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Resume af kliniske rekommandationer
THALASSZAMI

Thalassemia minor/anlegsbarer — Fgtale konsekvenser

Der er ikke evidens for en anbefaling om tilvaekstscanning til gravide med a- B
thalasseemi minor. (Ved anzmi henvises til DSOG guideline vedr. angemi)
Det er ikke ngdvendigt med skarpet opmerksomhed for risiko for praeterm fadsel B
ved a-thalassemi minor
Det er ikke ngdvendigt med skeerpet opmarksomhed pa negative fgtale/perinatale B
konsekvenser hos gravide med a-thalasseemia minor
Det er ikke ngdvendigt med skeerpet opmarksomhed pa risiko for dgdsfadsel eller B
perinatal mortalitet ved a-thalassemi minor

Der er ikke evidens for en anbefaling om tilvaekstscanning til gravide med - D
thalasseemi minor. (Ved anaemi henvises til DSOG guideline vedr. anemi)

Det er ikke ngdvendigt med skarpet opmarksomhed for praeterm fgdsel ved - C
thalasseemi minor

Det er ikke ngdvendigt med skeerpet opmarksomhed pa negative fgtale/perinatale C
konsekvenser hos gravide med B-thalasseemia minor

Det er ikke ngdvendigt med skearpet opmarksomhed pa risiko for dedsfadsel eller C

perinatal mortalitet ved B-thalasseemi minor.

Thalassemia minor/anlegsbarer — Maternelle konsekvenser

Man bar sandsynligvis screene for anemi hos gravide med a- og f-thalasseemi minor C
i 1. og 3. trimester

Der skannes ikke af veere gget risiko for placentamedieret sygdom (preeeklampsi eller B
gestationel hypertension) ved thalasseemi-berertilstand

Thalassemia intermedia — Fgtale konsekvenser



Der skannes at vaere evidens for at tilbyde tilvaekstscanning til gravide med a-
thalassemi intermedia

Der skannes at veere evidens for skaerpet opmarksomhed for en let gget risiko for
preeterm fgdsel hos gravide med a-thalassemi intermedia

Det kan overvejes at have skaerpet opmeerksomhed pa en mulig gget risiko for
dgdsfadsel/perinatal mortalitet ved a-thalassemi intermedia

Der skannes ikke at veere evidens for skeerpet opmarksomhed for gvrige
fatale/perinatale konsekvenser ved a-thalassemi intermedia

Der er usikkert om man bgr tilbyde tilveekstscanning til gravide med -
thalassemia intermedia

Det er ikke evidens for gget opmaerksomhed pa risiko for preeterm fadsel hos
gravide med p-thalassemi intermedia

Der er ikke evidens for skeerpet opmarksomhed for gvrige fatale/perinatale
konskvenser ved B-thalassemia intermedia

Thalassemia intermedia — Maternelle konsekvenser

Gravide med thalassemia intermedia bgr sandsynligvis have kontrolleret
haeemoglobin med 2 ugers intervaller i graviditeten

Regelmaessige transfusioner skal muligvis overvejes hos gravide med a- 0g [-
thalasseemi intermedia ved betydende faldende haemoglobin og/eller tiltagende
subjektive symptomer pa anaemi eller stagnerende fostertilvakst.

Plan bgr leegges i samrad med hematolog

Kvinder med thalassemi intermedia, som er asymptomatiske og har normal
fostertilvaekst, ber have en plan i journalen for, hvornar evt. transfusioner skal
pabegyndes. Plan bgr legges i samrad med hematolog

Kvinder med p-thalassemi intermedia, som er splenektomerede eller har
trombocytose (> 600), bar formentlig anbefales magnylprofylakse

Kvinder med B-thalasseemi intermedia, som er splenektomerede og har
trombocytose (> 600), bar overvejes lavmolekylert heparin i profylaktisk dosis og
magnylprofylakse

Overvej behandling med lavmolekylert heparin i profylaktisk dosis ved
hospitalsindleeggelse/immobilisering

Der bgr overvejes lavmolekylert heparin postpartum 7 dage efter vaginal fadsel, og
6 uger efter sectio

Der er ikke evidens for @get risiko for placentamedieret sygdom
(praeeklampsi/gestationel hypertension) ved a- eller B-thalasseemia intermedia

Thalassemia major - Antenatal

Hgb ca. hver 2 uge og ferritin hver 4. uge — varetages af pt’s haamatolog

Kardiologisk tilsyn ved GA 28

Tilvaekstsscanninger hver 4. uge fra GA 24

Folsyre 5 mg dagligt gennem hele graviditeten




Overvej tromboseprofylakse som ovenfor anfart

Eryhtrocyt antistofscreentest

Thalasseemia major - Intrapartum

Igangsettelse og sectio pa vanlig obstetrisk indikation

Kontinuerlig CTG anbefales

Intravengs administration af deferrioxamin 2 g over 24 timer under fedslen

Aktiv handtering af fadslens 3. stadie mhp. at minimere blodtabet

Thalassemia major - Postpartum

Lavmolekylart heparin i profylaktisk dosis 7 dage efter vaginal fedsel og 6 uger
efter sectio

Amning er sikkert, hvis pt er i behandling med deferrioxamin (ej med de andre
jern-kelerende stoffer)

SEGLCELLESYGDOM

Seglcellebaerer — Fgtale konsekvenser

Der er ikke evidens for en anbefaling om tilveekstscanning til gravide med
seglcelleberertilstand

Det er ikke ngdvendigt med skeerpet opmarksomhed for preeterm fgdsel hos
gravide med seglcellebzrertilstand

Der skannes ikke ngdvendigt med skerpet opmaerksomhed pa risiko for
dedsfadsel ved seglcellebarertilstand.

Der foreligger ikke sufficient evidens for behov for skarpet opmaerksomhed pa
risiko for abort eller tidlig intrauterine fosterded ved seglcellebarertilstand

Det er ikke ngdvendigt med skerpet opmarksomhed pa risiko for perinatale
konsekvenser ved seglcellebarertilstand

Seglcellebaerer — Maternelle konsekvenser

Man kan overveje at screene gravide med seglcellebearertilstand for anemi

Der er ikke evidens for at anbefale tromboseprofylakse til gravide med
seglcellebeerertilstand, men man kan overveje om der bgr veere skeerpet
opmarksomhed hos gravide med seglcellebarertilstand og andre risikofaktorer

Der skannes ikke af veere gget risiko for placentamedieret sygdom
(preeeklampsi/gestationel hypertension) hos gravide med seglcellebzrertilstand




Seglcellesygdom — Antenatalt

Anbefaling af 5 mg folinsyre dagligt preekonceptionelt og gennem hele D
graviditeten

Anbefaling af 150 mg magnyl dagligt fra GA 12 grundet gget risiko for D
preeeklampsi

Undga faktorer, der kan udlgse seglcellekriser sdsom ekstreme temperaturer, D
dehydrering og udmattelse

Hyperemesis kan medfgre dehydrering og dermed seglcellekrise, hvorfor kvinder D

med seglcellesygdom skal henvende sig ved hyperemesis, sa det kan afhjzlpes
bedst muligt

Kun jerntilskud hvis der er jernmangel (lav ferritin) D
Rutinemaessige blodtransfusioner anbefales ikke under graviditeten A
Eryhtrocyt antistofscreentest hvis tidligere transfusioner D

Seglcellesygdom — Intrapartum

Kan stile mod vaginal fgdsel med igangsattelse ved GA 38+0 D
Sectio kun pa obstetrisk indikation D
Undga udmattelse og dehydrering under fadslen D
CTG under fagdsel anbefales D
Regional anastesi anbefales ved sectio D

Seglcellesygdom - Postpartum

Oprethold saturation > 94% og sikre god hydrering D
Lavmolekylart heparin 7 dage postpartum efter vaginal fadsel og 6 uger efter D
sectio

SUBSTITUTIONSBEHANDLING VED HAEMOGLOBINOPATI BAERERTILSTAND

Folinsyre til gravide med haeemoglobinopati berertilstand

Da der antageligt er et starre behov for folinsyre hos gravide med thalassemi D
beerertilstand, pga @get erythropoise, anbefales 5 mg folinsyre dagligt fra far
konception og igennem hele graviditeten




Jern til gravide med hamoglobinopati baerertilstand

Det er god klinisk praksis at undersgge gravide med thalasseemi- eller seglcelle D
berertilstand med serielle hemoglobinmalinger og samhgrende ferritin-verdier
under graviditeten (mindst to gange, eks 1. og 3. trimester)

Det er god klinisk praksis at male h&zmoglobin og ferritin verdier hos gravide med D
tidligere jernmangelanami og thalaseemi beerertilstand tidligt i graviditeten, f.eks
ved nakkefoldsscanningen, som et udgangspunkt for substitution og videre
undersggelse

Der er ikke evidens for at frarade profylaktisk jerntilskud, men substitutions D
behandling ber forega ud fra ferritin niveau

Det anbefales at give jerntilskud ved ferritin under 30 mcg/l hos gravide med D
haeemoglobinopati beerertilstand

Det er god klinisk praksis at falge op pa behandlingseffekt af jernterapi, herunder D

evt. behov for iv jern og fosterovervagning, hos gravide med heemoglobinopati
beerertilstand. Denne opfalgning kan svare til opfelgning af andre gravide med
jernmangelanami

Forkortelser

SCD Seglcellesygdom

SCT Seglcellebarer

SGA Small for gestational age
LBW Low birth weight

IUGR Intrauterin growth restriction
PROM Primary rupture of membranes
NICU Neonatal intensive care unit
GDM Gestationel diabetes

ACS Acute chest syndrome

VTE Vengs tromboemboli

DVT Dyb venetrombose

PPROM Premature rupture of membranes
HbH-CS HbH-constant spring

HbH-del HbH-deletion disease

GDM Gestationel diabetes

Indledning

Introduktion

Haemoglobinopatier er de hyppigste monogene, arvelige sygdomme pa verdensplan, med en hgj
preevalens i Afrika/Mellemgsten, hvor sygdomsgruppen er samfundsmaessigt serdeles
omkostningstung. | takt med gget indvandring fra endemiske omrader, ses dette i stigende grad ogsa
i ikke-endemiske lande sasom Danmark.



Heterozygote beerere er stort set asymptomatiske. Homozygote, compound heterozygote (barere af
to forskellige varianter i det samme gen) og dobbelt heterozygote (baerere af to forskellige
haemoglobinopatier f.eks. samtidig seglcellebearer og p-thalasseemi beerer) risikerer dog alvorlig
kronisk sygdom med nedsat livskvalitet, get morbiditet og mortalitet til falge.

Haemoglobin bestar af fire globinkaeder; to a-kaeder og to B-kader, hver tilknyttet en hemgruppe.
Ved thalasseemier er dannelsen af globinkseder kompromitteret som falge af genetisk a&ndring.
Dette giver ubalance mellem a- og B-globinkader, hvilket leder til nedsat erytropoiese og/eller
dannelse af ustabile erytrocytter med forkortet levetid.

Ved seglcellesygdom (SCD) giver genetiske andringer funktionelt abnorme B-globinkaeder og
dermed abnormt haemoglobin (h&emoglobinvariant HbS).

I det danske screeningsprogram for heemoglobinopatier underseges for a-, og B-thalassemier samt
for de vigtigste heemoglobinvarianter (HbS, HbC, HbD, HbE, HbO).

Afgraensning

I denne guideline beskriver vi fgtale og maternelle risici, behandling og opfelgning af bade
heterozygote og homozygote gravide med en heamoglobinopati. Vi begranser os til de hyppigste
heemoglobinopatier, a-, og B-thalasseemi og seglcellesygdom.

Thalasseemi

o/B-globinkade-ubalance forarsager nedsat erytropoiese og/eller ekstravaskulaer haemolyse grundet
frigerelse af de beskadigede erythrocytter samt forstadier til disse, resulterende i anemi. Hertil kan
tilkomme knoglemarvsekspansion med knogledeformiteter til falge samt multiorganskade.

Klinisk inddeles thalassaemierne i minor (inklusiv stille baerertilstand ved a-thalassemi), intermedia
og major. Fanotypen afhanger primert af hvor mange af funktionelle gener der er pavirket.

Sammenhzangen mellem genetiske a@ndringer og klinisk udtryk fremgar af Tabel 1.

Thalasseemi behandles med transfusioner efter behov, samt jernkelering.
-thalasseemia major:
e Behandling ikke-gravid: Blodtransfusioner og jernkelerende behandling.
o Ofte splenektomeret, specielt hvis de har boet steder med darlig tilgeengelighed til
blodtransfusioner. Benyttes sjeeldent ellers.

Behandlingen af thalasseemia major er forbedret over de senere ar i kraft af forbedrede transfusions
regimer og jernkelerende terapi samt bedre behandling af de komplikationer, der kan fglge med
sygdommen. Dette gar, patienterne bliver &ldre end tidligere og har feerre komplikationer. Dette
andrer patienternes adfaerd og langtidsplanlaegning, hvilket ogsa kan involvere gnsket om bgrn (1).
I Danmark har vi fortsat at gere med en meget lille patientgruppe, men de er der, hvorfor det er
vigtigt at vide, hvordan de skal radgives og behandles.



Tabel 1 Sammenhang mellem genotype og feenotype ved thalasseemi og seglcellesygdomme

Klinisk praesentation

Genetisk endring

Thalassaemi (a- og )

Faenotypisk stille beerertilstand (side 23)

Dysfunktion (tab) af et a-gen*

Thalassemia minor/trait (side 23)

Dysfunktion af et B-gen? (heterozygote)

Dysfunktion (tab) af to a-gener *

Tilstedeveerelsen af mutationer i bade a-
0g B-generne i heterozygot tilstand

Thalassemia intermedia (side 13)

Dysfunktion af to B-gener 2
(homozygositet eller compound
heterozygositet®) (kan klinisk fare til bade
thalassaemi intermedia eller major)

Tilstedeveerelsen af mutationer i bade a-
0g B-generne (dette kan lede til
faenotypisk mildere udtryk end tilstandene
hver for sig, da det leder til en bedre
balance mellem globinkederne)

Dysfunktion (tab) af tre a-gener * (HbH
sygdom)

Thalassaemia major (side 8)

Dysfunktion af to B-gener 2
(homozygositet eller compound
heterozygositet) (kan klinisk fare til bade
thalassaemia intermedia og major)

HbBarts hydrops fetalis (letalt i
fostertilstanden i fraveer af intrauterine
transfusioner)

Dysfunktion (tab) af alle fire a-gener *

Seglcelle

Seglcelletraek (side 33)

Dysfunktion af et gen* (heterozygote
individer (genotype AS))

Seglcellesygdom (side 33)

Dysfunktion af to gener # (homozygote
individer (genotype SS)

Dobbelt heterozygote tilstande, hvor HbS
nedarves sammen med -thalassaemi eller
en anden haemoglobinvariant, herunder
HbS/B-thalassemi, HbS/B*-thalassemi
og HbSC-sygdom

la-thalassemi: Der er typisk tale om deletioner som forarsager tab af et eller begge af generne for a-globin
(nabogenerne HBA1 og HBA2 pa kromosom 16), som igen kan optreede pa det ene eller begge af personens kromosom
16 2 3-thalassemi: Der er oftest tale om punktmutationer i HBB-genet. Mutationerne angives som B%p* afhangigt af om
mutationen farer til komplet ophgr af dannelse af B-globin eller blot til nedsat dannelse af B-globin. *Compound
heterozygot: beerer af to forskellige varianter pa hver sin kopi af det samme gen. “Seglcellesygdom: Skyldes oftest
punktmutation Glu6Val i B-globulinkadegenet. Dette medfarer dannelsen af seglcelleheemoglobin (HbS) i stedet for

haemoglobin Al




Seglcellesygdom

Seglcellesygdom (SCD) betegner tilstande med mutation i begge B-globingener, dermed
homozygositet for HbS (punktmutationen Glu6Val) eller dobbelt heterozygositet for HbS samtidigt
med anden mutation i B-globingenet (f.eks. B-thalasseemi eller andre varianter). SCD forer til
deformering af erythrocytterne (sickling), ved lave ilttensioner.

Personer som er heterozygote for HbS betegnes som havende seglcelletraek - en tilstand, der i reglen
ikke medfarer kliniske komplikationer.

SCD har sin oprindelse i Afrika syd for Sahara og Mellemgsten, hvorfor det primart ses hos
personer, der stammer fra Afrika, Caribien, Mellemgsten, dele af Indien, Middelhavslandene, og
Amerika (3, 4).

| Nordeuropa er SCD fortsat en sjeelden sygdom, men grundet gget migration er antallet af patienter
steget (ca. 100 personer i Danmark i 2022).

Sickling resulterer i heemolytisk anemi og risiko for blodpropper i de sma blodkar med
vasookklusion til falge. Vasookklusion leder dels til vasookklusive kriser med behov for intensiv
smertebehandling og kan forarsage organskade. Seglcellesygdom behandles typisk med
folatsubstitution, hydroxyurea (gger den fgtale ha&amoglobin postnatalt), blodtransfusioner, samt
med smertelindring under vasookklusive kriser (seglcellekriser) og antibiotika samt vacciner i de
farste levear grundet gget infektionsrisiko. Knoglemarvstransplantation er eneste kurative
behandling og overvejes ved egnet (sgskende)donor og alvorlig feenotype.

Screening/unders@gelse for heemoglobinopati og anlaegsbeerertilstand

| takt med stigende indvandring til Danmark fra endemiske omrader er antallet af
screeningsundersggelser steget fra knap 1.000 i midten af 00 erne til nu mere end 5.000
undersggelser for heemoglobinopati i Danmark. Hovedparten er led i screeningsprogrammet for
gravide (5). Der identificeres arligt ca. 10 risikograviditeter (begge parter barer heemoglobinopati
som samlet kan fare til alvorlig sygdom), som farer til preenatale undersggelser.

Detaljer om screeningsprogrammet: Se www.hemoglobin.dk

Det danske screeningsprogram:

I Danmark har der siden 1995 veret tilbud om screening for h&emoglobinopatier til gravide med
etniske rgdder i Afrika, Mellemgsten, Middelhavsomradet, Det indiske subkontinent og Sydgstasien
(se geografisk oversigt figur 1, appendix 2). Det sker bedst preekonceptionelt eller ved farste
graviditetsundersggelse hos den praktiserende laege, hvis der ikke foreligger en tidligere
undersggelse herfor. Hurtigst muligt efter pavist graviditet sendes en prave med EDTA-blod til det
lokale laboratorium med henblik pa heemoglobintype: Hemoglobintype gruppe: Hb(B) (NPU
17703). Hvis den gravide er beerer af en heemoglobinopati, tilbydes undersggelse af faderen, safremt
han ogsa kommer fra ét af ovennaevnte steder og ikke tidligere er undersggt. Denne opgave ligger
hos den praktiserende laeege iht. Anbefalinger for svangreomsorgen fra Sundhedsstyrelsen (7).

Hvis begge forzldre er bearere af en heemoglobinopati, tilbydes de genetisk radgivning og prenatal
diagnostik (se flowchart over det danske screeningsprogram figur 2, appendix 3).

Screeningsanalysen udfgres af Dansk Rgdt Blodcelle Center pa Rigshospitalet og pa Afdeling for
Blodprgver og Biokemi pa Aarhus Universitetshospital. En undersggelse fra 2009 viste desveerre at
kun omkring en tredjedel af malgruppen blev screenet (6).


http://www.hemoglobin.dk/

Screening inden graviditet:

For at give parrene flest mulige reproduktive muligheder er det optimalt at screening sker sa tidligt
som muligt, gerne allerede inden graviditet. Der er forskellige lejligheder hvor screening for
haeemoglobinopati kan tages op med de relevante par:

e Praekonceptionel samtale ved egen lege. Se Sundhedsstyrelsens anbefalinger for
svangreomsorg (7)

o Ifm. fertilitetsbehandling eller fertilitetsradgivning enten pa private eller offentlige
fertilitetsklinikker

e Ved opfelgning pa tidligere graviditet: Ved kendt risiko, fx fgdsel/abort af barn med
haeemoglobinopati

e Ifm. familieudredning: Ved kendt h&emoglobinopati (eller anleegsberertilstand) i familien

Organisering/arbejdsgange
Praktiserende legers opgave:
e Tilbyde preekonceptionel samtale

e Tilbyde screening for heemoglobinopati til relevante kvinder/par, bade preekonceptionelt og
ved 1. svangreundersggelse (7)

Obstetrisk visitation opgave:
e Gennemga svangrejournal
o Tidlig leegekonsultation (evt. telefonsamtale) ved ukendt partnerstatus
e Henvisning til afdeling med hgjtspecialiseret funktion
o Thalasemia major og intermedia
o Seglcellesygdom (SCD) men ikke seglcellebarere (SCT)
o Transfusionskreevende haemoglobinopati

Klinisk genetisk afdeling:
e Radgive 1. gradsslagtninge til kendte anleegshaerere for haemoglobinopati (inden graviditet)
e Radgive par med kendt risiko for at fa barn med heemoglobinopati om reproduktive
muligheder, fx preenatal diagnostik og &gsortering
e Der findes klinisk genetiske afdelinger pa Rigshospitalet, Roskilde Universitetshospital,
Odense Universitetshospital, Vejle Sygehus, Skejby sygehus, Aalborg Universitetshospital
(8)

Fertilitetsklinikkens opgave:

e Vare opmarksomme pa den etniske oprindelse af de par de behandler, og bestille/tilbyde
screening til gravide med etnisk oprindelse udenfor Nordeuropa

Referencer:
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Litteratur segningsmetode

Litteratursggning afsluttet dato: November 2022

Databaser der er sggt i: Pubmed, international guideline (RCOG, Sickle Cell Society)
Sagetermer: Der henvises til Appendix 4 for litteratursggningsmetoder for de enkelte afsnit.
Tidsperiode: Studier publiceret far 1990 kun inkluderet ved manglende senere evidens
Sprogomrade: Dansk og engelsk

Evidensgradering
Der anvendes Oxford kriterier (2009) for evidensgradering

Emneopdelt gennemgang
THALASSAMI
Thalassaemi minor/anlaegsbarer tilstand (a- og p)

Fatale og perinatale konsekvenser (Thalassaemi minor/anlaegsbeerer tilstand (a- og 8))

Problemstilling:

Er der en sammenhang mellem thalasseemi minor/anlagsberer tilstand (a- og ) og lav
fadselsvaegt? Er der en sammenhang mellem thalasseemi minor/anlegsbarer tilstand (o- og ) 0g
darligt perinatalt outcome udover lav fadselsvaegt (eksempelvis praeterm fadsel, indleeggelse pa
neonatal afdeling (NICU), lav apgar)?

Evidens:

Der blev identificeret 15 relevante studier pa sammenhzangen mellem thalassemi minor og
fatale/perinatal outcomes. De fleste var mindre retrospektive kohorte studier (n=8). Der var enkelte
starre retrospektive kohorte studier (n=5). Alle fraset 4 af studierne (Li et al 2021, Valadbeigi et al
2019, Lao et al 2001, Wang et al 1999.) var af lav kvalitet da der kun rapporteres univariate
analyser pa trods af signifikante fund og at der ikke angives klare definitioner pa outcomes. Fire af

11



studierne differentierer ikke mellem o- og B- thalasseemi minor, mens 4 ser specifik pa a-thalassemi
minor og 7 specifikt pa p-thalassemi minor. De fleste af studierne rapporterer pa flere outcomes.
Blandt de 4 studier der rapporterer pa lav fadselsvegt/SGA/LBW/IUGR og udelukkende a-
thalasseemi minor, finder 2 ingen forskel (Li, Lao 2001, begge level 2b) mens 2 finder en gget
forekomst af lav fadselsveegt/SGA/LBW/IUGR (Mettanda, Traisrilip, begge level 4). Der er
ligeledes 7 studier der rapporterer pa lav fadselsveegt/SGA/LBW/IUGR og udelukkende B-
thalasseemi minor, hvoraf 3 studier (Mettanda, Hanprasertpong, Amooee, alle level 4) ikke finder en
sammenhang mens 4 studier gor (Vafaei, Adler, Charoenboon, Sheiner, alle level 4). Derudover er
der 4 studier som ikke differentierer mellem o og 3, hvoraf ingen finder en sammenhang med lav
fadselsveegt/SGA/LBW/IUGR (Valadbeigi, Ruangvitilert, Kasparek, Lao 1996, alle level 4).

Der er 4 studier, 3 studier og 2 studier der ser pa sammenhang mellem praeterm fadsel/lavere
gestationsalder ved henh. a-thalassemi, f-thalasseemi og thalasseemi minor hvor der ikke
differentieres mellem o og B. Der findes i 3 ud af de 4 studier pa a-thalasseemi minor ingen
sammenhang (Li, Lao 2001 (begge level 2b), Traisilip (level 4)) og i et enkelt en hyppigere
forekomst af preeterm fgdsel (Mettanda, level 4). For B-thalasseemi minor finder ingen af de 3
studier en sammenhang (Adler, Mettanda, Charoenboon, alle level 4). Sluttelig findes der ingen
sammenhang i de 2 studier der ikke differentierer pa a og B (Ruangvitilert, Lao 1996, begge level
4).

Blandt de 3 studier der undersgger sammenhaengen mellem darligt perinatal outcome (f.eks. fatal
acidose, lav Apgar, PROM, meconium aspiration, neurologiske komplikationer, men ikke perinatal
mortalitet) og specifikt a-thalasseemi minor finder 2 studier (Lao 2001 (level 2b), Traisrilip (level
4)) ingen forskel, hvorimod et studie (Li, level 2b) finder gget risiko for lav Apgar ved a-
thalasseemi minor, men udelukkende hvis fosteret har genotypen HbH. Der findes ej heller
signifikant sammenhang med darligt perinatalt outcome i 2 studier pa B-thalasseemi minor (Adler,
Charoenboon, begge level 4) eller i 2 studier der ikke differentierer mellem a og B (Kasparek, Lao
1996, begge level 4).

Der er samlet 5 studier som undersgger sammnehangen med dgdsfadsel eller perinatal mortalitet og
her finder 1 studie hvor der ikke differentieres mellem o og B en sammenhang (Wang, level 3b),
mens 1 studie pa a (Li, level 2b), 1 studie pd f (Charoenboon, level 4), og 3 studier der ikke
differentierer mellem o og B ikke finder nogen sammenhang (Ruangvitilert, Kasparek, Lao 1996,
alle level 4).

Herunder findes en gennemgang af de forskellige studier.

Li et al (2021) (1) gennemfarte et stort retrospektivt kohorte studie i Kina hvor de undersggte en
lang reekke graviditets outcome blandt 1365 kvinder med a-thalasseemi minor som ogsa havde en
partner med o-thalasseemi minor. De 1365 kvinder blev sammenlignet med 437,382 hvor hverken
kvinden eller partneren havde a-thalasseemi minor. De opdelte yderligere analyserne udfra den
fatale genotype — ingen thalassami, a-thalassemi minor, eller a-thalassemi intermedia (HbH
sygdom). Sammenlignet med kontrolgruppen uden a-thalasseemi minor hos kvinden/partner var der
hos fostre med HbH sygdom en gget OR for lav Apgar ved 1 min (adj. OR 4.83 (2-55-9.16),
p<0.001) og ved 5 min (adj. OR 6.24 (2.75-14.2), p<0.001). Der var ogsa en signifikant gget OR
hvis referencegruppen i stedet var kvinder med a-thalasseemi minor men hvor fostret havde normal
genotype (Apgar<7 ved 1 min: Adj. OR 2.79 (1.03-7.59), p=0.044, Apgar<7 ved 5 min: Adj. OR
afgar 5min: 4.56 (1.07-19.04). Analyserne var justeret for antal tidligere graviditeter, maternel
alder, paritet, etnicitet, gestationsalder ved farste svangrebesgg, antal svangrebesgg, bopal og ken
af foster. Der var ingen signifikant gget risiko for lav Apgar for de to andre fgtale undergrupper
(normal genotype vs non-thalassemi, eller faotal a-thalasseemi minor vs normal genotype eller non-
thalasseemi). Risikoen for lav Apgar score er saledes afhangig af fatal genotype blandt kvinder med
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a-thalasseemi minor. For gruppen med fetal HbH sygdom var der ligeledes en gget forekomst af
LBW ifht non-thalassemi men dette blev kun undersggt ved Chi?-test (9.0% vs 5.2%, p=0.012).
Der var ingen forskel i de fire grupper (non-thalasseemi, thalasseemi minor med normal fatal
genotype, fotal a-thalassemi minor, fatal HbH sygdom) af forekomsten af preeterm fadsel (8% vs
5.6% vs 6.8% vs 8.1%, p=0.33), SGA (2.1% vs 1.6% vs 2.1% vs 2.8%, p=0.76), macrosomia
(3.0% vs 2.9% vs 3.8% vs 2.8%, p=0.62) eller perinatal ded (0.4% vs 0.3% vs 0.1% vs 1.0%,
p=0.36).

Lao et al (2001) (2) fandt i et mindre men veludfart retrospektivt kohorte studie i Hongkong med
163 a-thalasseemi minor og 163 uden thalasseemi (matched pa alder, ethnicitet og paritet), at der
ikke var nogen signifikant forskel i nogle fotale eller perinatale outcomes mellem de 163 med « -
thalasseemi minor og de 163 kontroller (Fgdselsvaegt 3190 (£497) vs 3198 (+422); preeterm fadsel
3.75% vs 3.1%; GA ved fadslen 38.9 (£1.5) vs 39.0 (+1.6); PROM 16.0% vs 14.7%; macrosomia
4.3% vs 3.1%; LGA 13.6% vs 11.7%; Apgar<7 1min 4.5% vs 8%; Meconium aspiration 0.6% vs
0.6%; Klinisk sepsis 4.3% vs 4.9%; neurologiske komplikationer 0.6% vs 0.6%; fedsels traume
(ikke neermere specificeret) 1.3% vs 1.3%).

Valadbeigi et al (2019) (3) sammenligner risikofaktorer for LBW i et retrospektivt case-control
studie i Iran (LBW n=712, non-LBW n=1868). Der er en forekomst af thalasseemi minor pa 2.7%
(ikke differentieret for a og ), og der findes ingen eget OR for LBW ved denne tilstand. Data
fremstar som baseret pa spargeskema undersggelse af de inkluderede kvinder, men uden det klart
angives hvor langt tid siden de har fadt. Der er derfor risiko for en del recall-bias.

Wang et al (1999) (4) sammenligner risikofaktorer for dedsfadsel i et mindre retrospektivt case-
control studie i Taiwan (310 cases vs 688 controls). Blandt 17.000 fedsler med 543 dgdsfedsler
efter GA uge 22 og 186 dadsfald indenfor farste leveuge identificeres 378 med komplet data pa
reproduktiv sundhed, hvoraf 310 samtykker til at deltage. Kontroller i en ratio 1:2 matches pa
maternel alder og udvelges tilfeldigt fra bopelsregister i samme omrader som cases bor i. Der er
30/998 med thalasseemi minor (ikke differentieret for o 0g B), heraf var 12 blandt dedsfedslerne, 2
blandt dem med neonatal mortalitet, og 16 blandt kontrollerne. Thalasseemi minor var significant
associeret til gget OR for dedsfadsel (adj. OR 1.5 95% CI 1.1-13.4), men ikke dgd indenfor den 1.
uge (Adj. OR 1.1, 95% CI 0.3-20.8). Analyserne var justeret for maternel alder, paritet, birth
spacing, uddannelse, brug af illegale stoffer, BMI og moderens attitude til graviditet
(wanted/unwanted).

Herunder falger en gennemgang af kohorte og cross-sectionelle/case-control studier hvor der kun er
angivet univariate analyser selvom der er fundet signifikante forskelle, og der dermed ikke er
justeret for mulige confounding faktorer som maternel alder, lav socio-gkonomisk status og
ethnicitet, som ligeledes kan have en indflydelse pa fadselsveagten.

Ruanguvitilert et al. (2023) (5) fandt i et retrospektivt kohortestudie inkluderende 2593 singleton
gravide, heraf 1288 thalassemibarere (348 a-1 trait, 424 p-thalassemi trait, 516 HbE trait) og 1305
kontroller ingen signifikante forskelle i i fgdselsveegt for thalasseemi barere ifht kontroller
(3048.0g+443.49 vs. 3069.3g+451.69, p=0.31). Lav fadselsveaegt defineret som vaerende <2500 g
forekom hos 56 thalassemi bzrere og 69 kontroller p=0.619. SGA defineret som <10th percentilen
for gestationsalderen forekom hos 111 thalasseemi barere og 105 kontroller p=0.314. De fandt
ingen signifikante forskelle i gestationel alder ved fgdsel eller dadfadsel.
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| et cross-sectionelt studie af Vafaei et al. (2022) (6) ses pa placentapatologi og sammenhang med
neonatale outcomes fra 144 kvinder med B-thalasseemi minor og 142 kontroller.

De fandt ingen signifikant forskel i neonatal veegt hhv. 3122.6g £522.3 vs. 3019.4g +631.7.

De rapporterer en signifikant forskel mellem cases og kontroller ved fgdselsvaegt <2533 g pa hhv.
19.7% for cases og 9.7% for kontroller (p=0.019).

Adler el al (2021) (7) gennemfarte i Israel et stort retrospektivt studie hvor de sa pa helbredet blandt
bern (0-18 ar) fedt af B-thalasseemi minor mellem 1991-2014. De sammenligner baseline data og
finder i univariate analyser lavere fadselsveegt blandt B-thalasseemi minor ifht kontroller (31629 (+
556) vs 32069 (+ 511), p=0.02), men ingen gget forekomst af SGA (4.7% vs 4.6%, p=0.87). Der
findes blandt B-thalasseemi minor tendens til lidt lavere gestationsalder ved fadslen (38.97 (x2.1) vs
39.1 (£1.99), p=0.09) samt Apgar<7 ved 5 min (1.2% vs 2.3%, p=0.06).

Kasparek et al. (2021) (8) undersggte i et retrospektivt kohortestudie gravide med
haemoglobinopati-beerertilstand (n=172) sammenlignet med raske kontroller (n=360). De
inkluderede 24 kvinder med SCT, 84 med B-thalasseemi minor og 40 med a-thalasseemi minor. Der
blev ikke pavist signifikant gget incidens af IUGR (5.1% vs. 3.9%, p=0.498), fadselsvaegt<2500 g
(12.5% vs 11.4%, p=6.7), APGAR<5 ved 5 min (2.3% vs 2.0%, p=0.75), dedsfadsel (0% vs 0.3%,
p=1.0), neonatal dgd (0.6% vs 0.6% p=1.0) men signifikant gget forekomst af fgtal acidose (14.9%
vs 6.0%, p=0.012). Studiet undersggte dog alle h&amoglobinopati-bzrertilstande samlet og brugte
kun univariat analyse, sa resultatet kan vaere pavirket af confounders. Kvinderne med
haemoglobinopati-beerertilstand havde signifikant hgjere BMI sammenlignet med kontrolgruppen.

Mettananda et al (2018) (9) undersgger i Sri Lanka i et mindre retrospektivt studie forekomsten af
LBW og praeterm fgdsel blandt kvinder der var aneemiske under graviditeten. De udveelger
tilfeldigt 253 kvinder der er mere end 6 maneder post-partum og undersgger om de fortsat er
anaemiske. Hvis fortsat aneemiske eller non-anemisk mikrocytose pA MCV udredes arsagen hertil.
Der er 117 kvinder der fortsat er anemiske, og 22 med non-anamisk mikrocytose. Blandt de 117
har 18(15.3%) B-thalasseemi minor, 20 (17.0%) a- thalassemi minor, og 3 bade a- og B-thalassemi
minor. Blandt de 22 non-anamiske microcytose har 14 (66.0%) a-thalasseemi minor, og en har
bade a- og B- thalasseemi minor. De sammenligner derpa gruppen med thalassemi minor med de
non-anemiske, og finder at a-thalasseemi minor har lavere fgdselsvagt (2795¢g (£503) vs 30429
(x479), p<0.05), og @get forekomst af LBW (7 (25%) vs 10 (9.8%), p=0.054) og preeterm fadsel (7
(25%) vs 6 (5.9%), p<0.01), hvorimod der ikke er nogen forskel for f-thalasseemi minor
(Fadselsveegt 3210g (£639) vs 30429 (£479), p=0.27; LBW 1 (8.3%) vs 10 (9.8%), p=1.0; preeterm
fadsel 0 (0%) vs 6 (5.9%), p=1.0). Det kan ikke udelukkes at der er nogle med thalasseemi minor
blandt de non-anemiske normocytotiske, da disse ikke udredes.

Traisrilip et al. (2017) (10) udfarte et retrospektivt kohortestudie af gravide med a-thalassemi
minor (n=590) sammenlignet med raske kontroller (n=5925). Barn af kvinder med beerertilstand
havde signfikant lavere fgdselsveegt (2876 vs. 2948, p=0.002) og hgjere risiko for
fodselsvaegt<2500g RR 1,35 (1.12-1.63). Der blev ikke pavist signifikant gget risiko for IUGR RR
1.28 (0.97-1.7), dgdsfadsler RR 1.77 (0.97-3.26), praeterm fgdsel RR 1.06 (0.86-1.30), APGAR<5
ved 1 min RR 1.26 (0.97-1.64) eller APGAR<5 ved 5 min RR 1.50 (0.95-2.35). Der blev kun
foretaget univariate analyser. Informationer om andre risikofaktorer end alder og paritet hos
kvinderne blev ikke rapporteret, og det er derfor uvist om de to grupper havde signifikante
demografiske forskelle der kan pavirke resultatet.
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Charoenboon et al. (2015) (11) fandt i et retrospektivt kohortestudie af singleton gravide med f-
thalasseemi minor (n=597) sammenlignet med raske kontroller (n=1194) ikke signifikant gget risiko
for preeterm fadsel (p=0.539), SGA (p=0.99), dedsfadsel (p=0.93), APGAR<7 ved 1 min (p=0.85)
eller APGAR<7 ved 5 min (p=0.87). Der var en mindre men signifikant hgjere forekomst af barn
med fadselsveegt<2500g fadt af kvinder med [ -thalasseemi minor (18% vs 14.3% p=0.047). Dette
blev dog kun undersggt i en univariat analyse. De to grupper var ens i forhold til baseline
karaktertraek inkl. BMI (p=0.8) undtaget h&amoglobin-niveau (p=0.001) og kvinder med
praeeksisterende hypertension og diabetes var ekskluderet. Kvinder med andre haemoglobinopatier
var ekskluderet fra studiet.

| et retrospektivt kohorte studie af Hanprasertpong et al. (2013) (12) med 739 cases med B-thalasemi,
HbE og a -thalasseemi og 799 kontroller fandtes ingen signifikante forskelle i IUGR (1.8% vs 1.6%)
eller fgdselsveegt under 2500 g (6.0% vs. 7.4%). Cases og kontroller var sammenlignelige, men der
var en hgjere forekomst af nullipara blandt thalassemibzrere, de havde hgjere BMI og som
udgangspunkt lavere heemoglobinniveauer.

| et retrospektivt kohorte studie fra Iran blandt 517 kvinder med p-thalasseemi minor og 512 kontroller
fandt Amooee et al. (2010) (13) ingen signifikant forskel pa forekomsten af IUGR (3.1% vs.1.5%
p=0.073). Baseline karakteristika viste en signifikant gget forekomst af ansemi blandt kvinder med
B-thalasseemi minor sammenlignet med kontroller, 230 (45,2%) vs. 11(2,1%) p<0.001.

Sheiner et al (2004) (14) udferte et retrospektivt kohorte studie af gravide med B-thalasseemi minor
(n=261) sammenlignet med raske kontroller (n=15893). Her blev pavist gget risiko for IUGR (Adj.
OR 2.4 (95% CI 1.4-4.2, p=0.002) i en multivariat analyse justeret for andre risikofaktorer. Der var
ingen sammenhang mellem haamoglobinniveau og IUGR. Thalasseemi minor blev dog
diagnosticeret ved familiehistorik af thalasseemi eller ved forekomst af aneemi, og der var ikke
fortaget systematisk screening i populationen, hvorved nogen thalassemi berere kan have veere
endt i kontrolgruppen.

Lao et al (1996) (15) undersgger forekomsten af maternal komplikationer og perinatale outcomes i
et retrospektivt studie af 817 anaemiske kvinder og 10.125 non-anamiske kvinder i Hongkong.
Blandt de 817 anemiske var der 448 (54.8%) med a- eller B-thalasseemi minor, 21 (2.6%) med
jernmangel og a- og B-thalasseemi minor og 348 (42.6%) med udelukkende jernmangel. De
sammenligner derpa forekomsten af flere outcomes for o/p- thalasseemi minor gruppen ifht gruppen
med anami grundet jernmangel. Her finder de ingen forskel i fadselsvaegt (31599 (£482) vs 32279
(x482)), LBW (7.5% vs 4%), SGA (8.0% vs 5.0%), preeterm fgdsel (6% vs 6 %), dgdsfadsler (0.4%
vs 0%), neonatal mortalitet (0.6% vs 0.3%), Apgar <4 ved 1min (1.9% vs 1.4%), Apgar <4 ved 5
min (1.1% vs 0.3%), eller hyppighed af kongenitte misdannelser (5.0% vs 3.0%). Non-ana&miske er
ikke undersggt for thalasseemi minor og der er ingen sammenligning med thalasseemi minor og non-
anaemiske. Det er saledes kun en undergruppe af thalasseemi med anami der undersgges her.

Resume af evidens: Evidensgrad
Der er sandsynligvis ikke gget forekomst af lav fgdselsveegt eller 2b
vaekstheemning ved a-thalasseemi minor
Der er sandsynligvis ikke gget risiko for preeterm fgdsel ved a- 2b
thalasseemi minor
Der er sandsynligvis ikke gget forekomst af fgtale/perinatale 2b
konsekvenser ved a-thalasseemi minor
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Der er sandsynligvis ikke en gget risiko for dgdsfadsel eller perinatal 2b
mortalitet ved a-thalassemi minor

Det er usikkert om der er gget forekomst af lav fgdselsvaegt og 5
veekstheemning ved B-thalasseemi minor

Der er formentlig ikke gget forekomst af preeterm fadsel ved - 4
thalasseemi minor

Der er formentlig ikke gget forekomst af gvrige fgtale/perinatale 4
negative konsekvenser ved (3-thalasseemi minor

Der er formentlig ikke gget risiko for dgdsfadsel eller perinatal 4
mortalitet ved B-thalasseemi minor

Kliniske rekommandationer: Styrke
Der er ikke evidens for en anbefaling om tilvaekstscanning til gravide B
med a-thalasseemi minor. (Ved anemi henvises til DSOG guideline
vedr. anemi)

Det er ikke ngdvendigt med skarpet opmeerksomhed for risiko for B
preeterm fedsel ved a-thalassemi minor

Det er ikke ngdvendigt med skearpet opmarksomhed pa negative B
fatale/perinatale konsekvenser hos gravide med o-thalasseemia minor

Det er ikke ngdvendigt med skerpet opmaerksomhed pa risiko for B
dedsfadsel eller perinatal mortalitet ved a-thalassemi minor

Der er ikke evidens for en anbefaling om tilvaekstscanning til gravide D
med B-thalasseemi minor. (Ved anemi henvises til DSOG guideline

vedr. anemi)

Det er ikke ngdvendigt med skerpet opmarksomhed for praeterm C
fgdsel ved B-thalasseemi minor

Det er ikke ngdvendigt med skearpet opmarksomhed pa negative C
fatale/perinatale konsekvenser hos gravide med B-thalassemia minor

Det er ikke ngdvendigt med skearpet opmarksomhed pa risiko for C

dgdsfadsel eller perinatal mortalitet ved B-thalasseemi minor.
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Maternelle konsekvenser (Thalassaemi minor/anlaegsbeerer tilstand (a- og 8))

Problemstilling:

Er der en sammenhzng mellem thalasseemi beerertilstand og aneemi? Er der indikation for Hb
screening i graviditeten? Er der en sammenhang mellem thalasseemi beerertilstand og risiko for
postpartum blgdning eller behov for blodtransfusion? Er gravide med thalasseemi beerertilstand i
gget tromboserisiko? Er der ssmmenhaeng mellem thalassemi barertilstand og gvrige maternelle
graviditetskomplikationer (fraset placentamedierede sygdom, se naste afsnit)

Evidens:

De fleste studier pa sammenhangen mellem heterozygoti for a- og P-thalassemi og anami i
graviditeten er retrospektive kohortestudier, cross sectional samt enkelte litteraturgennemgange.

I litteratursggningen blev identificeret 7 retrospektive kohortestudier, alle vurderet til evidensgrad 4.
Studierne omhandler hovedsageligt anami. Der er ikke identificeret studier vedrgrende
tromboserisiko.

Ruanguvitilert et al. fandt i et retrospektivt kohortestudie inkluderende 2593 singleton gravide, heraf

1288 thalassaemi bearere (348 a-thalassemi berer, 424 B-thalassemi beerer,516 HbE trait) og 1305
kontroller, en signifikant forskel i anemi i 3. trimester mellem thalasseemiberere vs. kontroller
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(33.2% vs. 12.0%; p<0.001)(1). Der var dog ogsa som udgangspunkt i farste trimester signifikante
forskelle i haematokritveerdi (34.8 +3.4% vs 36.9 +3.0%; p<0.001) og forekomst af anemi (29.3%
vs. 9.1%; p<0.001) mellem grupperne. Der blev lavet subgruppeanalyse pa signifikante outcomes.
Alle tre beerertilstande @gede risikoen for anaemi i 3. trimester, B-thalasseemi havde den hgjeste risiko
RR 4.06 (95% CI=3.41-4.85). Ingen af de gravide havde behov for blodtransfusioner under
graviditeten. De fandt ingen signifikante forskelle i blodtab, postpartum blgdning, eller gestationel
diabetes.

| et retrospektivt kohorte studie af Hanprasertpong et al. med 739 cases med B-thalassemi minor,
HbE og a-thalassemi minor og 799 kontroller fandtes ingen signifikante forskelle i gestationel
diabetes 4,2% blandt cases vs. 4,4% blandt kontroller RR 0,93(0,58-1,50), ante- 0,9% vs. 0,5% RR
1,84(0,54-6,28) og postpartum blgdning 3% vs. 2,9% RR 1,02(0,57-1,81)(2). Cases og kontroller var
sammenlignelige, men der var en hgjere forekomst af nullipara blandt thalasseemibzerere, de havde
hgjere BMI, og som udgangspunkt signifikant lavere heemoglobinniveauer.

Blandt 517 kvinder med 3 -thalasseemi minor og 512 kontroller fandt Amooee et al. i et retrospektivt
kohortestudie ingen signifikant forskel i gestationel diabetes (3). Baselinekarakteristika viste en
signifikant gget forekomst af ansemi blandt cases sammenlignet med kontroller (45.2% vs. 2.1%;
p<0.001).

Lao et al (2001) fandt i et mindre men veludfoert retrospektivt kohorte studie i Hongkong med 163 a-
thalasseemi minor og 163 uden thalasseemi (matchet pa alder, ethnicitet og paritet), at der var lavere
haemoglobin i 3. trimester ved thalasseemia minor (10.7g/dl SD +1.0 vs 11.7 g/dl SD £0.9; p<0.0001)
og let gget forekomst af antepartum blgdning (12.3% vs 5.5%; p=0.031) (4). Resultaterne skal tages
med forbehold da der kun blev gjort univariate analyser. Ved multivariant analyse fandt de til gengeeld
signifikant gget forekomst af GDM blandt a-thalasseemi minor ifht. kontroller (OR 11.74, 95 %, CI
6.37-21.63), justeret for maternal alder, preegravid BMI, og tidligere GDM. Det kan dog ikke
udelukkes at der er nogen selektionshias, da studiet kun inkluderer gravide med data pa OGTT, og
OGTT blev kun udfert ved indikation og ikke rutinemassigt.

Lao et al (1996) undersgger forekomsten af maternal komplikationer og perinatale outcomes i et
retrospektivt studie af 817 anaemiske kvinder og 10.125 non-ana&miske kvinder i Hongkong (5).
Blandt de 817 anemiske er der 448 (54.8%) med a- eller B-thalassemi minor, 21 (2.6%) med
jernmangel og o/B-thalassemi minor og 348 (42.6%) med udelukkende jernmangel. De
sammenligner derpa forekomsten af flere outcomes for o/p- thalasseemi minor gruppen ifht. gruppen
med an@mi grundet jernmangel. Her finder de signifikant forskel blandt o/f- thalasseemi minor
gruppen ifht. gruppen med anemi grundet jernmangel i hyppigheden af gestational diabetes/impaired
glucose tolerance (9.4% vs 4.6%, p<0.025). Dette er ikke videreundersggt i multivariate analyser og
skal derfor tages med forbehold. Ligeledes er non-anaemiske ikke undersggt for thalasseemi minor og
der er ingen sammenligning med thalassemi minor og non-anemiske. Det er saledes kun en
undergruppe af thalasseemi minor med anemi der undersgges her.

Charoenboon et al. (2015) udferte et retrospektivt kohortestudie af singleton gravide med -
thalasseemi minor (n=597) sammenlignet med raske kontroller (n=1194) (6). Kvinderne med
beerertilstand havde signfikant lavere heemoglobin i farste trimester (p=0,001). Der var ikke gget
risiko for antepartum blgdning RR 0.82 (0.38-1.17, p=0.608) eller postpartum blgdning RR 1.2
(0.71-2.04, p=0.502). Dette blev dog kun undersggt i en univariat analyse. De to grupper var ens i
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forhold til baseline karaktertraek inkl. BMI (p=0.8) og kvinder med praeeksisterende hypertension
og diabetes var ekskluderet.

Sheiner et al. (2004) (7) udfarte et retrospektiv kohortestudie af gravide med B-thalasseemi minor
(n=261) sammenlignet med raske kontroller (n=15893). Der var signifikant gget forekomst af
anaemi under graviditeten ved thalasseemi minor (2.6% vs. 26.4%, p=0.03) og der blev pavist gget
risiko for transfusioner under graviditeten OR 3.7 (2.2-6.3, p<0.001). Der var ikke gget risiko for
postpartum blgdning OR 0.9 (0.1-6.4, p=0.9). Der blev kun foretaget univarate analyser af disse
outcomes.

Resume af evidens Evidensgrad
Der er muligvis oget forekomst af anaemi hos gravide med a- og -thalasseemi minor 4
Det er usikkert om der er gget risiko for transfusionskraevende anemi blandt gravide 5
med ao- og B-thalasseemi minor
Der er formentlig ikke gget forekomst af ante- eller postpartum blgdning blandt 4
gravide med a- og B-thalassemi
Det er usikkert om der er en gget risiko for gestationel diabetes hos gravide med a- 4
og B-thalassemi minor

Kliniske rekommandationer Styrke
Man bgr sandsynligvis screene for anemi hos gravide med a- og B-thalasseemi minor c
i 1. og 3. trimester
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Placentamedieret sygdom (Thalasseemi minor/anlaegsbeerer tilstand (a- og 8))

Problemstilling:

Er der en sammenhang mellem thalasseemi baerertilstand og @get risiko for placentamedieret
sygdom (gestationel hypertension og preeeklampsi)? Risiko for IUGR beskrives under afsnit om
fosterkonsekvenser.

Evidens:

De fleste studier af sammenhangen mellem thalasseemi minor og placentamedieret sygdom er
retrospektive kohortestudier af ringe kvalitet. Der er fundet to retrospektive kohortestudier
(Charoenboon (2015) og Lao (2001)) af god kvalitet samt et enkelt brugbart systematisk review
Jans (2010), mens de resterende studier har metodiske problemer eller anvender kun univariate
analyser trods signifikant fund.

De to retrospektive kohortestudier og det systematiske review finder ikke gget risiko for
preeeklampsi ved heemoglobinopati beerertilstand.

Et systematisk review af Jans et al. (2010) undersgger maternelle og neonatale komplikationer hos
haemoglobinopati berere (1). Der skelnes ikke mellem thalasseemi- og seglcelle-barertilstand. Der
er identificeret tre studier der kigger pa sammenhzangen mellem gestationel hypertension og
baerertilstand, hvor ingen finder en signifikant sammenhang. Tre studier undersgger
sammenhangen med praeeklampsi, hvoraf ingen finder signifikant gget risiko ved beerertilstand.

Charoenboon et al. (2015) fandt i et retrospektivt kohortestudie ikke gget risiko for preeeklampsi
hos singleton gravide med B-thalasseemi minor (n=597) sammenlignet med raske kontroller
(n=1194) (2). RR for praeeklampsi var 0.92 (95% CI 0.63-1.33), og blev da kun analyseret i
univariat analyse. De to grupper var ens i forhold til baseline karaktertrek inkl. BMI (p=0.8)
undtaget heemoglobin-niveau (p=0.001) og kvinder med preeeksisterende hypertension og diabetes
var ekskluderet.

Lao et al (2001) fandt i et mindre men veludfart retrospektivt kohorte studie i Hongkong med 163
a-thalasseemi minor og 163 uden thalasseemi (matched pa alder, ethnicitet og paritet), at der ikke var
signifikant forskel i hyppigheden af preeeklampsi ved a-thalasseemi minor itht kontroller (5.5% vs
4.3%, p>0.05) (3).

Studier der kun anvender univariate analyser trods signifikante fund eller har andre metodiske
problemer:

| et retrospektiv kohortestudie af Sheiner et al. (2004) af gravide med beta thalasseemi minor
(n=261) sammenlignet med raske kontroller (n=15893) blev der ikke fundet sammenhang mellem
beta thalasseemi minor og preeeklampsi (p=0,65) i univariat analyse (4). Thalassemi screening blev
lavet ved familiehistorik eller ved anaemi, og der var ikke fortaget systematisk screening i
populationen, hvorved nogen thalasseemi barere kan have veere endt i kontrolgruppen.

Traisrilip et al. (2017) udfarte et retrospektivt kohortestudie af gravide med alpha thalasseemi minor
(n=590) sammenlignet med raske kontroller (n=5925) (5). Der blev ikke pavist signifikant gget
risiko for praeeklampsi for thalassemi-berere RR 0,88 (95% CI 0,63-1,24) i univariat analyse.
Informationer om andre risikofaktorer end alder og paritet hos kvinderne blev ikke rapporteret i
studiet.
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| et retrospektivt kohortestudie Amooe et al. (2010) af gravide med beta thalasseemi minor (n=510)
sammenlignet med raske kontroller (n=512) blev der ikke fundet sammenhaeng med praeeeklampsi
(4,8% vs. 6,8%, p=0,12) i univariat analyse og derfor ikke undersggt i en justeret analyse (6).

Hanprasertpong et al. (2013) finder i et retrospektivt kohortestudie af kvinder med thalassemi
minor (n=739) sammenlignet med kontroller (n=799) signifikant gget forekomst af praeeklampsi
blandt kvinder med thalasseemi minor, RR 1,73 (1,01-3,0) (7). De anvender kun univariat analyse
og justerer ikke for mulige confounders, trods gruppen med thalasseemi minor har signifikant hgjere
BMI og hgjere andel nullipara.

| et retrospektivt kohortestudie af gravide med beta thalasseemi minor (n=115) sammenlignet med
en matchet kontrolgruppe (n=115) fandt Falcone et al. (2022) ingen gget forekomst af preeeklampsi
(1,7% vs. 3,6% hos kontrolgruppen (p=0,66) (8). Praeeeklampsi var dog ikke et primart endemal for
studiet, som omhandlede risikoen for gestationel diabetes.

Resume af evidens: Evidensgrad
Der er sandsynligvis ikke gget forekomst af praeeklampsi ved 2b
thalassemi beerertilstand

Kliniske rekommandationer: Styrke
Der skannes ikke af veere gget risiko for placentamedieret sygdom B
(preeeklampsi eller gestationel hypertension) ved thalasseemi-
barertilstand
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Thalasseemia intermedia
Fatale og perinatale konsekvenser (a-thalasseemia intermedia - HbH sygdom)

Problemstilling:

Er der en sammenhgng mellem a-thalassemi intermedia - HbH sygdom og lavere fagdselsveegt? Er
der en sammenhang mellem a-thalasseemi intermedia - HbH sygdom og darligt perinatalt outcome
udover lav fadselsvaegt (eksempelvis praeterm fadsel, indleggelse pa neonatal afdeling (NICU), lav

apgar)?

Evidens:

Der er kun fa studier pd sammenhangen mellem a-thalasseemia intermedia og fatale/perinatale
outcomes. Der blev identificeret 2 retrospektive kohorte studier (Ake-Sittipaisarn, level 2b og
Tongsong, level 4) (1,2). Derudover blev der fundet to case-series (3,4), men disse er ikke medtaget
da de 2 kohorte studier blev vurderet mere egnet til at besvare spargsmalet. | begge kohorte studier
blev der fundet en sammenhang mellem a-thalasseemi intermedia og small for gestational age
(SGA)/lav fadselsvaegt (LBW) samt preeterm fadsel. Begge kohorte studier finder ogsa gget
forekomst af perinatal mortalitet ved univarate analyser, men ingen gget forekomst af lavere Apgar.

Ake-Sittipaisarn et al (2022) (1) gennemgar et i retrospektivt cohort studie i Chiang Mai, Thailand
fatale og perinatale outcomes hos 286 gravide kvinder med HbH-sygdom og 2680 kvinder uden
thalasseemi. Kvinderne var identificeret i et fadselsregister deekkende 58,150 fgdsler fra 1992-2021,
hvorfra der prospektivt siden 1992 var lavet en database der deekkede alle med HbH sygdom.
Blandt de 286 kvinder med HbH-sygdom havde 55 HbH-constant spring (non-deletion) og 231
HbH-deletion disease. Kontroller var lav-risiko gravide tilfeeldigt udvalgt vha. en computer-styret
system. Bade kvinder med og uden HbH sygdom var singleton, med palidelig gestationsalder
(klinisk eller ultralyd). De finder bade ved HbH-CS og ved HbH-del gget risiko for praeterm fadsel
(Adj. OR 4.4 (2.3-8.4) p<0.001 0g 1.9 (1.3-3.0), p=0.001), SGA (Adj. OR 8.0 (4.3-15.0) p<0.001
0g 4.9 (3.4-7.0), p<0.001) samt LBW (Adj. OR 5.5 (2.9-10.1) p<0.001 og 2.8 (2.1-3.9), p<0.001).
Analyserne var justeret for maternel alder, antal svangrebesgg, pree-gravid BMI, nulliparitet, bopal,
socio-gkonomisk status og haemoglobin niveau ved farste svangrebesgg. | univariate analyser var
der signifikant gget hyppighed af perinatal mortalitet (HbH- constant spring (non-deletion) 1.8% vs
HbH-deletion disease 2.2 vs Kontrol 0.1 %, p<0.001), men der blev ikke fortaget multivariate
analyser. Der var ingen signifikant forskel pa risikoen for abort (HbH- constant spring (non-
deletion) 1.8% vs HbH-deletion disease 0.9% vs kontrol 2.6%, p=0.71) eller lav Apgar (HbH-
constant spring (non-deletion) 5.5% vs HbH-deletion disease 6.1% vs Kontrol 6.5%, p=0.76).

Tongsong et al (2009) (2) finder i en retrospektiv cohort studie i Chiang Mai, Thailand med 1:2

ratio af HbH (n=120) og kontroller (n=240) flere fotale/perinatal konsekvenser ved a-thalasseemia
intermedia. HbH er ikke naermere klassificeret. Cases er diagnosticeret far eller under graviditeten,
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og kontroller er gravide uden haeemoglobinopatier som har fadt samme dag som casen. Det fremstar
som at det er den samme database som der er brugt af Ake-Sittipaisarn et al (2022). Kun resultater
fra de univariate analyser er rapporteret tydeligt. Ifht. multivariate analyser er der kun angivet at det
udelukkende er typen af thalasseemi der pavirker fatale outcomes, men der er ikke angivet
yderligere specifikation. Tongsong et al finder ved sammenligning af HbH vs kontroller: lavere
gestationsalder ved fadslen (37.2+2.8 vs 37.8+2.5, p=0.004) samt hgjere hyppighed af SGA (40
(33.3%) vs 18 (7.5%), RR 2.37 (1.604-3.497)), preeterm fgdsel (29 (24.2%) vs 37 (15.4%), RR 1.42
(1.03-1.96), LBW: 54 (45.0%) vs 53 (22.1%), RR 1.94 (1.46-2.56)) og perinatal mortalitet (5
(4.2%) vs 3 (1.3%), RR 1.91 (1.1-3.34)). Der er ingen forskel i Apgar<7 ved 5 min (7 (5.8%) vs 11
(4.6%), RR 1.18 (0.65-2.14)).

Gennemgang af litteratursggning og detaljeret gennemgang af studierne med evidensgradering og
evt. ned-gradering kan ses i appendiks 4 og 5.

Resume af evidens: Evidensgrad
Der er sandsynligvis gget forekomst af small for gestational age og lav 2b
fedselsveegt ved a-thalassemi intermedia
Der er sandsynligvis gget forekomst af preeterm fadsel ved o- 2b
thalasseemi intermedia
Det kan ikke udelukkes at der er gget risiko for perinatal mortalitet ved 4
a-thalassemi intermedia
Der foreligger ikke evidens for risiko for lavere Apgar ved a- 2b
thalasseemi intermedia

Kliniske rekommandationer: Styrke
Der skannes at vare evidens for at tilbyde tilvaekstscanning til gravide B
med a-thalassemi intermedia
Der skannes at veere evidens for skaerpet opmarksomhed for en let B
gget risiko for preeterm fadsel hos gravide med a-thalassemi
intermedia
Det kan overvejes at have skaerpet opmerksomhed pa en mulig gget C
risiko for dgdsfgdsel/perinatal mortalitet ved a-thalasseemi intermedia
Der skannes ikke at veere evidens for skeerpet opmarksomhed for B

gvrige fatale/perinatale konsekvenser ved a-thalassemi intermedia
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Fgtale og perinatale konsekvenser (8 -thalasseemia intermedia)

Problemstilling:

Er der en sammenhgng mellem B-thalasseemi intermedia og lavere fadselsveegt? Er der en
sammenhang mellem B-thalasseemi intermedia og darligt perinatalt outcome udover lav
fadselsvaegt (eksempelvis praeterm fadsel, indleeggelse pa neonatal afdeling (NICU), lav apgar)?

Evidens:

Alle relevante studier pa sammenhangen mellem B-thalasseemia intermedia og fatale/perinatale
outcomes er case-series (n=5, alle level 4). Blandt de 5 case-series indikerer 2 studier (Nassar,
Voskaridou) (1,2) at der er mindre fgdselsvagt/intrauterin veekstheemning (IUGR)/SGA/LBW ved
B-thalasseemia intermedia, mens 3 studier (Lee, Roumi, Origa) (3, 4, 5) ikke finder dette.

Kun en enkel case-serie (Nassar 2008) (1) rapporterer hgj forekomst af praeterm fadsel, hvorimod
de andre case-series ikke oplyser forekomsten af preeterm fedsel. Ingen af case-series dokumenterer
hgj forekomst af andre perinatal outcomes.

Herunder faglger en kort gennemgang af case-series.

Lee et al. (2018) (3) udferte et mindre retrospektiv case series af gravide med ikke-
transfusionskraevende thalasseemi (n=36 graviditeter hos 26 kvinder). 5 havde a-thalassemi
intermedia/HbH sygdom, 6 havde HbH-Constant spring, 24 B-thalasseemi intermedia og 1 -
thalasseemi major. Alle gravididteter resulterede i levendefedte bgrn. Der forekom ikke IUGR i
nogen af graviditeterne og kun et enkelt tilfeelde af SGA.

Roumi et al (2017) (4) beskriver en case-serie pa 48 kvinder i Libanon og Italien med -
thalasseemia intermedia. 20 kvinder fra Libanon opnar 37 graviditeter og 28 kvinder fra Italien 48
graviditeter. Blandt de i alt 85 graviditeter er der 79 levendefedte. Blandt de 79 er gennemsnit
fadselsveegt 28209697 og GA ved fadslen 37£2.4 uger. Over halvdelen blev forlgst ved sectio
(47/79, 59.5%). Roumi et al spekulerer at den hgje forekomst af sectio kunne skyldes cephalic-
pelvic disproportio pa baggrund af abnorm udvikling af skelet knogler og short stature pga
kvinderne B-thalassemia intermedia.

| en case-serie beskriver Voskaridou et al (2014) (2) maternelle og fatale outcomes pa 34 gravide
kvinder med thalassemi intermedia med tilsammen 60 graviditeter over en periode pa 20 ar i
Greakenland. De sa et hgjt antal med IUGR pa trods af regelmassige transfusioner. 19 (38,8%) af de
nyfadte vejede 2000-3000 g og matte indleegges pa NICU i 1-3 uger. De sa en trend med positiv
korrelation mellem fadselsvaegt og morens hgb-niveau r=0.381 og p=0.08.

Origa et al (2010) (5) beskriver en case-serie i Italien pa 11 kvinder med B-thalasseemia intermedia
som opnér 17 graviditeter, og 46 kvinder med B-thalasseemia major som opnar 58 graviditeter. De er
alle fulgt pa et thalasseemi center mellem 1997-2008. Blandt de 11 kvinder med 17 graviditeter var
der et tilfeelde af placenta abruptio i uge 35, et tilfeelde af sveer IUGR (1135g ved GA 31 uger) og en
kvinde med farst en spontan abort og derpa en provokeret abort grundet alloimmune anaemi efter
transfusion. De resterende 13 graviditeter gik til termin med en gns. fadselsveegt pa 3075g +490.
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I en case-serie beskriver Nassar et al. (2008) (1) 83 graviditeter hos 83 kvinder med B-thalassemi
intermedia der blev fulgt pa to thalassemi centre i hhv Libanon og Italien over en periode pa 15 ar.
Graviditeterne endte i 64 levendefgdte bgrn. Den gennemsnitlige fadselsveegt var 2551g +/-621g,
IUGR forekom hos 24.2% og praeterm fadsel hos 31.8%. Der var ikke signifikant forskel pa
forekomsten af IUGR i de to centre (p=0.8) trods forskellig transfusionsstrategi. IUGR forekom hos
22% af graviditeterne fulgt i det italienske center trods regelmaessige transfusioner til at fastholde
haemoglobin>10 g/dl (6.2 mmol/l).

Resume af evidens: Evidensgrad:
Det er usikkert om der en sammenhang mellem B-thalasseemia 5
intermedia og veekstheemning og lav fgdselsvaegt
Der er foreligger kun begranset evidens der indikerer en sammenhang 5
mellem B-thalasseemia intermedia og preeterm fadsel
Der foreligger ikke tilstraekkelig evidens som rapporterer om hvorvidt 5
der er en sammenhang mellem B-thalassemia intermedia og gget
risiko for andre perinatale outcomes

Kliniske rekommandationer: Styrke
Der er usikkert om man ber tilbyde tilveekstscanning til gravide med - D
thalassemia intermedia
Det er ikke evidens for gget opmaerksomhed pa risiko for preeterm D
fgdsel hos gravide med B-thalasseemi intermedia
Der er ikke evidens for skeerpet opmarksomhed for gvrige D
fotale/perinatale konskvenser ved B-thalasseemia intermedia
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Maternelle konsekvenser -anaemi og trombose (Thalasseemi intermedia (a- og 6)
Problemstilling:
Er der en sammenhang mellem thalassaemi intermedia (a- og ) 0og aneemi? Er der en sammenhang

mellem thalassaemi intermedia (a- og B) og risiko for postpartum blgdning eller behov for
blodtransfusion? Er gravide med thalassaemi intermedia (o- og B) i @get tromboserisiko?
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Evidens:

Der er identificeret 4 studier, 1 litteraturgennemgang og 3 retrospektive kohortestudier (evidensgrad
3a-4). Ingen af studierne bidrager med evidens, der medfgrer grund til andring af de kliniske
rekommendationer stammende fra Royal College of Obstretricians and Gynaecologists Green-top
guideline ”Management of Beta Thalassemia in Pregnancy”, udfra hvilke der arbejdes i Danmark (1).

| et review af Naik et al. rapporterede de blodtransfusionskraevende aneemi hos 60-80% af kvinder
med B-thalassemi intermedia, hvor 30% af kvinderne aldrig for havde faet blodtransfusioner (2).

Ake-Sittipaisarn et al (2022) gennemgik i et retrospektivt kohorte studie i Chaing Mai, Thailand af
286 gravide kvinder med a-thalasseemi intermedia (HbH-sygdom) og 2680 kvinder uden
thalasseemi. Kvinderne var identificeret i et fadselsregister deekkende 58,150 fadsler fra 1992-2021,
hvorfra der prospektivt siden 1992 var lavet en database der deekkede alle med HbH sygdom.
Kontroller var tilfeldigt udvalgte lav-risiko gravide. De finder at transfusionsbehovet blandt
kvinder med HbH stiger fra ca. 12-15% fgr gravditieten til 40-50% i graviditeten. De finder
signikant forskel blandt HbH-CS vs HbH-del vs kontroller i ha&emoglobin niveauet bade ved farste
svangrebesgg (7.4+2 vs 8.3+2.4 vs 12.2+1.8, p<0.001), samt ved fgdslen (7.3+£1.9 vs 7.9+2.0 vs
12.2+1.9, p<0.001). De finder ingen forskel mellem HbH-CS, HbH-del og kontroller i hyppigheden
af antepartal (3.6% vs 1.7% vs 2.1%, p=0.45) eller postpartum blgdning (2.6% vs 1.2% vs 1.2%,
p=0.42). Der er kun foretaget univariate analyser pa de maternelle outcomes (3).

Tongsong et al (2009) sammenligner i en retrospektiv kohorte studie i Chaing Mai, Thailand med
1:2 ratio 120 gravide kvinder med ved a-thalassemia intermedia (HbH) (n=120) med 240 gravide
kvinder uden heemoglobinapatier. HbH er ikke naermere klassificeret. Det fremstar som at det er den
samme database som der er brugt af Ake-Sittipaisarn et al (2022). Kun resultater fra de univariate
analyser er rapporteret tydeligt. Hemoglobin niveauet ved 1. svangrebesgg er lavere for de gravide
med HbH sammenlignet med kontrolgruppen (8.19¢g/dl £2.2 vs 12.53 g/dl £2.1, p<0.001). Der
findes ingen forskel i hyppigheden af antepartal blgdning (7 (5.8%) vs 6 (2.5%), RR 1.46 (0.81-2.6)
eller postpartum blgdning (6 (5.0%) vs 2 (0.8%), RR 2.71 (0.81-9.00) (4).

Lee et al. (2018) udfarte et mindre observationelt retrospektivt kohortestudie af gravide med ikke-
transfusionskraevende thalasseemi (n=36 graviditeter hos 26 kvinder). 5 havde a-thalassemi
intermedia/HbH sygdom, 6 havde HbH-Constant spring, 24 p-thalasseemi intermedia og 1 -
thalasseemi major. 41.6% havde ikke behov for transfusioner under graviditeten, mens 38.9% fik
transfusioner<4 gange og 19.4% fik >4 gange. Gennemsnitligt var der 6.95 transfusioner pr
graviditet. Ingen kvinder fik tromboser hverken under graviditeten eller postpartum (5).

Kvinder med p-thalasseemi intermedia far som udgangspunkt ikke regelmaessige transfusioner, nar
de ikke er gravide. Hvis der hos disse kvinder i graviditeten er betydende faldende haemoglobin
og/eller tiltagende subjektive symptomer pa anaemi, eller der ses stagnerende fostertilvaekst, skal
regelmassige transfusioner overvejes. Skal transfunderes efter samme hgb-niveau som kvinder med
thalasseemi major (1).

Kvinder med thalassemi intermedia, som er asymptomatiske og har normal fostertilveekst, bgr have
en plan i journalen for, hvornar evt. transfusioner skal pabegyndes.

Hver kvindes hgb-niveau falder med forskellig hastighed efter en transfusion, sa det er ngdvendigt
med teette hgb kontroller — hvorfor der forslas hgh maling hver 2. uge i graviditeten (1).
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Kvinder med thalassemi intermedia har en protrombotisk tendens grundet tilstedeveerelsen af

abnorme fragmenter af rade blodceller, specielt hvis de er splenektomerede. De abnorme

fragmenter kombineret med trombocytose medfarer en gget risiko for vengse tromber. Denne risiko
er hgjest i splenektomerede kvinder med thalassemi intermedia, som ikke far transfusioner,

eftersom et godt transfusionsregime undertrykker den endogene erytropoiese og dermed

tilstedeveerelsen af abnorme fragmenter af rade blodceller (6).

Kvinder med B-thalassemi, som er splenktomeret eller har trombocytose (> 600), anbefales magnyl

75 mg/dag.

Kvinder med B-thalasseemi intermedia, som er splenektomeret og har trombocytose (> 600),

anbefales lavmolekylart heparin i profylaktisk dosis og magnyl 75-150 mg/dag
Lavmolekylert heparin i profylaktisk dosis anbefales ogsa ved
hospitalsindlaeggelse/immobilisering.

Der anbefales lavmolekylert heparin postpartum 7 dage efter vaginal fadsel, og 6 uger efter sectio

().
Resume af evidens Evidensgrad
Der er gget forekomst af Kklinisk betydende anemi hos gravide med a- og B- 4

thalassaemi intermedia

6 uger efter sectio

Stgrstedelen af gravide med p-thalassemi intermedia har behov for 4
blodtransfusioner i graviditeten ogsa selvom de ikke tidligere har haft dette behov.
B-thalasseemi intermedia er en hyperkoagulabel tilstand, der gger risikoen for vengs 4
tromboemboli. Isar hos splenektomerede og transfusionsnaive
Der synes ikke at veere gget forekomst af postpartum blgdning hos gravide med a- 4
eller B-thalasseemi intermedia

Kliniske rekommandationer Styrke
Gravide med thalasseemia intermedia bgr sandsynligvis have kontrolleret D
haeemoglobin med 2 ugers intervaller i graviditeten
Regelmassige transfusioner skal muligvis overvejes hos gravide med o- og -
thalasseemi intermedia ved betydende faldende haemoglobin og/eller tiltagende D
subjektive symptomer pa anaemi eller stagnerende fostertilvaekst.
Plan bgr leegges i samrad med hematolog
Kvinder med thalassemi intermedia, som er asymptomatiske og har normal
fostertilvaekst, ber have en plan i journalen for, hvornar evt. transfusioner skal D
pabegyndes. Plan bgr leegges i samrad med hematolog
Kvinder med p-thalassemi intermedia, som er splenektomerede eller har D
trombocytose (> 600), bar formentlig anbefales magnylprofylakse
Kvinder med B-thalasseemi intermedia, som er splenektomerede og har
trombocytose (> 600), bar overvejes lavmolekylaert heparin i profylaktisk dosis og D
magnylprofylakse
Overvej behandling med lavmolekylert heparin i profylaktisk dosis ved D
hospitalsindlzeggelse/immobilisering
Der bgr overvejes lavmolekylert heparin postpartum 7 dage efter vaginal fadsel, og D
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Placentamedieret sygdom (Thalasseemi intermedia (a- og 6))

Problemstilling:

Er der en sammenhang mellem thalassaemi intermedia (a- og ) og eget risiko for placentamedieret
sygdom (hypertension og praeeklampsi)? Er der indikation for profylaktisk ASA-behandling til
gravide med thalassaeemi intermedia (a- 0g )? Risiko for [IUGR beskrives under afsnit om
fosterkonsekvenser.

Evidens:

Meget fa studier ser pd sammenhangen mellem thalasseemi intermedia og placentamedieret sygdom
(preeeklampsi). Der er identificeret to retrospektive kohortestudier omhandlende a-thalassemia
intermedia (HbH-sygdom). Flere studier omhandlende -thalaseemi intermedia rapporterede
forekomst af IUGR men indeholdt ikke information om forekomst af praeeklampsi.

| et retrospektivt kohortestudie undersggte Ake-sittipaisarn et al. (2022) maternelle og fatale
komplikationer ved graviditet med HbH sygdom (a-thalasseemi intermedia). De inkluderede 55 med
HbH-CS, 231 med Hbh-del og 2860 kontroller. Der var ikke signifkant gget forekomst af
preeeklampsi ved HbH sygdom sammenlignet med kontrolgruppen HbH-CS RR 1.4 (95% CI 0.56-
3.76, p=0.5) og HbH-del RR 0.95 (95% CI 0.52-1.72-2.8, p=0.87) i univariat analyse.

Tongsong et al (2009) sammenligner i en retrospektiv cohort studie i Chaing Mai, Thailand med 1:2
ratio 120 gravide kvinder med a-thalasseemia intermedia (HbH) (n=120) med 240 gravide kvinder
uden hamoglobinapatier. HbH er ikke naermere klassificeret. Det fremgar at det er den samme
database som der er brugt af Ake-Sittipaisarn et al (2022). Kun resultater fra de univariate analyser
er rapporteret tydeligt. De finder flere fotale/perinatal konsekvenser ved a-thalassemia intermedia
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(se afsnit om fosterkonsekvens). Der findes dog ingen forskel i hyppigheden af praeeklampsi (11
(9.2) vs 11 (4.6), RR 1.36 (0.89-2.07)).

Resume af evidens: Evidensgrad
Der er sandsynligvis ikke gget forekomst af preeklampsi ved a- 4
thalasseemi intermedia/HbH sygdom

Kliniske rekommandationer: Styrke
Der er ikke evidens for gget risiko for placentamedieret sygdom C
(preeeklampsi/gestationel hypertension) ved ao- eller B-thalasseemia
intermedia
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Thalasseemi major

I Danmark leener heematologerne og de obstetrikere, der beskaftiger sig med denne lille gruppe
kvinder, sig i vid udstraekning op af RCOG’s Green-top guideline No. 66 omhandlende
“Management of Beta Thalassaemia in Pregnancy” (1). Det er ogsa den, der ligger til grund for
nedenstaende anbefalinger, da litteraturen pa dette omrade er sparsom og primeert bestar af
retrospektive kohorte studier eller case series. Der er derudover sggt pa pubmed pa engelsk
‘Thalassemia major and pregnancy’ op til dags dato.

Praekonceptionelt

Det er af stor betydning, at den jernkelerende behandling er optimal forud for graviditet. Studier
viser, at dette kan reducere organskade samt afhjelpe jernaflejring i hjertet og pa lang sigt nedsztte
risikoen for endokrine sygdomme og hjerteproblemer (2-7).

Jernkelerende behandling anbefales ikke i graviditeten og ikke op til 3 maneder inden opnaet
graviditet — fraset deferrioxamine, som kan bruges under evt. fertilitets behandling og i 2 og 3
trimester, men ikke i 1 trimester (8-10). Skal altsa pauseres straks fra erkendt graviditet. Det er en
pumpe behandling, og pt skal ga med pumpen mange timer i treek. Dette kan fint forega i hjemmet,
men nedsat compliance kan forekomme pa den baggrund.

Der ses ofte nedsat fertilitet grundet nedsat hypofysefunktion pa baggrund af jernaflejringer som
folge af hyppige blodtransfusioner hos patienter med thalasseemi major. Ved graviditetsgnske er det
derfor en god ide hurtigt at henvise dem til fertilitetsbehandling i stedet for at afvente spontan
konception, som oftest ikke vil veere mulig, og som vil medfare en uhensigtsmaessig periode uden
jern-kelerende behandling.
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Hyppige tilstande grundet jernaflejringer, man skal veere opmarksom pa i
graviditet/praekonceptionelt mhp at fa optimeret behandlingen:

o Diabetes

o Hypothyroidisme

o Osteoporose (optimer D-vitamin inden graviditet)

o Risiko for kardiomyopati (skal ses af kardiolog preekonceptionelt). Der anbefales
ekkocardiografi, EKG og MR T2* af hjerte (og lever), sa man kan ved, om kvindens
hjerte status er forenelig med graviditet samt har kendskab til sveerhedsgraden af evt
jern-relateret kardiomyopati. Arytmier ses primart hos eldre patienter, der tidligere
har haft udtalt jern-aflejring i hjertet.

o Undersgge omfanget af jernaflejringer i leveren. Der anbefales MR T2* af lever (og
hjerte) for at vurdere jernkoncentrationen i leveren. Desuden anbefales UL af lever,
galdeblaere og milt for at se efter cholocystolithiasis, cirrose eller
transfusionsrelateret hepatitis.

o Tjek hepatitis B og C status.

o Erytrocyt antistofscreen test, da 16,5% (ref. 11) har erytrocytantistoffer grundet
talrige transfusioner. Ber tages bade hos egen lzege ved den tidlige
graviditetsundersggelse samt gentages ved GA 25, safremt den fgrste screening var
negativ.

Patient og partner skal tilbydes genetisk vejledning og undersggelse af vir for thalasseemi status,
hvis han kommer fra en risiko population.

Hvis pt er splenektomeret: penicillin profylakse + vaccination for pneumokokker og heem inf type B
Anbefaling af 5 mg folsyre dagligt praekonceptionelt 3 maneder forud for forventet konception (12-
13) og gennem hele graviditeten.

Kliniske rekommandationer: Styrke
Optimering i jernkelerende behandling praekonceptionelt B
Kontrol af de organer der kan veare jernaflejringer i for at sikre optimering B

preekonceptionelt

Erythrocyt antistofscreen test D
Folinsyre 5 mg dagligt 3 mdr praekonceptionelt A
Antenatalt

Skal falges tat i graviditeten af obstetriker og heematolog pa afdeling med hgijt specialiseret
funktion indenfor dette omrade

RCOG anbefaler, disse patienter ses manedligt indtil GA 28 og herefter hver 14 dag — NB! Skal da
have malt hgb ca. hver 2 uge og ferritin ca. hver 4 uge. Planen tilpasses patientens vanlige
transfusionsinterval i samarbejde mellem obstetriker og heematolog.

Kardiologisk tilsyn ved GA 28 hos alle.

Kontrolprogrammet ma derudover tage hensyn til hvilke falgesygdomme, kvinden har (diabetes,
hypothyreose, hjerteproblemer etc).

Tilvaekstscanninger hver 4. uge fra GA 24, da svar anaemi kan afficere fostertilvaeksten (14).
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Thalasseemi major transfunderes til preetransfusionsniveau pa hgb >6,2 mmol/l, hvilket er en smule
over det vanlige mal (15). Dette varetages af ha&matolog.

Erytrocyt antistofscreen test, da 16,5% (11) har erytrocytantistoffer grundet talrige transfusioner.
Bar tages bade hos egen lzege ved den tidlige graviditetsundersggelse samt gentages ved GA 25,
safremt den farste screening var negativ

Tromboseprofylakse

Kvinder med thalassemi har en protrombotisk tendens grundet tilstedeveerelsen af abnorme
fragmenter af rade blodceller, specielt hvis de er splenektomeret. De abnorme fragmenter
kombineret med trombocytose medfarer en gget risiko for vengse tromber.

Kvinder med thalassemi, som er splenktomeret eller har trombocytose (> 600), anbefales magnyl
75 mg/dag.

Kvinder med thalassaemi, som er splenektomeret og har trombocytose (> 600), anbefales
lavmolekylert heparin i profylaktisk dosis og magnyl 75-150 mg/dag

Lavmolekylert heparin i profylaktisk dosis anbefales ogsa ved hospitalsindleeggelse/immobilisering
hos alle gravide med thalasseemi major

Den jern-kelerende behandling skal individualiseres og ligger hos haematologerne. Som tidligere
anfart er brug af desferal-pumpe sikker i 2 og 3 trimester.

Kliniske rekommandationer: Styrke
Hgb ca. hver 2 uge og ferritin hver 4. uge — varetages af pt’s haamatolog D
Kardiologisk tilsyn ved GA 28 D
Tilveekstsscanninger hver 4. uge fra GA 24 D
Folsyre 5 mg dagligt gennem hele graviditeten A
Overvej tromboseprofylakse som ovenfor anfart D
Eryhtrocyt antistofscreentest D

Intra-partum

Igangseettelse fglger de nationale retningslinjer.

Thalasseemi i sig selv er ikke indikation for sectio.

Hvis patienten har irreguleare erytrocyt-antistoffer, skal der bestilles forlig pa 2 portioner til
patienten.

Kontinuerlig CTG anbefales.

RCOG anbefaler intravengs administration af deferrioxamin 2 g over 24 timer under fagdslen
(desferal).

Desuden anbefales aktiv handtering af fadslens 3. stadie mhp. at minimere blodtabet.
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Kliniske rekommandationer: Styrke

Igangsattelse og sectio pa vanlig obstetrisk indikation D
Kontinuerlig CTG anbefales D
Intravengs administration af deferrioxamin 2 g over 24 timer under fgdslen D
Aktiv handtering af fadslens 3. stadie mhp. at minimere blodtabet A

Post-partum

Hagj risiko for vengs tromboembolisme, hvorfor der anbefales lavmolekylaert heparin postpartum
(15, 18-19). RCOG anbefaler 7 dage efter vaginal fadsel, og 6 uger efter sectio. Dette bygger pa
evidens grad 4, sa ikke hgj evidens, men god Klinisk praksis/evidens niveau D. Desuden anbefales
naturligvis stettestramper.

Amning er sikkert. Deferrioxamin udskilles i brystmalk, men absorberes ikke oralt og er derfor
ikke skadelig for den nyfaedte.

Kliniske rekommandationer: Styrke
Lavmolekylaert heparin i profylaktisk dosis 7 dage efter vaginal fadsel og 6 uger D
efter sectio
Amning er sikkert, hvis pt er i behandling med deferrioxamin (ej med de andre D
jern-kelerende stoffer)
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SEGLCELLE

Seglcellebarertilstand
Fgtale og perinatale konsekvenser (Seglcellebaerer)

Problemstilling:

Er der en sammenhang mellem seglcellebarertilstand og lav fadselsveaegt? Er der en sammenhang
mellem seglcellebarertilstand og darligt perinatalt outcome udover lav fadselsvagt (eksempelvis
preeterm fadsel, indleeggelse pa neonatal afdeling (NICU), lav apgar)?

Evidens:

De fleste studier pa sammenhzangen mellem seglcellebarertilstand (sickle cell trait) og
fotale/perinatale outcomes er retrospektive kohorte studier. Nogle af studierne var af meget ringe
kvalitet og der rapporteres kun pa univariate analyser, der angives ikke klare definitioner, samt
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studierne var gamle og/eller sma. Disse er ikke medtaget i dette afsnit grundet det stgrre antal af
studier af bedre evidens. | en del af studierne sammenlignes sickle cell trait (SCT) vs. sickle cell
disease (SCD) vs. kontroller.

Flere studier undersggte om der var en sammenhang mellem SCT og lav fgdselsveegt/SGA/IUGR,
hvoraf studierne af god evidensgradering ikke fandt en sammenhang ((Tan 2008, Wellenstein, Tita
2003, Stamilio, level 2b).

Fem studier finder ikke en sammenhang mellem preeterm fadsel/lavere gestationsalder og SCT
(Bryant, Tita, Stamilio, level 2b) og (Desai, Adeyemi, level 4), mens 2 studier gar (Natu, Taylor,
level 4).

Blandt studierne af bedre evidensgrad, finder ingen af studierne der undersgger sammenhzngen
mellem SCT og dadsfadsel en sammenhang (Canelon og Tita, level 2b).

To studier (Desai, Abdulsalam, begge level 4) finder ikke gget risiko for spontan
abort/senabort/tidlig intrauterin fosterded ved SCT, mens et enkelt studie ger (Taylor, level 4).
Endeligt er der 3 studier der undersgger sammenhang mellem SCT og lav Apgar eller respiratorisk
distress syndrom, hvoraf ingen finder en sammenhang (Kasparek, Natu, Adeyemi, level 4).

Canelon et al (2021) (1) fandt i et starre retrospektivt studie i Pennesylvanian (SCT n=1904 kvinder
med 2482 fedsler, kontroller n=48492 kvinder med 61.051 fadsler) at der umiddelbart var en gget
risiko for dgdsfadsler (1.1% vs 0.8%. aOR 8.94; 95% ClI, 1.05-75.79; p = 0.045). Der var en gget
forekomst af afro-amerikanere blandt SCT gruppen. Nar analyserne blev stratificeret saledes at de
kun inkluderede afro-amerikanske kvinder forsvandt den ggede risiko (1.0 vs 1.1, 0.91 (0.59, 1.40),
p=0.67). Analyserne var relevant justeret for rhesus og ABO inkompabilitet, tidligere sectio, alder,
civilstatus og gemelli.

Wellenstein et al. (2019) (2) foretog et retrospektivt kohortestudie af graviditeter hos kvinder med
SCT sammenlignet med raske gravide (n=868, kontrolgruppe=30972). De undersggte risikoen for
SGA (defineret som vaegt<10% af forventet justeret for GA). | en univariat analyse var der
signifikant hgjere forekomst af SGA (8.39% ved SCT og 6.09% hos kontrolgruppen, p=0.0072)
men i en multivariat analyse justeret for mulige confounders var sammenhangen mellem SCT og
SGA ikke signifikant med OR 1.24 (0.97-1.60). Der blev justeret for maternel alder, race/etnicitet,
BMI, essentiel hypertension og uddannelse. Kvinderne med SCT var yngre og havde hgjere BMI
end kontrolgruppen. Der var i univariat analyse ikke gget forekomst af praeterm fadsel (8.06 vs 7.6,
p=0.61), og dette fund blev derfor ikke undersggt yderligere i en justeret analyse.

Tan et al (2008) (3) undersggte i et starre retrospektivt kohorte studie i London af 505 SCT vs
16303 kontroller forskellen i fadselsvaegt, samt i fgdselsveegt percentilen ved brug af customized
vaekst kurver af Gardosi et al. Ved disse kurver justeres fadselsvagts percentilen for maternel hgjde,
veegt, ethnicitet, paritet, fosterkan, gestationsalder. Fgdselsveegten var lavere blandt SCT ifht.
kontroller (-57g, p=0.024). Der var ingen signifikant forskel i customized percentilen (49% vs
47.5%, p=0.32). Der var tegn til en hgjere forekomst af large-for-gestational age blandt SCT
(15.2% vs 12.2%, p=0.037). Der var flere hvide i kontrolgruppen, og forskellen i fadselvaegt og
large-for-gestational age forsvandt nar udelukkende kvinder af african/afro-caribien race blev
sammenlignet (-12g, p=0.71, 15.9% vs 15.3%, p=0.71).

Bryant et al (2007) (4) foretog et middelstort retrospektiv kohorte studie blandt afro-amerikanske

kvinder i USA, der havde fadt efter GA 24 (SCT n=326, kontroller n=4702). De undersggte
forekomsten af preeterm fadsel far GA 37 uger samt far GA 32 uger. De finder en lavere risiko for
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preeterm fedsel far GA 32 (Adj. OR 0.15 (0.05- 0.49), p=0.002) men ikke for GA 37 (Adj. OR 0.76
(0.52 — 1.12), p=0.16). Analyserne er justeret for maternel alder, paritet, tidligere preeterm fadsel,
antal fostre (singleton, gemelli etc), bruger af Medicaid, sen opstart af svangrekontroler, heematokrit
ved indlaeggelse og rygning. Forfatterenes eneste mulige forklaring pa den overraskende nedsat
risiko for preeterm fadsel, er en positiv selektion af SCT i non-malarial omrader.

| et stort retrospektivt kohortestudie af Tita et al. (2007) (5) af 3019 graviditeter hos 1818
afroamerikanske kvinder med SCT sammenlignet med raske kontroller (n= 32724 graviditeter hos
19544 kvinder) blev der ikke pavist gget risiko for perinatale komplikationer eller mortalitet ved
SCT. I univariat analyse var der ikke gget risiko for perinatal mortalitet inkl. dgdsfedsel, preematur
fadsel (< GA 37), fadselsveegt < 25009 eller SGA. | multivariat analyse justeret for potentielle
confounders var der fortsat ikke gget risiko for perinatal mortalitet OR 0.7 (0.5-1.0), dgdsfadsel OR
0.6 (0.3-0.9), preematur fagdsel OR 0.8 (0.7-0.9) eller fadselsveegt <2500g OR 0.9 (0.8-1.1).
Overraskende blev der faktisk pavist signifikant lavere risiko for dedsfadsel og preematur fadsel ved
SCT. I analysen blev der justeret for alder, paritet, tobak, flerfoldgraviditet, tobak, alkohol,
stofmisbrug og medicinske komorbiditeter (diabetes og essentiel hypertension), men studiet
indeholdt ikke information om BMI hos kvinderne.

Stamilio et al. (2003) (6) fandt i et mindre retrospektivt kohortestudie (gravide med SCT n=87,
kontrol=1998) ingen gget risiko for perinatale komplikationer ved SCT. Der var ikke signifikant
gget risiko for lav fgdselsvaegt defineret som <2500g med RR 0.9 (0.5-1.3, p=0.86) eller preeterm
fadsel defineret som <GA 37 med RR 1.0 (0.6-1.9, p=0.89) og disse endemal blev da ikke
undersggt videre med multivariat analyse. SCT-kohorten havde hgjere BMI og hgjere forekomst af
gestationel diabetes (GDM), men dette ggede ikke forekomsten af perinatale komplikationer.

Herunder faglger en gennemgang af kohorte og cross-sectionelle studier hvor der kun er angivet
univariate analyser selvom der er fundet signifikante forskelle, og der dermed ikke er justeret for
mulige confounding faktorer som maternel alder, lav socio-gkonomisk status og ethnicitet, som
ligeledes kan have en indflydelse pa fadselsvagten.

Kasparek et al. (2021) (7) undersggte i et retrospektivt kohortestudie gravide med
haemoglobinopati-beerertilstand (n=172) sammenlignet med raske kontroller (n=360). De
inkluderede 24 kvinder med SCT, 84 med B-thalasseemi minor og 40 med a-thalasseemi minor. Der
blev ikke pavist signifikant gget incidens af IUGR (5.1% vs. 3.9%, p=0.498), fadselsvaegt<2500 g
(12.5% vs 11.4%, p=0.67), APGAR<5 ved 5 min (2.3% vs 2.0%, p=0.75), dadsfadsel (0% vs
0,3%, p=1.0), neonatal dad (0.6% vs 0.6% p=1.0) men signifikant gget forekomst af fotal acidose
(14.9% vs 6.0%, p=0.012). Studiet undersggte dog alle heemoglobinopati-bzerertilstande samlet og
brugte kun univariat analyse, sa resultatet kan veere pavirket af confounders. Kvinderne med
haemoglobinopati-barertilstand havde signifikant hgjere BMI sammenlignet med kontrolgruppen.

Desai et al (2017) (8) fandt i et starre retrospektivt kohorte studie af tribal kvinder i Indien med 131
SCD, 1645 SCT og 8743 kontroller at der var en signifikant gget forekomst af dgdsfgdsel ved SCT
itht kontroller (4.4% vs 3.6%, OR 1.41 (1.09-1.85). Der var ikke en signifikant gget forekomst af
LBW og IUGR under graviditeten ved SCT ifht kontroller (LBW: 721 (43.8%) vs 3626 (43.9%),
OR 1.01 (0.9 -1.11); IUGR: 31 (1.9%) vs 134 (1.6%), OR 1.15 (0.78 — 1.71), ¢j heller en
signifikant gget forekomst blandt SCT af spontan abort (OR 1.09 (0.78-1.22) eller praeterm fgdsel
(SCT 17.4% vs kontrol 17.7%, OR 0.98 (0.85 - 1.13). | analyserne justeres kun for fgdselsaret, og
definitionen af IUGR under graviditeten er ikke angivet.
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Natu et al (2014) (9) fandt i et mindre retrospektivt kohorte studie (n= 54 SCT, n=25 SCD, n=500
kontroller, match pa maternel alder) af tribal kvinder i Indien at der var en gget forekomst af IUGR
ved SCT ifht kontroller (IUGR 24% vs 5.5%, p<0.001), men ikke for SGA (<10 percentil) (SGA
24% vs 14.5%, p=0.18). Reference kurve for SGA var ikke angivet og IUGR var ikke tydeligt
defineret. Derudover var der en gget forekomst af preeterm fadsel (12.9% vs 4.8%, p=0.023) og
lavere forekomst af levende fadte (74% vs 91.2%, p=0.001). Der var greense-signifikant gget
forekomst af intrauterine fosterdgd (7.4% vs 2.3%, p=0.074) og degdsfadsel (5.5% vs 1.4%,
p=0.064). Der var ingen forskel i forekomsten af respiratory distress syndrom (RDS) (6% vs 8.2%,
p=0.79). Der er ikke naermere specificeret kriterier for overstdende outcomes.

Taylor et al (2006) (10) sammenlignede i et retrospektivt kohorte studie i USA 180 SCT med 180
kontroller matchet pa ethnicitet og fedsel samme dag. De fandt lavere fadselsvaegt (2114 SD 1093 g
vs 2672 SD 942 g; p<0.001) og hgjere forekomst af IUGR (12% vs 7%). IUGR var ikke defineret.
De fandt ligeledes lavere gestationsalder ved fadslen (233 (33+2) SD 45 dage vs 255 (36+3) SD 34
dage; p<0 .001). Der er kun foretaget univariate analyser, og det er muligt den lavere fadselsveegt
skyldes lavere gestationsalder ved fadslen. Der var ogsa en hgjere forekomst af IUFD/senabort ved
SCT (9.7% vs 3.5%, p=0.015). Over 50% fandt dog sted far gestationsalder 24 uger, og de fleste
var saledes senaborter. | kohorten er der hgj co-morbiditet med hgjt BMI (gns 35), hgj forekomst af
hypertensiv lidelse (16%), anden sterre (udefineret) sygdom (70%), samt lav socio-gkonomisk
status (85%). Det kan derfor overvejes om kohorten er reprasentativ for gravide i Danmark, samt
om resultaterne ville have varet anderledes i multivariate analyser.

Adeyemi et al (2006) (11) fandt i et mindre prospektivt kohorte studie i Nigeria (SCT n=210,
kontrol n=210, udvalgt baseret pa neeste gravide kvinde registeret i svangreklinikken og fadt pa
Awolowo University Teaching Hospital), at der ingen forskel var i forekomst af IUGR (2.4% vs
1.9%, p=0.99), LBW eller macrosomia (SCT: 15.9%/7.9% vs. kontrol: 17.8%/5.3%, p=0.50),
preeterm fadsel (20% vs 15.7%, p=0.42) eller dedsfedsler (1.0% vs 3.3%, p=0.20). De fandt at der
var en ens hyppighed af Apgar <7 ved 1min (11.7% vs 12.9%), men at denne hyppighed var lavere
blandt SCT ved 5 min (0.9% vs 4.9%, p=0.04). Forfatterene spekulerer at SCT giver en fordel ifht
respons pa hypoxi og dette forklarer den hurtigere bedring.

Abdulsalam et al (2003) (12) fandt i en mindre prospektivt kohorte studie i Syrien af 98 SCT og
402 kontroller, inkluderet i en palaestinensisk flygtningelejr at der ved sammenligning af SCT ifht
kontroller ingen forskel var i hyppigheden af LBW (14.4% (14/97) vs 12.7% (50/393), RR 1.1 (0.7-
2.0)), spontan abort (1 % (1/98) vs 2.2 % (9/402), RR 0.5 (0.06-3.6)) eller perinatal mortalitet (4.1%
(4/97) vs 1.5% (6/393), RR 2.7 (0.8-9.4).

Resume af evidens: Evidensgrad
Der er sandsynligvis ikke gget forekomst af lav fgdselsveegt og 2b
veeksthaemning ved seglcellebarertilstand.

Der er sandsynligvis ikke gget risiko for preeterm fadsel ved seglcelle- 2b
beerertilstand

Der er sandsynligvis ikke gget risiko for dgdsfadsel ved seglcelle- 2b
beerertilstand

Det er ikke sikker evidens der kan be- eller afkreefte om der er gget 5
risiko for spontan abort, senabort eller tidlig intrauterine fosterdgd ved
seglcelleberertilstand
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Der foreligger ikke evidens for at der er gget risiko for lav Apgar eller 4
respiratory distress syndrom ved seglcellebarertilstand

Kliniske rekommandationer: Styrke
Der er ikke evidens for en anbefaling om tilvaekstscanning til gravide B
med seglcellebearertilstand
Det er ikke ngdvendigt med skeerpet opmarksomhed for preeterm B
fedsel hos gravide med seglcellebarertilstand
Der skannes ikke ngdvendigt med skerpet opmarksomhed pa risiko B
for dedsfadsel ved seglcellebarertilstand.

Der foreligger ikke sufficient evidens for behov for skeerpet D
opmarksomhed pa risiko for abort eller tidlig intrauterine fosterded

ved seglcellebzrertilstand

Det er ikke ngdvendigt med skerpet opmarksomhed pa risiko for C
perinatale konsekvenser ved seglcelleberertilstand
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Maternelle konsekvenser -anaemi og trombose (Seglcellebaerer)

Problemstilling:

Er der en sammenhang mellem seglcellebarertilstand og aneemi? Er der indikation for heemoglobin
screening i graviditeten? Er der en sammenhang mellem seglcellebzrertilstand og risiko for
postpartum blgdning eller behov for blodtransfusion? Er gravide med seglcellebarertilstand i gget
risiko for vengs tromboemboli (VTE)? Er der sammenhang mellen seglcellebeerertilstand og gvrige
maternelle graviditetskomplikationer (fraset placentamedierede sygdom, se naste afsnit)

Evidens:

Der blev identificeret 7 artikler, heraf var 3 retrospektive kohortestudier, 2 prospektive
kohortestudier, 1 systemisk review indeholdende en metaanalyse og et retrospektivt case-
kontrolstudie.

Studierne omhandlende tromboserisiko er vurderet at have evidensgrad 2b.

Porter et al. og Pintova et al. gennemgas hver for sig, men indgar ogsa i det systemiske review.
De resterende studier omhandlende angmi og postpartum blgdning (evidensgrad 4).

| et retrospektivt populationsbaseret kohorte studie inkluderende 24,882 afroamerikanske kvinder
fordelt pa 4 grupper; HbAA (kontrol)(22.140), Hb AS (SCT)(2.307), Hb AC(602) og SCD(103)
undersggte Porter et al. risikoen for VTE under graviditeten eller postpartum.(1) De fandt, at SCT
sammenlignet med HbAA, kan veere associeret med en lille gget, men ikke signifikant forekomst af
VTE i graviditeten eller postpartum (RR, 2.7; 95% CI: 0.6, 13).

| et retrospektivt case-control studie undersggte Pintova et al. sammenhangen mellem VTE og SCT
i en population af afroamerikanske peripartum kvinder (2).

De inkluderede 679 afroamerikanske kvinder med SCT, 1162 kaukasiske kontroller og 5465
afroamerikanske kontroller.

De sa en tendens til hgjere forekomst af VTE hos afroamerikanske kvinder, men dette var ikke
signifikant RR 1.9, 95%CIl: 0.6, 6.3, p=0.28.

Der var ingen signifikant forskel i forekomst af VTE peripartum for afroamerikanske kvinder med
SCT sammenlignet med deres afroamerikanske og kaukasiske kontroller, 0.44% for SCT vs 0.49%
p=0.92 og 0,26% p=0.51.

Forfatterne selv papeger, at det kan veere svert at pavise en sammenhang, da forekomsten af VTE er
lille pa trods af den relativt store studiepopulation. Dertil at studiepopulationen var i alderen 27-32 ar
og derfor en lavere baggundsrisiko for VTE.

Noubiap et al. gennemgar i et systematisk review og metaanalyse associationen mellem SCD/SCT
og trombose (3).

De inkluderede 10 artikler, hvoraf kun 3 artikler inkluderer gravide kvinder (Porter et al., Pintova et
al., Costa et al.) Costa et al. er som de andre ikke gennemgaet separat, da den omhandler gravide med
SCD og ikke SCT.

4 studier, der sa pa den generelle voksne befolkning fandt, at risikoen for VTE var hgjere for individer
med SCT sammenlignet med kontroller (pooled OR 1.7,95% CI1 1.3-2.2, p < 0.0001). 3 studier fandt,
at SCT var associret med en hgjre risiko for lungeemboli (pooled OR 2.1, 95% CI 1.2-3.8, p=0.012).
Der blev ikke fundet en gget risiko for DVT blandt individer med SCT (pooled OR 1.2, 95% CI1 0.9—
1.7,p=0.157)

Der findes ikke en signifikant association mellem gravide eller post partum kvinder med SCT og
VTE, tallene her er baseret pa Pintova et el. og Porter et al. (OR 0.9, 95% CI1 0.3-2.9, p = 0.863).
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De konkluderer, at SCT muligvis gger risikoen for VTE, men der ikke er sufficient data til at drage
nogle konklusioner. Igen papeges, at det lille antal cases gar det sveerere at pavise en mulig
association.

Desai et al (2017) fandt i et starre retrospektivt kohorte studie af tribal kvinder i Indien med 131 SCD,
1645 SCT og 8743 kontroller at der var en signifikant gget hyppighed af blood transfusion blandt
SCT ifht kontroller (69 (4.2%) vs 239 (2.9%), OR 1.46 (1.11-1.91)) (4). Der var dog ikke forskel i
hyppigheden af aneemi (86.1% vs 88.2%, OR 0.85 (0.71 — 1.00)) eller sveer anaemi (6.1% vs 5.8%,
OR 1.05 (0.93 - 1.41)). I analyserne justeres kun for fadselsaret. Det kan heller ikke udelukkes at der
har vaeret nogen bias i vurderingen af behov for blodtransfusion af behandlende klinikker med viden
om SCT hos patienten. Det kan have fart til hgjere hyppighed pa trods af sammenlignelig forekomst
af aneemi blandt SCT og kontroller.

Bryant et al (2007) foretog et middelstort og veludfert retrospektiv kohorte studie blandt afro-
amerikanske kvinder i USA, der havde fadt efter GA 24 (SCT n=326, kontroller n=4702) (5). De
finder gget forekomst af urinvejsinfektion (15.7% vs. 10%, p=0.001) og lavere hematokrit (34.3
(£3.6) vs 34.9 (£3.6), p=0.012). Dette undersgges dog ikke videre da fokus for studiet primaert var
risiko for praeterm fagdsel (se afsnit om fosterkonsekvenser), og det er derfor vanskeligt at vurderer
noget med sikkerhed.

Adeyemi et al (2006) fandt i et mindre prospektivt kohorte studie i Nigeria SCT n=210, kontrol n=210
(udvalgt baseret pa neeste gravide kvinde registeret i svangreklinikken og fadt pa Awolowo University
Teaching Hospital)), at der ingen forskel var blandt SCT vs kontroller i forekomst af urinvejsinfektion
(4.3% vs 4.3%, p=1.00), anaemi (2.9% vs 4.3%, p=0.61), feber efter fadslen (3.8% vs 1.4%, p=0.22),
antepartal blgdning (1.9% vs 1.0%, p=0.72) samt postpartum blgdning (1.4% vs 2.9%, p=0.47) (6).

Abdulsalam et al (2003) fandt i en mindre prospektivt kohorte studie i Syrien af 98 SCT og 402
kontroller, inkluderet i en palaestinensisk flygtningelejr at der ved sammenligning af SCT ifht
kontroller var hgjere forekomst af anemi (Hb<9g/dl) ved SCT (7.1% vs 2.2%, p=0.022) (7). Der var
ligeledes en gget forekomst af feber efter fadslen ved SCT (6.2% (6/97) vs 1.5% (6/393), RR 4.05,
95% CI 1.34-12.3). Der blev kun foretaget univariate analyser og fund skal derfor tages med
forbehold. Der var ingen signifikant forskel i hyppigheden af antepartal (3.1% vs 1%, p=0.14) eller
postpartum blgdning, (1% vs 1%, p=1.0).

Resume af evidens: Evidensgrad
Det er usikkert om der er en gget risiko for aneemi hos gravide med 4
seglcellebarertilstand sammenlignet med gravide uden seglcelle
berertilstand
Der er sandsynligvis en let gget risiko for VTE hos individer med SCT 2b
generelt, men der foreligger ikke sufficient evidens til at kunne pavise
dette hos gravide

Der er formentlig ikke gget risiko for ante- og postpartum blgdning hos 4
gravide med seglcelleberertilstand.
Der er meget sparsom evidens og det kan ikke af- eller bekraeftes om 4

der er gget risiko for urinvejsinfektioner ved seglcellebarertilstand
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Kliniske rekommandationer: Styrke

Man kan overveje at screene gravide med seglcellebzrertilstand for D
ana&mi
Der er ikke evidens for at anbefale tromboseprofylakse til gravide med D

seglcellebeerertilstand, men man kan overveje om der ber veere skeerpet
opmerksomhed hos gravide med seglcellebarertilstand og andre
risikofaktorer
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Placentamedieret sygdom (Seglcelle beerer tilstand)

Problemstilling:

Er der en sammenhang mellem seglcelle beerer tilstand og @get risiko for placentamedieret sygdom
(hypertension og preeeklampsi)? Risiko for IUGR beskrives under afsnit om fosterkonsekvenser.

Evidens:

Der er fundet tre store og to mindre kohortestudie af god kvalitet der i analyserne justerer for
relevante confounders. Resterende studier er vurderet af ringe kvalitet, og derfor ikke medtaget i
dette afsnit. Alle studier af hgj kvalitet fandt ingen sammenhang mellem praeeklampsi eller
graviditetsbetingede hypertensive lidelser og seglcelle berertilstand.

| et stort retrospektivt kohortestudie af Tita et al. (2007) af 3019 graviditeter hos 1818
afroamerikanske kvinder med SCT sammenlignet med raske kontroller (n= 32724 graviditeter hos
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19544 kvinder), blev der ikke fundet gget risiko for praeeeklampsi i univariat analyse med RR 1,0
(0,8-1,2) (1). I multivariat analyse justeret for potentielle confounders var der fortsat ikke gget
risiko for praeeklampsi OR 1,0 (0,8-1,2). De justerede for alder, paritet, tobak, flerfoldgraviditet,
tobak, alkohol, stofmisbrug og medicinske komorbiditeter (diabetes og essentiel hypertension), men
studiet indeholdt ikke information om BMI hos kvinderne.

Stamilio et al. (2003) fandt i et mindre retrospektivt kohortestudie (gravide med SCT n=87,
kontrol=1998) ingen gget risiko for praeeeklampsi ved SCT med RR= 0,5 (95% CI 0,2-1,6, p=0,57),
i analyse justeret for potentielle confounders (2).

Bryant et al (2007) foretog et middelstort og veludfart retrospektiv kohorte studie blandt afro-
amerikanske kvinder i USA, der havde fadt efter GA 24 (SCT n=326, kontroller n=4702). De finder
ingen forskel i forekomsten af praeeklampsi (6.7% vs 6.4%, p=0.87) (3).

Wellenstein et al. (2019) (3) foretog et retrospektivt kohortestudie af graviditeter hos kvinder med
SCT sammenlignet med raske gravide (n=868, kontrolgruppe=30972) (4). De fandt gget forekomst
af placentamedieret sygdom ved SCT sammenlignet med kontroller (12,2% vs, 5,6%, p=0,0033),
men i en multivariat analyse justeret for mulige confounders var sammenhangen mellem SCT og
placentamedieret sygdom ikke signifikant med OR 0,98 (0,8-1,20). Der blev justeret for maternel
alder, race/etnicitet, BMI, essentiel hypertension og uddannelse.

Studier der kun anvender univariate analyser trods signifikante fund eller har andre metodiske
problemer:

Kasparek et al. (2021) undersggte i et retrospektivt kohortestudie gravide med heemoglobinopati-
beerertilstand (n=172) sammenlignet med raske kontroller (n=360) (5). De inkluderede 24 kvinder
med SCT. Der var ikke signifikant gget incidens af praeeklampsi hos kvinder med SCT (4,6% vs.
4,2% hos kontrolgruppen, p=0,77).

Larrabee et al. (1997) fandt i et prospektivt kohortestudie af 162 gravide med SCT en signifikant
gget incidens af preeeklampsi pa 24,7% sammenlignet med 10,3% hos kontrolgruppen (6). Studiet
brugte dog kun univariat analyse og justerede ikke for mulige confounders. Incidensen af
preeeklampsi var meget hgj sammenlignet med andre studier.

Taylor et al (2006) sammenlignede i et retrospektivt kohorte studie i USA 180 SCT med 180
kontroller matchet pa ethnicitet og fadsel samme dag (7). De fandt sammenlignelig forekomst af
praeeklampsi/eklampsi pa henh. 11 og 14%. | undersggelser af placenta beskrives forandringer som
kunne tyde pa infektion og sickling i det intervillgse rum, men ikke gvrige forandringer som kan ses
ved praeeklampsi (fx hypovaskularisering). Kohorten har hgj forekomst af hgjt BMI (gns 35) og lav
socio-gkonomisk status (70%).

Abdulsalam et al (2003) fandt i et prospektivt kohorte studie i Syrien af 98 SCT og 402 kontroller,
inkluderet i en palastinensisk flygtningelejr at der ingen forskel var i hyppigheden af preeeklampsi
(1% vs 0.7%, RR 1.4 (0.1-13) (8).

Adeyemi et al (2006) fandt i et mindre prospektivt kohorte studie i Nigeria (SCT n=210, kontrol

n=210), at der ingen forskel var i forekomst af hypertension ved SCT ifht kontroller (3.8% vs 2.9%,
p=0.81) (9).
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Natu et al (2014) fandt i et retrospektivt kohorte studie (n=54 SCT, n=25 SCD, n=500 kontroller,
match pa maternel alder) at der ikke var forskel pa forekomsten af praeeklampsi blandt SCT ifht
kontroller (31.4% vs 29.8%, p=0.86), men der var tendens til hgjere forekomst af HELLP (3 (5.5%)
vs 7 (1.4%), p=0.064) (10). Analyser var ikke justeret for mulige confounders, og der var ikke
angivet klare definitioner pa preeeklampsi/HELLP.

Desai et al (2017) fandt i et starre retrospektivt kohorte studie af tribal kvinder i Indien med 131
SCD, 1645 SCT og 8743 kontroller at der ingen forskel var pa forekomsten af gestational
hypertension/praeeklamsi (OR 0.00 (0.82 — 1.20)) eller eklampsi (OR 0.98 (0.58 — 1.65)) (11). |
analyserne justeres kun for fgdselsaret, og definitionen samt diagnosen af gestational
hypertension/praeeklampsi/eklampsi er ikke angivet.

Buhusayyen et al. (2022) foretog et retrospektivt cross-sectional studie af graviditets outcomes hos
kvinder med SCT (n=460 SCT, n=474 kontroller) (12). Der blev ikke pavist signifikant forskel i
forekomsten af graviditetsrelaterede hypertensive sygdomme (PHRD) (hhv. 3,5% og 3,4%
(p=1,0)). Studiets demografiske data om deltagerne var begreenset til alder, paritet og GA ved
fadslen.

Resume af evidens: Evidensgrad
Der er sandsynligvis ikke gget forekomst af placentamedieret sygdom 2b
(preeeklampsi/gestationel hypertension) hos gravide med
seglcellebeerertilstand

Kliniske rekommandationer: Styrke
Der skannes ikke af veere gget risiko for placentamedieret sygdom B
(preeeklampsi/gestationel hypertension) hos gravide med
seglcellebeerertilstand
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Seglcellesygdom

Dette afsnit beskeeftiger sig kun med seglcellesygdom (SCD) og derfor ikke de kvinder, der er
heterozygote/anlaegsberer (se nedenstaende afsnit)

Der er sggt pa pubmed pa engelsk sickle cell disease and pregnancy op til januar 2023. Desuden
tages der udgangspunkt i RCOG greentop guideline “Management of Sickle Cell Disease in
Pregnancy” inkl. litteraturlister (1) samt det engelske Sickle Cell Society's anbefalinger.

Praekonceptionelt

SCD er associeret med bade maternelle og fatale komplikationer i graviditeten. Anaemi og
seglcellesmerter er de hyppigste maternelle komplikationer, og de opstar hos ca 50% af gravide
med SCD (1-5). Derudover ses en gget forekomst af sepsis, pneumoni, asymptomatisk bakteriuri,
underlivsinfektioner og vengse tromboser.

Der er gget incidens af perinatal mortalitet, preeterm fgdsel, intrauterin vaekstheeming (IUGR),
gestationel hypertension og preeeklampsi (1-14).

Forud for graviditeten anbefales det, at der foretages ekkokardiografi pga. gget risiko for pulmonal
hypertension (12). Desuden anbefales det, at patienten ses af en gjenlaege mhp. vurdering af
proliferativ retinopati.

Blodtryksmaling og urinstiks anbefales for at identificere kvinder med hypertension og/eller
proteinuri. Blodpraver for lever- og nyrefunktion for at identificere nefropati og/eller aftagende
leverfunktion (15).

Hvis kvinden har faet hyppige transfusioner, skal man veaere opmaerksom pa jernophobning. | disse
tilfelde anbefales MR T2* af lever og hjerte. Jern-kelerende behandling anbefales hos de kvinder,
der har significant jern-overload (se Thalassemi major afsnittet).

Hvis kvindens partner er barer af en haeemoglobinopati, kan parret henvises til en fertilitetsklinik
mhp. preeimplantations diagnostik (PGD).

Vaccinationsstatus: Der anbefales rutinemaessigt pneumokokvaccine hver 5 ar for at mindske
risikoen for infektioner. Er denne ikke givet, tilrades vaccine mindst 1 maned inden forsgg pa
konception (16). Det samme geelder vaccination mod Haemophilus influenzae b.
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RCOG (1) anbefaler folinsyre 5 mg dagligt forud for graviditeten samt gennem hele graviditeten for
at nedseette risikoen for neuralrgrsdefekter samt til at kompensere for det ggede forbrug af folat
gennem graviditeten hos SCD patienter.

Patienter med SCD er ofte i behandling med flere medikamina for at bedre sygdommen og dens
folgetilstande. Evt. behandling med hydroxycarbamid skal pauseres tre maneder forud for og
gennem hele graviditeten (17). Hvis patienten far angiotensinkonverterende enzym-ha@mmere
(ACE-hzmmere) eller angiotensinreceptor I1-blokkere pauseres dette gerne en maned inden
planlagt graviditet; alternativt kan der skiftes til et af de praeparater, vi har god erfaring med at
bruge i graviditeten.

Antenatalt

Grundet den let ggede risiko for preeeklampsi anbefales 150 mg Magny! (acetylsalicylsyre) dagligt
fra GA 12 (1).

Grundig information om at undga udlgsende faktorer for seglcelle kriser sdsom ekstreme
temperaturer, udmattelse eller dehydrering. Hyperemesis med opkastninger kan fare til dehydrering,
sa kvinden skal informeres om at sgge laege, hvis hun oplever dette.

Skal anbefales influenza vaccination som hos alle andre gravide.

Hvis kvinden har faet en eller flere transfusioner tidligere, skal hun have udfert erythrocyt-antistof
screentest for at afdeekke evt. alloimmunisering. Anbefales udfert i tidlig graviditet, og hvis negativ,
daigen i GA 25.

Der anbefales screening for HIV, hepatitis B og C (som standard allerede er i Danmark).

Test af partner for heemoglobinopatistatus, hvis det ikke er gjort praekonceptionelt.

Folinsyre som ovenfor angivet.

Jerntilskud kun ved dokumenteret jernmangel (men skal sa ogsa anbefales). De kvinder, der far
transfusioner, har formentlig rigeligt jern som fglge af ophobning.

RCOG anbefaler lavmolekylart heparin ifb. hospitalsindleeggelser (profylaktisk dosis)

Grundet den ggede risiko for urinvejsinfektioner, anbefales urindyrkning x 1 manedligt.

Blodtryk og urinstix ved hver konsultation.

Ultralyd: Tilvaekstscanninger hver 4. uge fra GA 24, da der er risiko for intrauterin vaeksthaemning.
Transfusioner: Kronisk forebyggende transfusioner anbefales ikke ved ukompliceret
seglcellesygdom grundet manglende data af god kvalitet (18), Overvejes i teet samarbejde med
hematolog ved kompliceret sygdom (1, 19), da nogle studier har indikeret gavnlig effekt pa
maternelle komplikationer inkl. mortalitet (18). Effekt pa fgtale outcomes er ukendt. Transfusion er
ofte indiceret ved akutte SCD komplikationer (f.eks. acute chest syndrome) og handteres efter
heematologiske guidelines

Kliniske rekommandationer: Styrke
Anbefaling af 5 mg folinsyre dagligt preekonceptionelt og gennem hele D
graviditeten
Anbefaling af 150 mg magnyl dagligt fra GA 12 grundet gget risiko for D
preeeklampsi
Undga faktorer, der kan udlgse seglcellekriser sasom ekstreme temperaturer, D
dehydrering og udmattelse
Hyperemesis kan medfgre dehydrering og dermed seglcellekrise, hvorfor D
kvinder med seglcellesygdom skal henvende sig ved hyperemesis, sa det kan
afhjeelpes bedst muligt
Kun jerntilskud hvis der er jernmangel (lav ferritin) D
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Rutinemaessige blodtransfusioner anbefales ikke under graviditeten A

Eryhtrocyt antistofscreentest hvis tidligere transfusioner D

Handtering af akutte seglcellesmerter under graviditeten

Disse akutte smerteanfald opstar som falge af vasookklusion medfarende iskeemi og undertiden
nekrose. Smerterne er ofte lokaliseret til skelettet, hyppigst ekstremiteter, ryg, baekken og thorax.
Udlgsende faktorer, udover graviditet, er infektion, dehydrering, lav ilttension, ekstrem fysisk
treening, emotionel stress, alkoholindtag, koldt vejr og medicinske sygdomme som f.eks diabetes
(14, 17).

1. Smertebehandling iveerksettes akut. Ved indleeggelseskraevende smerter bar man pabegynde
opioidbehandling. | farste omgang som bolus og efterfglgende gerne som pumpebehandling
(14). Konferer altid med en heematolog ved modtagelse af en patient med akutte
seglcellesmerter. Ved milde til moderate smerter benyttes primeaert paracetamol og NSAID
(NSAID dog kun i meget begraenset omfang og kun til GA 32).

Saturation holdes > 94%

Rentgenundersggelse af thorax

Blodprever: Vesketal, infektionstal og heematologi
Dyrkning af urin og blod

Veeskebolus 0.5 |

Der tilstreebes vaeskeindtag pa 60 ml/kg/24 timer
l.v. antibiotika ved febrilia

Tromboseprofylakse under indleeggelse

COoNOR LN

Handtering af acute chest syndrome under graviditeten

Acute chest syndrome (ACS) er en alvorlig komplikation og hyppig dedsarsag hos patienter med
SCD. Tilstanden forekommer hos 7-20% af de gravide kvinder med SCD (17). Syndromet er
defineret ved forekomst af nytilkomne lungeinfiltrater kombineret med febrilia og/eller
respiratoriske symptomer. Symptomerne kan inkludere brystsmerter, desaturation, takypng,
takykardi og febrilia (20). Tilstanden minder om en sver pneumoni, og infektion er formentlig en
vigtig a&tiologisk faktor.

Differentialdiagnostisk er det sveert at skelne ACS fra en lungeemboli eller pneumoni. Maling af D-
dimer niveau kan ikke anvendes, da dette kan vere forhgjet som falge af bade graviditeten, ACS,
lungeemboli og infektion.

Ved mistanke om ACS pabegyndes der akut smertebehandling samt bredspektret antibiotisk
behandling og terapeutisk antikoagulation. Ved hamoglobinniveau < 4 mmol/l gives der simple
blodtransfusioner. Patienten skal behandles tveerfagligt (obstetriker, heematolog og anastesiolog)
mhp. udskiftningstransfusioner, og hvor intensiv behandling kan blive ngdvendig (14).

Handtering af infektioner under graviditeten

Infektioner med kendt fokus bgr som udgangspunkt behandles som hos andre gravide (14). Det er
dog vigtigt at huske pa, at SCD patienters milt ikke fungerer, sa de er funktionelt aspleniske og
derfor i risiko for at fa invasive infektioner med kapselbarende bakterier. Ved febrilia med ukendt
fokus skal antibiotikabehandling med pneumokokdaekke iveerksettes akut.
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Kliniske rekommandationer: Styrke

Gravide kvinder med seglcellesygdom med akut opstaede smerter skal tilses D
omgaende

Smertebehandling, ilt og veeske som ovenfor anfart D
Tromboseprofylakse ved indleeggelse D

Intra-partum

Vaginal fadsel er ikke kontraindiceret, og sectio foretages kun pa obstetrisk indikation.
Igangseettelse eller planlagt sectio anbefales af RCOG i gestationsuge 38 til 40 (1). Der findes ikke
randomiserede studier mht. timingen af fgdslen, men da det anses for en hgj-risiko graviditet,
anbefales fadsel inden termin (fra GA 38+) for at nedseette risikoen for sene
graviditetskomplikationer.

Nekrose af caput femoris ses relativt ofte hos kvinder med SCD, og alloplastik kan reducere mulige
fadestillinger, hvorfor der bar laves en fgdeplan, hvor dette er indteenkt.

Der bar kares kontinuerlig CTG pga. gget risiko for placentasygdom og dermed fatalt stress (1).
Den fgdende holdes varm og anbefales at hvile, nar det er muligt. Ligeledes ber der foretages
intermitterende pulsoxymetri af den feadende, da iltsaturationen skal holdes > 94% under hele
fadslen. Der bar veere lav terskel for intravengs indgift af vaeske, og man skal veere serligt
opmarksom pa dehydrering ved langvarige forlgb.

Smertebehandling med epiduralkateter anbefales, da smerter under en fagdsel kan preecipitere en
krise.

Det anbefales at bestille forlig pa 2 portioner blod til patienter med SCD, da det kan veere sveert at
skaffe passende blod, og samtidig skal alloimmunisering af mater forebygges (14).

Regional anastesi anbefales til sectio (1).

Kliniske rekommandationer: Styrke
Kan stile mod vaginal fgdsel med igangseettelse ved GA 38+0 D
Sectio kun pa obstetrisk indikation D
Undga udmattelse og dehydrering under fadslen D
CTG under fagdsel anbefales D
Regional anastesi anbefales ved sectio D

Post-partum

Oprethold saturation > 94% og sikre god hydrering.

Lavmolekylart heparin 7 dage postpartum efter vaginal fadsel og 6 uger efter sectio (1).
Kvinden skal veere godt smertedaekket og motiveres til mobilisering.

Ved tegn til infektion pabegyndes antibiotisk behandling straks.

Hvis kvinden skal genoptage hydroxycarbamidbehandling frarades amning, ellers ikke (15).
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Kliniske rekommandationer: Styrke

Oprethold saturation > 94% og sikre god hydrering D
Lavmolekylart heparin 7 dage postpartum efter vaginal fadsel og 6 uger efter D
sectio
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Substitutionsbehandling til heterozygote heemoglobinopatier
Folinsyresubstitution (heterozygote haemoglobinopatier)

Problemstilling:

Det er veletableret at folinsyre, eller vitamin B9, tilskud beskytter imod neuralrgrsdefekter og alle
gravide anbefales derfor substitution fra far konception og indtil udgangen af farste trimester (1-3).
Gravide med homozygot heemoglobinopati anbefales et hgjere folattilskud (se afsnit for thalasseemi
major og seglcellesygdom). Spergsmalet er om gravide med heemoglobinopati barertilstand har et
gget behov for folinsyre. Grundet ganske fa nyere studier, er valgt ogsa at medtage litteratur aldre
end 1990.

Evidens:

Raske gravide barere af h&emoglobinopati har gget forekomst af folat-mangel som pavist i et
systematisk review (Jans et al., 2008) (4), og har i et mindre kohortestudie af Castaldi et al. (1983)
(5) vist at have lavere folat niveau i blodet og intracellulaert. Et enkelt mindre studie af Hegde et al.
(1975) (6) rapporterer dog normale folat niveauer hos gravide med B-thalasseemi minor (n=35), men
er et &ldre studie med en lille kohorte.

Gravide med homozygot heemoglobinopati anbefales et folattilskud pa 5 mg baseret pa et hgjere
folatbehov relateret til accelereret erythropoiese som beskrevet af Dixit et al. (7). | engelske og
amerikanske guidelines anbefales det at gravide med haemoglobinopati barertilstand ogsa indtager
5 mg folinsyre dagligt gennem hele graviditeten. Evidensen er sparsom og baseret pa fa og gamle
studier som har vist bedre heemoglobinkontrol under graviditet hvis folinsyre fortszttes i hgj dosis, i
sammenligning med lavere dosis, hos gravide med p-thalaseemia minor. Leung et al. (1989) (8)
udfarte et case-kontrolstudie af 96 kvinder med B-thalasseemi minor hvor n=63 fik 5 mg folattilskud
mens 33 blot fik 0.25 mikrogram. Kvinderne der modtog 5 mg folat havde signifikant stigning i
haemoglobin ved fgdslen sammenlignet med dem der modtog den lave dosis (p=0.002 for nullipara,
p=0.01 for multipara).

| et retrospektivt kohortestudie af Ibba et al. (2003) (9) der undersggte fostre med neuralrgrsdefekt
(n=75), blev der fundet at praevalensen af p-thalasseemi minor hos kvinder gravide med et foster
med neuralrgrsdefekt var signifikant hgjere end i baggrundspopulationen (p<0.05). Ingen af
kvinderne i studiet havde taget tilskud af folinsyre overhovedet. Ligeledes fandt Lam et al. (1999)
(10) i et retrospektivt kohortestudie af gravide thalassemi-barere (n=308) en gget risiko for
neuralrgrsdefekter, OR 3.99 (1.07-14.94, p<0.05).

Der antages at veere risiko for folinsyge-mangel hos fosteret ved lavere dosering af folinsyre, som
teoretisk kan betyde folinsyre mangel for fosteret under organogenesen.
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10.

Det ma understreges at det ikke er dokumenteret at vanlig lav” dosering af folinsyre til gravide
med haemoglobinopati baerertilstand, er associeret med gget risiko for misdannelser.

Substitution med folsyre 5 mg i hele graviditeten er et sikkerhedprincip. Der er intet farligt ved at
give for meget. Det er dog receptpligtigt.

Resume af evidens: Evidensgrad
Gravide med thalasseemi baerertilstand har muligvis et gget behov for 5
folinsyre men evidensen er sparsom.

Kliniske rekommandationer: Styrke
Da der antageligt er et starre behov for folinsyre hos gravide med D
thalasseemi beerertilstand, pga @get erythropoise, anbefales 5 mg folinsyre
dagligt fra fer konception og igennem hele graviditeten
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Jernmangel og jernsubstitution (heterozygote haemoglobinopatier)

Problemstilling:

En af de starste kliniske problemer hos homozygote heemoglobinopater med transfusionsbehov er
jernoverskud. Hos heterozygote, som aldrig eller meget sjeeldent har brug for blodtransfusion, er
jernoverskud ikke et problem. Tveertimod er der studier som har vist at jernmangel er en hyppig co-
morbiditet hos bade mand og kvinder med berertilstand for thalasseemi minor (3).

Evidens:
Grundet fa studier er der valgt ogsa at medtage litteratur aldre end 1990.

Tsatalas et al. (2013) konkluderer i et review ud fra to sldre studier at risikoen for jernoverload hos
kvinder med haamoglobinopati baere-tilstand er lav (1). Jernoverload er selv ved homozygot
seglcellesygdom sjeelden og relateret til multiple blodtransfusioner, hvor man ved ikke-
transfusionskraevende heterozygot tilstand har lav risiko (Aroke et al. 2018) (2).

| et prospektivt studie af B-thalasseemi minor (n=150) fandt Dolai et al (2012) en forekomst af
jernmangelanaemi hos 29,7% af de inkluderede kvinder (4).

| et systematisk review af Jans et al. (2010) der undersgger maternelle og neonatale komplikationer
hos haeemoglobinopati berere, findes der i to ud af tre studier hgje forekomst af jernmangelansemi
iseer hos gravide med seglcellebearertilstand (5).

Kasparek et al. (2021) undersggte i et retrospektivt kohortestudie gravide med heemoglobinopati-
beerertilstand (n=172) sammenlignet med raske kontroller (n=360) (6). 39,6% af gravide med
haemoglobinopati berertilstand havde jernmangelanami i farste trimester og havde signifikant
hgjere forekomst af postpartum anemi sammenlignet med kontrolgruppen, RR 4.90 (95% CI 2,71-
9.24, p<0.001).

Mhp diagnosticering og handtering af jernmangel under graviditeten henvises til Sandbjerg
guideline: Anami og jernmangel under graviditet og i puerperium (7).

Der er dokumentation for at jernbehandling er sikkert og indiceret hos gravide med jernmangel,
som berer et haamoglobinopati-gen. | et prospektivt studie af Chen et al. (2022) omhandlende
gravide med B-thalasseemi minor (n=53) sammenlignet med normale gravide med
jernmangelanami, findes udviklingen af jernmetabolisme parametre og hepcidin sammenlignelige
efter 4 ugers jernbehandling, hvorfra de konkluderer at jerntilskud er effektivt og sikkert (8).

| et &eldre studie af gravide med B-thalasseemi minor (n=35) finder Hegde et al. (1975) gavnlig
effekt af jerntilskud uden forekomst af maternelle eller fgtale komplikationer (9).

Gravide med thalasseemi minor har lavere udgangshaemoglobin sammenlignet med kvinder med
heterozygot seglcellestatus. Ferritin er signifikant hgjere hos kvinder med p-thalassemi
beerertilstand, der har modtaget jerntilskud sammenlignet med raske kontroller som dokumenteret i
et &ldre studie af White et al. (1986) (10). Flere studier har pavist gget jernabsorption og ggede
jerndepoter hos kvinder med haamoglobinopati berertilstand (Zimmerman et al. 2008 (11), Lao et
al. 2017 (12)).

Det advokeres derfor at bruge ferritin veerdien som absolut indikator for jernsubstitution og kigge
mindre pa heemoglobinkoncentrationen hos gravide som barer et haemoglobinopati-gen.
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| de engelske guidelines anbefales en ferritinvaerdi pa 30 mcg/l som en taerskelveerdi for substitution
hos gravide som berer et haamoglobinopati-gen (13).

Resume af evidens: Evidensgrad
Jernmangelanaemi er en hyppigt forekommende hos gravide med heterozygot 5
haemoglobinopati.

Risikoen for jern overload hos gravide med hemoglobinopati berertilstand er 5
lav baseret pa evidens fra fa studier

For gravide med haemoglobinopati baerertilstand er ferritin muligvis en bedre 5
indikator for behandlingseffekt af jernsubstitution end

haemoglobinkoncentrationen, men evidensen er usikker

Kliniske rekommandationer: Styrke
Det er god klinisk praksis at undersgge gravide med thalasseemi- eller seglcelle D
berertilstand med serielle hamoglobinmalinger og samhgrende ferritinveerdier
under graviditeten (mindst to gange, eks 1. og 3. trimester)

Det er god klinisk praksis at male heemoglobin og ferritin veerdier hos gravide D
med tidligere jernmangelanami og thalaseemi beerertilstand tidligt i
graviditeten, f.eks ved nakkefoldsscanningen, som et udgangspunkt for
substitution og videre undersggelse

Der er ikke evidens for at frarade profylaktisk jerntilskud, men substitutions D
behandling ber forega ud fra ferritin niveau

Det anbefales at give jerntilskud ved ferritin under 30 mcg/l hos gravide med D
haemoglobinopati baerertilstand

Det er god klinisk praksis at falge op pa behandlingseffekt af jernterapi, D

herunder evt. behov for iv jern og fosterovervagning, hos gravide med
haemoglobinopati beerertilstand. Denne opfelgning kan svare til opfelgning af
andre gravide med jernmangelanaemi
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Kodning:

D0991 Anden sygdom i blod, bloddannende organer eller visse immunsygdomme der komplicerer
graviditet, fadsel eller barselsperiode + DD56* thalassemi eller DD57* seglcellesygdom

Thalassemi:

Alle baerertilstande af thalassemi (a- og p) DD563
Thalassaemia major DD561A
Thalassaemia intermedia DD561C

Seglcellesygdomme:

Heterozygot hemoglobin S (seglcellebzrertilstand) DD573
Seglcelleanemi uden krise (HbSS) DD571
Dobbelt heterozygot seglcelleanemi (HbSC, HbSD, HbSE) DD572
Seglcelle thalasseemi (HbSB) DD572D
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Appendikser:
Appendix 1: COI for forfattere

1.0 | Personoplysninger
1.1 | Navn Andreas Glenthgj Dato | 14 marts 2023
1.2 | Arbejdsplads Afd. For Blodsygdomme, Rigshospitalet, overlaege
1.3 | Post / udvalg
JA NEJ
2.1 | Ejer aktier, anparter, andele eller Hvis ja, hvilke:
lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller I:I X
saelger produkter med relation til
specialet
2.2 | Sidder i bestyrelsen, direktionen Hvis ja, hvilke:
eller lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller I:| X
salger produkter med relation til
specialet
2.3 | Har inden for de sidste 5 ar veeret Hvis ja, hvilke:
ansat i en eller flere virksomheder, X
der udvikler eller selger produkter I:I
med relation til specialet
2.4 | Har inden for de sidste 5 ar mod Hvis ja, hvilke:
betaling udfgrt opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler I:| X
eller salger produkter med relation
til specialet
2.5 | Har et eller flere patenter indenfor Hvis ja, hvilke:
omrader, der udvikler eller saelger X
produkter med relation til specialet |:I
2.6 | Eri gvrigt tilknyttet virksomheder, Hvis ja, hvilke:
fx advisory board, med tilknytning Consultancy / Advisory board:
til sundhedsomradet pd en méade, Agios, bluebird bio, Bristol Myers Squibb,
der kan have indflydelse pd dit X Novartis, Novo Nordisk, Pharmacosmos
arbejde?
Research support: Agois, Bristol Myers
Squibb, Saniona, Sanofi
2.7 | Eri gvrigt tilknyttet offentlige Hvis ja, hvilke:
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen med tilknytning Medlem af Transfusionsmedicinsk Rad
til sundhedsomradet pd en made, X (TMR) under Styrelsen for Patientsikkerhed.
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?
2.8 | @vrige omsteendigheder, som kan Hvis ja, hvilke:
vaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familieer tilknytning)? I:l X
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1.0

Personoplysninger

1.1

Navn Charlotte Holm

\ Dato | 22.3.23

1.2

Arbejdsplads

Gyn/Obs afd., Amager Hvidovre Hospital

1.3

Post / udvalg

NEJ]

2.1

Ejer aktier, anparter, andele eller
lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
saelger produkter med relation til
specialet

[

Hvis ja, hvilke:

2.2

Sidder i bestyrelsen, direktionen
eller lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
salger produkter med relation til
specialet

Hvis ja, hvilke:

2.3

Har inden for de sidste 5 ar veeret
ansat i en eller flere virksomheder,
der udvikler eller szelger produkter
med relation til specialet

Hvis ja, hvilke:

2.4

Har inden for de sidste 5 &r mod
betaling udfart opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller salger produkter med relation
til specialet

Hvis ja, hvilke:

Pharmacosmos
Pierre Fabre Pharma AG

2.5

Har et eller flere patenter indenfor
omrader, der udvikler eller saelger
produkter med relation til specialet

Hvis ja, hvilke:

2.6

Er i gvrigt tilknyttet virksomheder,
fx advisory board, med tilknytning
til sundhedsomradet p& en méade,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

O O X OO

Hvis ja, hvilke:

2.7

Er i gvrigt tilknyttet offentlige
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen med tilknytning
til sundhedsomradet pd en méde,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

Hvis ja, hvilke:

2.8

@vrige omstaendigheder, som kan
vaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familizer tilknytning)?

L]

Hvis ja, hvilke:

@vrige medlemmer af arbejdsgruppen har ingen interessekonflikter
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Svangerskabsjournal
optages ved 1. graviditetsbeseg
i almen praksis

Appendix 3: Det danske screeningsprogram — tilpasset fra www.hemoglobin.dk

Almen praksis
for uge 12

Y

Etniske redder i
h 1ahi: ' 24 ?
Afrika
Afroamerikanere
Nordlige middelhavslande*
Mellemesten
Det indiske subkontinent
Kina*
Sydestasien

Nej ——»

Ikke behov for screening

T

Gravid kvinde
screenes for h&emoglobinopati

Normal
undersegelse

Screening afsluttet

|
Haemoglobinopati hos gravid

Har partner etniske redder i
haemoglobinopatiomréde?

A

Nej ——»

i

Ikke risiko for alvorlig
hamoglobinopati hos barn

Partner
screenes for haemoglobinopati
via egen leege

Normal
undersegelse

|
Begge forzeldre beerer betydende
haemoglobinopati

v

Henvisning mhp. diagnostik/radgivning
Obstetrisk afdeling og/eller
klinisk genetisk afdeling

A

Hospital
tidligst muligt

v

Tilbydes
praenatal diagnostik:
chorion villus-biopsi eller
amniocentese

| lkke homozygot
haemoglobinopati

Ikke risiko for alvorlig
hamoglobinopati i
aktuelle graviditet

|
Homozygot haemoglobinopati hos foster

v

Tilbydes
provokeret abort

Tilbydes
preenatal test eller
preeimplantationstest ved
fremtidige graviditeter
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Appendiks 4: Sggeprofiler

For henholdsvis thalasseemi intermedia, thalasseemi minor/trait og seglcellebzrertilstand blev der
foretaget separate sggninger med fokus pa henholdsvis fosterkonsekvenser, maternel hb/anemi
risiko, maternel trombose risiko, maternel postpartum blgdningsrisiko/behov for transfusion,
placenta medieret sygdom, og behov for substitionsbehandling (jern og folinsyre).

Nedenfor er angivet litteratursggnings detaljer svt. til de overstaende separate sggninger. Da en stor
andel af de identificerede studier havde multiple outcomes, og dermed daekkede mere end ét
underomrade, var der flere dupletter blandt de forskellige individuelle sagninger. Vi udferte en
systematisk litteratursggning. Yderligere referencer er fundet ved gennemlasningen af litteraturen.
Samlet set blev 102 unikke studier vurderet relevant til gennemlaesning og dataekstraktion for
thalasseemi intermedia, thalasseemi minor/trait og seglcelleberertilstand. Heraf blev studier
ekskluderet som enten ikke relevante, eller af meget ringe kvalitetet, eller ekskluderet fordi samme
spargsmal blev besvaret bedre af andre studier af bedre kvalitet. For hver underafsnit er der angivet
reference lister over de specifikke studier der indgik i det pageldende underafsnit.

Thalasseemia minor/trait og Fosterkonsekvenser

Litteratursggning afsluttet dato: 18 nov 2022

Databaser der er sggt i: Pubmed, Medline (via https://www.ncbi.nlm.nih.gov/)
Sggetermer:

1) (Pregnancy) AND (thalassaemia OR thalassemia OR beta-thalassaemia OR beta-thalassemia
OR alfa-thalassaemia OR alfa-thalassemia) AND ( minor OR carrier OR heterozygote OR
trait)) AND (“foetal growth” OR “fetal growth” OR “growth retardation” OR “small for
gestational age” OR “low birth weight” OR “birth weight” OR birthweight ) AND
(ultrasound)

2) (Pregnancy) AND (thalassaemia OR thalassemia OR beta-thalassaemia OR beta-thalassemia
OR alfa-thalassaemia OR alfa-thalassemia) AND ( minor OR carrier OR heterozygote OR
trait) AND (“foetal growth” OR “fetal growth” OR “growth retardation” OR “small for
gestational age” OR “low birth weight” OR “birth weight” OR birthweight) —alpha, «,
uden e&ndring i sggeresultat

3) (Pregnancy) AND (thalassaemia OR thalassemia OR beta-thalassaemia OR beta-thalassemia
OR alfa-thalassaemia OR alfa-thalassemia) AND ( minor OR carrier OR heterozygote OR
trait)) AND (“stillbirth” OR “still birth” OR “intrauterine fetal death” OR “neonatal
mortality” OR “NICU” OR “apgar” OR “preterm” ) AND (ultrasound)

(Pregnancy) AND (thalassaemia OR thalassemia OR beta-thalassaemia OR beta-thalassemia OR
alfa-thalassaemia OR alfa-thalassemia) AND ( minor OR carrier OR heterozygote OR trait)) AND
(“stillbirth” OR “still birth” OR “intrauterine fetal death” OR “neonatal mortality” OR “NICU” OR
“apgar” OR “preterm” )

Thalasseemi minor/trait og maternelle konsekvenser
Litteratursggning afsluttet dato:18.november 2022.

Databaser, der er sggt i: Pubmed

Sggetermer:

1. Alpha thalassemia trait AND anemia AND pregnancy

2. alpha thalassemia trait AND blood transfusion AND pregnancy
3. alpha thalassemia trait AND blood transfusion

4. alpha thalassemia trait AND thrombosis AND pregnancy

5. alpha thalassemia trait AND post partum hemorrhage
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6. alpha thalassemia trait AND pregnancy

7. alpha thalassemia minor AND blood transfusion AND pregnancy

8. alpha thalassemia minor AND anemia AND pregnancy

9. alpha thalassemia minor AND thrombosis AND pregnancy

10. alpha thalassemia minor AND postpartum hemorrhage

11. Beta thalassemia minor AND pregnancy AND anemia

12. beta thalassemia minor AND pregnancy AND thrombosis/thromboembolism
13. beta thalassemia minor AND thromboembolism

14. beta thalassemia minor AND post partum hemorrhage

15. beta thalassemia minor AND blood transfusion AND pregnancy

Tidsperiode: ubegranset ved initial segning

Sprog: ubegreaenset

Antal artikler fundet: 381

Eksklusion af artiklerindengennemlasning:studier der ikke er relevante efter gennemgang af
abstract og resultatafsnit, studier publiceret far 1990, studier der ikke er pa dansk/engelsk.
Antal artikler leest: 9

Thalasseemia intermedia og fosterkonsekvenser

Litteratursggning afsluttet dato: 18 nov 2022

Databaser der er sggt i: Pubmed, Medline (via https://www.ncbi.nlm.nih.gov/)
Sggetermer:

1) (Pregnancy) AND (thalassaemia OR thalassemia OR beta-thalassaemia OR beta-thalassemia
OR alfa-thalassaemia OR alfa-thalassemia OR hemoglobin H) AND ( intermedia)) AND
(“foetal growth” OR “fetal growth” OR “growth retardation” OR “small for gestational age”
OR “low birth weight” OR “birth weight” OR birthweight ) AND (ultrasound)

2) (Pregnancy) AND (thalassaemia OR thalassemia OR beta-thalassaemia OR beta-thalassemia
OR alfa-thalassaemia OR alfa-thalassemia OR hemoglobin H) AND ( intermedia)) AND
(“foetal growth” OR “fetal growth” OR “growth retardation” OR “small for gestational age”
OR “low birth weight” OR “birth weight” OR birthweight )

3) (Pregnancy) AND (hemoglobin H) AND (“foetal growth” OR “fetal growth” OR “growth
retardation” OR “small for gestational age” OR “low birth weight” OR “birth weight” OR
birthweight )

4) (Pregnancy) AND (thalassaemia OR thalassemia OR beta-thalassaemia OR beta-thalassemia
OR alfa-thalassaemia OR alfa-thalassemia OR hemoglobin H) AND ( intermedia)) AND
(“stillbirth” OR “still birth” OR “intrauterine fetal death” OR “neonatal mortality” OR
“NICU” OR “apgar” OR “preterm” ) AND (ultrasound)

5) (Pregnancy) AND (thalassaemia OR thalassemia OR beta-thalassaemia OR beta-thalassemia
OR alfa-thalassaemia OR alfa-thalassemia OR hemoglobin H) AND ( intermedia)) AND
(“stillbirth” OR “still birth” OR “intrauterine fetal death” OR “neonatal mortality” OR
“NICU” OR “apgar” OR “preterm” )

6) (Pregnancy) AND (hemoglobin H) AND (“stillbirth” OR “still birth” OR “intrauterine fetal
death” OR “neonatal mortality” OR “NICU” OR “apgar” OR “preterm”)

Thalasseemi intermedia og maternelle konsekvenser
Litteratursggning afsluttet dato:18.november 2022.
Databaser, der er sggt i: Pubmed

Sggetermer:
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. hemoglobin H AND postpartum hemorrhage

. hemoglobin H AND blood transfusion AND pregnancy

. hemoglobin H AND anemia AND pregnancy

. beta thalassemia intermedia AND pregnancy

. beta thalassemia intermedia AND thromboembolism

. beta thalassemia intermedia AND thromboembolism AND pregnancy
. beta thalassemia intermedia AND post partum hemorrhage

. beta thalassemia intermedia AND blood transfusion AND pregnhancy

ONO O WN B

Tidsperiode: ubegranset ved initial segning

Sprog: ubegreaenset

Antal artikler fundet: 195

Eksklusion af artiklerindengennemlasning:studier der ikke er relevante efter gennemgang af
abstract og resultatafsnit, studier publiceret far 1990, studier der ikke er pa dansk/engelsk.
Antal artikler leest: 26

Seglcellebarertilstand og fosterkonsekvenser

Litteratursggning afsluttet dato: 18 nov 2022

Databaser der er sggt i: Pubmed, Medline (via https://www.ncbi.nlm.nih.gov/)
Sggetermer:

1) (Pregnancy) AND (“sickle cell”) AND ( carrier OR heterozygote OR trait)) AND (“foetal
growth” OR “fetal growth” OR “growth retardation” OR “‘small for gestational age” OR
“low birth weight” OR “birth weight” OR birthweight ) AND (ultrasound)

2) (Pregnancy) AND (“sickle cell”) AND( carrier OR heterozygote OR trait)) AND (“foetal
growth” OR “fetal growth” OR “growth retardation” OR “small for gestational age” OR
“low birth weight” OR “birth weight” OR birthweight )

3) ((Pregnancy) AND (sickle cell trait)) AND (foetal growth OR fetal growth OR growth
retardation)) AND (ultrasound)

4) (Pregnancy) AND (“sickle cell”) AND ( carrier OR heterozygote OR trait) AND (“stillbirth”
OR “still birth” OR “intrauterine fetal death” OR “neonatal mortality” OR “NICU” OR
“apgar” OR “preterm” ) AND (ultrasound)

(Pregnancy) AND (“sickle cell”) AND ( carrier OR heterozygote OR trait) AND (“stillbirth” OR
“still birth” OR “intrauterine fetal death” OR “neonatal mortality” OR “NICU” OR “apgar” OR
“preterm” )

Seglcellebarertilstand og maternelle konsekvenser
Litteratursggning afsluttet dato:18.november 2022.

Databaser, der er sggt i: Pubmed

Sggetermer:

1. sickle cell carrier AND pregnancy

2. (sickle cell carrier OR sickle cell trait) AND pregnancy AND bloodtransfusion
3. (sickle cell carrier OR sickle cell trait) AND pregnancy management
4. (sickle cell carrier OR sickle cell trait) AND post partum hemorrhage
5. (sickle cell carrier OR sickle cell trait) AND anemia AND pregnancy
Tidsperiode: ubegraenset ved initial sggning

Sprog: ubegreanset

Antal artikler fundet: 464
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Eksklusion af artiklerindengennemlasning:studier der ikke er relevante efter gennemgang af
abstract og resultatafsnit, studier publiceret far 1990, studier der ikke er pa dansk/engelsk.
Antal artikler leest: 20

Placentamedieret sygdom

Litteratursggningen blev afsluttet d. 10.1.2023.

Databaser: Pubmed, cochrane og internationale guidelines.

Sggestrenge:

(Pregnancy) AND (hemoglobinopathies trait) AND ((preeclampsia) OR (low birth weight) OR
(IUGRY)), (Pregnancy) AND (“sickle cell”) AND ( carrier OR heterozygote OR trait)) AND
((preeclampsia) OR (low birth weight) OR (IUGR)), (Pregnancy) AND (beta-thalassemia carrier
OR beta-thalassemia heterozygote OR beta-thalassemia trait)) AND ((preeclampsia) OR (low birth
weight) OR (IUGR)), (Pregnancy) AND (alpha-thalassemia carrier OR alpha-thalassemia
heterozygote OR alpha-thalassemia trait OR alpha-thalassemia minor) AND ((preeclampsia) OR
(low birth weight) OR (IUGR)) og ((Pregnancy) AND ((thalassemia intermedia) OR (HbH disease))
AND ((preeclampsia) OR (low birth weight) OR (IUGR))

Folinsyretilskud

Litteratursggningen blev afsluttet d. 2.2.2023.

Databaser: Pubmed, cochrane og internationale guidelines.

Sggestrenge:

(Pregnancy) AND (sickle cell) AND ( carrier OR heterozygote OR trait)) AND (folate),
(Pregnancy) AND ((beta-thalassemia carrier OR beta-thalassemia heterozygote OR beta-
thalassemia trait OR beta-thalassemia minor)) AND (folate),

(Pregnancy) AND (alpha-thalassemia carrier OR alpha-thalassemia heterozygote OR alpha-
thalassemia trait OR alpha-thalassemia minor AND (folate), (Pregnancy) AND (thalassemia
intermedia) AND (folate) og

((Pregnancy) AND (hemoglobinopathies trait)) AND (folate)

Jerntilskud

Litteratursggningen blev afsluttet d. 2.2.2023.

Databaser: Pubmed, cochrane og internationale guidelines.

Sagestrenge: (Pregnancy) AND (sickle cell) AND ( carrier OR heterozygote OR trait)) AND (iron),
(Pregnancy) AND ((beta-thalassemia carrier OR beta-thalassemia heterozygote OR beta-
thalassemia trait OR beta-thalassemia minor)) AND (iron), ((Pregnancy) AND (alpha-thalassemia
carrier OR alpha-thalassemia heterozygote OR alpha-thalassemia trait OR alpha-thalassemia
minor)) AND (iron) og ((Pregnancy) AND (hemoglobinopathies trait)) AND (iron).
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Appendiks 6: Evidenstabeller

. Endelige
Intervention Outcome . . . .
Forfatter, . . . . Resultater Evidensniveau | evidensgradering .
. Design N Population (type/dosis/ (hvilke, hvordan . . Bemaerkninger
arstal, land . . (tal, p-veerdi, RR, ClI) (op/nedgradering
varighed) males de) )
ABDULSALAM Prospective 98 HbAS | 4 health centers N/A Data ekstraheret fra ANV HbAS vs HbAA Level 3 (Oxford Level 4 (Oxford 2011) Kun univariate
ET AL, 2003, cohort study vs 402 serving cards + interviews Mere consanguinity blandt HbAS, ellers 2011) Nedjustering til Level 4 — analyser. Mange
SYRIA HbAA Palestinian Refugees in krydstjekket med ens baseline charact. kun univariate outcomes er der ikke
Damascus, journalen, 40 dage efter klare definitioner pa.
Abdulsalam AA, 2000 til 2002. fodslen. Anemia (Hb <9 gr ~5.6 mmol/L) 7.1% Level 2b (Oxford Level 4 (Oxford 2009) Men fint analyses
Bashour HN, Blindet for sickle trait HbAS vs 2.2% HbAA), p=0.022 2009) Nedjustering til Level 4 — maessigt (ikke etisk) at
Monem FS, Hb elektroforese for under fgdslen, fgrst givet (Chi/fisher) kun univariate personale er blindet for
Hamadeh FM. alle nye registreret ved data analyser. Ens BT, +prot, antepartum/intrapartum Level 3 ikke muligt | SCT status
Saudi Med J gravide. Fulgt indtil 40 bleeding, DM, tidl abort/perinatal mort. Oxford 2009 ved
2003; 24: 986— dage efter fgdslen OUTCOME: (chi, fisher). Ikke sign. aendret RR for PE, prognostic studies
90. Abort, LBW, perinatal UVI, C/S, maternal mortality, bleeding.
Pregnancy Gravid GA <16 mortality Feber efter fgdsel: 6.2% (6/97) vs 1.5%
outcomes Consent blodprgve Maternal complications + (6/393), (risks ratio=4.05, 95% Cl 1.34-
among mortality 12.3).
Palestinian
refugee women RR +95% Cl. LBW 14.4% (14/97) vs 12.7% (50/393),
with sickle cell RR 1.1 (0.7-2.0)
trait in Abort 1% (1/98) vs 2.2 % (9/402), RR 0.5
Damascus, (0.06-3.6)
Syria Perinatal mort 4.1% (4/97) vs 1.5%
(6/393). RR 2.7 (0.8-9.4)
KONKLUSION:
@GET RISIKO FOR ANAMI UNDER
GRAVDITETEN ELLER FEBER EFTER
F@DSLEN, MEN PA UNIVARIATE
ANALYSER.
INGEN STATISTICAL SIGN FORSKEL |
ABORTION, LBW, PERINATAL
MORTALITY.
AKE- Retrospektivt | 55 HbH- Maharaj database of the HbH CS vs HbH-del vs control: Level 3 (Oxford Level 3 (Oxford 2011) OGSA RELEVANT FOR
SITTIPAISARN cohort study cs Nakorn Chiang Mai Maternal-Foetal 2011) Men Nedjustering til Level | PICO — matern sygd
ET AL, 2022, disease, Hospitalm Thailand Medicine (MFM) Unit, Basline charact (univariate 4 for BW, perinatal mort PICO - plac sygd
THAILAND 231 Department of Obstetrics HB og GA-del da kun univar Definition pa
Control-case HbH-del Fgdsler 1992-2021 and Gynaecology, 1.Svgr: 7.4+2 vs 8.3+2.4 vs 12.2£1.8, Level 2b (Oxford outcomes.
Ake-Sittipaisarn ratio 10:1 disease (total 58,150 fgdsler) Database opbygget med p<0.001 2009) Level 2b (Oxford 2009)
S, Sirichotiyakul vs 2860 documentation for alle Deli: 7.3+1.9 vs 7.9+2.0 vs 12.2+1.9, for BW, perinatal mort og Baseline inkl hb kun
S, Srisupundit K, controls Cases: HbH-CS eller Hb- med HbH sygd efter p<0.001 GA-del da kun univar univariate

Luewan S,
Traisrisilp K,
Tongsong T.BrJ
Haematol. 2022

H del disease.
Singleton preg, reliable
GA (klinisk eller USS)
med HbH-CS eller HbH-

fgdsel. Dette gjort
"prospectivt” siden 1992.

Sign forskel pa BMI, praegravid veegt,
(3grp)

Level 3 ikke muligt |
Oxford 2009 ved
prognostic studies

Univariate for mange
outcome, kun
multivariate for PTD,
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Forfatter,
arstal, land

Design

Population

Intervention
(type/dosis/
varighed)

Outcome
(hvilke, hvordan
males de)

Resultater
(tal, p-veerdi, RR, ClI)

Evidensniveau

Endelige

evidensgradering
(op/nedgradering
)

Bemaerkninger

Oct;199(1):122-
129. doi:
10.1111/bjh.18
338. Epub 2022
Jun

30.PMID: 3577
1858

Outcomes

of pregnancies
complicated

by haemoglobin
H-constant
spring and
deletional hae
moglobin H dise
ase: A
retrospective
cohort study.

del (HPLC (del) eller
molecular genetic
diagnosis (CS).

Controls: randomly
computorized udvalgte
fra 1992-2021 blandt
low-risk. Inklusion
kriterier i gvrigt som
cases.

Exclusion:

Ingen praegravid DM,
hear disease, renal
failure eller anden
alvorlig sygd.
Multifetal pregn,
structural or
chromosomal abnorm,
incomplete data.

Gennemgang af medical
records for cases og
controls.

OUTCOME:

Blood transf, GA at birth,
mode of delivery,
neonatal outcome
antepar hem, C/S, PE,
PPH, Perinatal mort
PTD, LBW,
IUGR=SGA<10perc
Miscarriage,

VARIABLES:

Age, parity, occupt, educ,
splenectomy,
haemoglobin
electrophoresis/molecula
r DNA analysis, Hb level
at each visit, the number
of blood transfusion,
anaemic symptom

HbH disease standard
care:

Blood transf s hb>7g/dl,
HIV + hep B test, EKKO if
indicate, ul for foster vigt,
CTG?, hb control hver 2-3
uge,

Chi og students t/mann
withney

Multivariate logistisk
regressions anal for PTD,
LBW og IUGR (primary
outcome)

antal transfusion (HbH-CS vs HbH-del).
Behov steg fra 12-15% praegravid til 40-
50% under graviditeten.

Ingen forskel pa alder, antal anv, parity,
residence, educ (3grp) eller splenektomi
(HbH-CS vs HbH-del)

Secondary outcome (univariate)

GAdel: 35.8+3.7 vs 36.8+3.2 vs
37.244.6,p=0.021

BW 2453557 vs 26461641 vs 28361779,
p<0.001

Peri mort: 1.8 vs 2.2 vs 0.1 %, p<0.001
Miscar 1.8 vs 0.9 vs 2.6%, p=0.71
Antepart hem: 3.6 vs 1.7 vs 2.1%, p=0.45
PE 7.3 vs 4.8 vs 5.0%, p=0.45

PPH: 2.6 vs 1.2 vs 1.2,%, p=0.42

C/s: 14.5 vs 16.9 vs 20.2%, p=0.30

Low apgar: 5.5 vs 6.1 vs 6.5%, p=0.76

Primary outcome (% og uni), multiav
PTD 29.1% vs 17.3% vs 9.6%, p<0.001,
adjOR 4.4 (2.3-8.4) p<0.001 & 1.9 (1.3-
3.0), p=0.001

SGA 32.7% vs 24.2% vs 6.6%, p<0.001,
adjOR 8.0 (4.3-15.0) p<0.001 & 4.9 (3.4~
7.0), p<0.001

LBW 47.3% vs 33.8% vs 17.7%, p<0.001,
adjOR 5.5 (2.9-10.1) p<0.001 & 2.8 (2.1-
3.9), p<0.001

justeret for alder, nb anv, praegrav BMI,
nulliparitet, resisdens, SES, hb 1. besgg.

KONKLUSION: @GET RISIKO FOR PTD,
SGA OG LBW VED HBH-CS ELLER HBH-
DEL. MEST @GET FOR HBH-CS VED
MULTIVARIATE ANALYSER. INGEN
FORSKEL | MATERNELLE OUTCOMES
INKL PE.

GA-del OG BW OGSA LAVERE VED
UNIVARIATE ANALYSER.

HB LAV VED BADE INKL OG DELIVERY OG
FORMENTLIGT DREVET AF LAV HB
(<8G/DL), PA TRODS/SAMT @GET BEHOV
FOR BLOD TRANSFUSION

LBW, IUGR=SGA
10perc.

Ikke data pa foster-
genotype —se Liet al
2021 (thal) hvor foster-
genotype ligner at have
en betydning.
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Endelige

Forfatter, . . Interventpn Out.come Resultater Evidensniveau | evidensgradering .
. Design N Population (type/dosis/ (hvilke, hvordan . ) Bemaerkninger
arstal, land . . (tal, p-veerdi, RR, Cl) (op/nedgradering
varighed) males de) )
Amooee et retrospective 510 all the pregnancies Ingen Outcome: oligohydramnios was observed in 10.8% Level 3b Level 4? Ikke helt styr pa tallene
al., 2011 Iran , case-control kvinder (7290) referring to Maternal: anaemi, of case and 5.4% of control group feks. det egentlige
The pregnancy study med Hafez and Zeinabieh diabetes, hypertension, (p=0.001 antal cases.
outcome in betathal Hospitals of Shiraz PPROM, preterm labor,
patients with assaemi University of Medical poly- og oligohydramnios, 3.1% of case group and 1.5% of control
minor B- minor Sciences between 2006 IUGR(under 10%) group developed IUGR (p=0.073).
thalassemia og 512 and 2008 Cesarean delivery was significantly more
kontroll Labor and neonatal: common in case group than control
er Only women with placental abruption, group (38.3% vs. 26.5%; p=0.001
singleton pregnancy meconium-stained
were included amniotic fluid, cesarean
delivery, Apgar score at 1
and 5 minutes less than 7,
perinatal mortality,
postpartum hemorrhage,
maternal packed-cell
transfusions, and
neonatal ICU admission.
x? or Fisher exact test og
multivariat logistisk
regressionsanalyse med
backward elimination for
at finde risikofaktorer kun
for cases
ADEYEMI ET AL, Prospective 210 Obstetrical and N/A Spgrgeskema med HbAS vs HbAA Level 3 (Oxford Level 4 (Oxford 2011) Outcomes ikke
2006, NIGERIA cohort study HbAS vs Gynecology biosocal data, obst 2011) Nedjustering til Level 4 — defineret. Blot angives
210 Department of the historik, gyn historik, Karateristika: kun univariate at det skal veere
Adeyemi AB, HbAA Obafemi index gravi + 1 uge Ens alder, SES, ethnicitet, booking for bekraeftet med

Adediran IA,
Kuti O, Owolabi
AT, Durosimi
MA. J Obstet
Gynaecol 2006;
26:133-7
Outcome of
pregnancy in a
population of
Nigerian
women with
sickle cell trait.

Awolowo University
Teaching Hospital, lle-
Ife, Nigeria
2003-2005.

Hb elektroforese pa
alle med udkendt
SCT/D status.

Cases: HbAS women
fulgt | svangrekontrol
og fdt pa hospitalet.
Controls: naeste HbAA
registreret i
svangrekontrol + fgdt
pa hospital.

postpartum.
Data ekstraheret fra
journalen.

OUTCOME:

Anaemi, malaria, uvi, gest
HT, puerperal feber.
IUGR, BW, Apgar, SB.
Frekvens, relative risk.
t-test og chi test.

ANC.

Pget miscarriage i HbAA gruppe (méaske
malaria?)

Flere muslimer i HbAS gruppe

Maternal:

C/S 27.6 vs 25.7%, p=0.27

Malaria 25.7% (54/210) vs 34.8%
(73/210), p=0.05

UVI 4.3% vs 4.3%, p=1.00

Anemi 2.9% vs 4.3%, p=0.61

Gest HT 3.8% vs 2.9%, p=0.81
Feber efter fgdslen: 3.8% vs 1.4%,
p=0.22

Antepart blgdning: 1.9% vs 1.0%, p=0.72
PPH 1.4% vs 2.9%, p=0.47

BARN:
Preterm 20% vs 15.7%, p=0.42
IUGR: 2,4% vs 1.9%, p=0.99

Level 2b (Oxford
2009)

Level 4 (Oxford 2009)
Nedjustering til Level 4 —
kun univariate

Level 3 ikke muligt |
Oxford 2009 ved
prognostic studies

relevante
mikrobiologsike,
haematologisk og UL
undersggelser.

Kun univariate
analyser.
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Endelige

Forfatter, . . Interventpn Out.come Resultater Evidensniveau | evidensgradering .
. Design N Population (type/dosis/ (hvilke, hvordan . ) Bemaerkninger
arstal, land . . (tal, p-veerdi, RR, Cl) (op/nedgradering
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SB 1.0% vs 3.3%, p=0.20
TWIN: 2.0%, 7.1%, p=0.01
LBW/macros: 15.9%/7.9% vs
17.8%/5.3%, p=0.50
Apgar <=6 1min: 11.7% vs 12.9%
sammenholdt med Apgar =<6 5min:
0.9% vs 4.9%, p=0.04
KONKLUSION:
INGEN SIGNIFIKANT FORSKEL PA
FOREKOMST AF ANAEMI, HT, UVI,
PUEPERAL FEBER, ANTE. ELLER PPH.
EJ HELLER PTD, IUGR, SB, LBW, MACRO.
MEN MINDRE MALARIA | GRAVIDITETEN,
OG HURTIGERE BEDRING EFTER LAV
ABGAR VED 1 MIN. BLANDT SCT
ADLER ET AL, Retrospectiv 677 B Population-based Data ekstration baseret Fokus pa helbred fra y 0-18. der findes Level 3, 2011 For guideline relevant Ikke rigtig relevant for
2021, ISRAEL e cohort Vs Alle fgdsler pa Soroka pa ICD-koder. gget haeematologisk morbiditet i bgrn af (resten af studiet) guideline da studiet ser
study 243005 University Medical Data fra perinatal DB og beta-minor (aHR justeret for maternal Level 2b, 2009 pa langtidskonskvenser
Adler A, Center fra paediatrisk DB. age, SgA, GA del, BW) Level 4 (level 3,2011) af thal beta minor i
Wainstock T, Kun univariate offspring.
Sheiner E.Early 1991-2014 OUTCOME: Baseline uni sign
Hum Dev. 2021 Fgrste hospitalization BW: 3162 (+ 556) vs 3206 (+ 511), Level 4 (level 2b, 2009) Kun univariate
Jul;158:105397. Fulgt indtil 18 ar. EXPOSURE: p=0.02 Kun univariate baseline.
doi: Maternal thal beta minor. SGA 4.7% vs 4.6%, p=0.87
10.1016/j.earlh ICD-koder til at GA del 38.97 (SD 2.1) vs 39.1 (SD 1.99),
umdev.2021.10 bekreaefte thal. Beta BASELINE characteristics p=0.09
5397. Epub minor. Kontrolgruppe interessant for guideline Apgar<7 5 min 1.2 vs 2.3, p=0.06
2021 May uden nogen thal. Kode.
24.PMID: 3410 Kaplan-Meier survival
2479 Exclusion: Multiple curve for kumulative KONKLUSION: BETYDNING FOR
Prenatal gestations, perinatal haematologisk morbiditet OFFSPRINGS HEALTH, IKKE DIREKTE
exposure to mortality, + cox proportional RELEVANT FOR GUIDELINE. | BASELINE
maternal 8- chromosomal disorders hazard model justeret for KARAKTERISTIKA DOG LAVERE BW HOS
thalassemia mi and congenital confounders THAL BETA MINOR, MEN UNIVARIATE.
nor and the risk malformations
for long-term
hematologic
morbidity in the
offspring: A
population-
based cohort
studly.
BRYANT ET AL, Retrospectivt 326 Non-Hispanic women N/A Retrospectivt data- PTD <32w: Adj. OR 0.15 (0.05- 0.49), Level 3 (Oxford Level 3 (Oxford 2011) Inklusion over 25 ar!,
2007, cohort study HbAS delivered GA>24w at extract. p=0.002 2011) men OR justeret for
USA the University of Samme resultat hvis kun kvinder started Level 2b (Oxford 2009) year of delivery. Dette
Vs California at San OUTCOME: anc | 1 eller 2 trim. havde ikke betydning
Francisco PTD<37w
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Bryant AS, 4702 PTD<32w PTD<37w: Adj. OR 0.76 (0.52 - 1.12), Level 2b (Oxford for association mellem
Cheng YW, Lyell HbAA 1976 -2001 p=0.16 2009) SCT og PTD<32w.
DJ, Laros RK, Co-variables PTD <32w + twin: Adj. OR 0.26 (0.08-
Caughey 5028 African- (confounders and effect 0.84), p=0.024 Fin statestik. Adjusted
AB.Obstet americans modifiers): PTD<37w + twin: Adj OR 0.32 (0,09- analyses. Exclusion af
Gynecol. 2007 Age, parity, public health 1.08), p=0.07 referrals med risiko for
Apr;109(4):870- Hb Electrophoresis for insurance, prior PTD, TWINS: 3.5% vs 1.8%, p=0.04 Adj. OR information bias.
4. doi: diagnose. twins, year of delivery, 1.94 (1.22-2.09) (bl.a. justeret for IVF
10.1097/01.A0 maternal comorbidities brug).
G.0000258275. Exclusion: SCD, (PE, GDM, anemia)
24990.9¢.PMID: referred for delivery Andre univariate resultater:
17400848 only UTI: 15.7% vs 10%, p=0.001
Presence of X test og ANOVA. PE: 6.7% vs 6.4%, p=0.87
the sickle cell tr Haematokrit: 34.3 (£3.6) vs 34.9 (13.6),
ait and preterm p=0.012
delivery in
African- KONKLUSION: NEDSAT RISIKO FOR
American PTD<32 UGER, OG @GET RISIKO FOR
women. TWIN PREGNANCY.
CANELON ET Retrospectiv 1904 4 academic medical N/A Retrospectiv 93.4% af SCT var afro-american. Level 3 (Oxford Level 3 (Oxford 2011) Stor sample size. Alle
AL, 2021, e cohort HbAS centers(hospitals) in dataindsamling udfra 2011) deliveries inkluderet.
Pennsylvania, study (2482 Pennsylvania, clinical diagnosis codes i HbAS vs HBSS. Level 2b (Oxford 2009) Gennemtaenkt analyse
USA deliv) elektronisk health record SB: 1.1% vs 0.8%. aOR 8.94; 95% Cl, med DAG og relevante

Fgdsler mellem 2010- system. 1.05-75.79; P = .045) (justeret for SCD og Level 2b (Oxford confounders for
Caneldn SP, Vs 2017. twins) 2009) miscaariage (fx Rhesus
Butts S, Boland OUTCOME: Stratificeret for afro-american: incompati) og SB (ABO
MR.JAMA Netw 164 50.560 patients SB. (ICD-10 kode) 1.0vs 1.1, 0.91 (0.59, 1.40), p = 0.671 incompa,
Open. 2021 Nov HbSS (63.334 deliveries) complications of SCD,
1,4(11):e21342 (215 Alder 25-34, 56% Co-variables: HbSS: SB 2.3% aOR 26.4 (2.5 - 281, sectio antea, alder,
74. doi: deliv) single, SCT, SCD (ICD-10) p=0.007) civilstatus, twin)
10.1001/jaman 47% black-american, Pain crises, (ICD-10) Relevant stratificeret
etworkopen.20 Vs 87% rhesus pos. Transfusions (ICD-10) KONKLUSION: analyser for kun
21.34274.PMID C/s (ICD-10) 9-FOLD @GET RISIKO FOR SB VED SCT, black/afro-american
134817585 Fre 48492 Diagnose af SCT/SCD MEN DETTE FORSVINDER VED
e PMC article. HbAA Ud fra ICD-10 coding i Delivery episode/parity STRATIFICERET POPULATION DER KUN Limitation:
Evaluation (61.051 de elektroniske proxy ER AFRO-AMERICAN. ICD-10 kodning fra DB.
of Stillbirth Am deliv) records. Sectio antea, twins SCT vs SB ej justeret for
ong Pregnant Compund SC+thal, SC Alder, civilstand, race, SA DATA RELEVANT | EN DANSK other medical
People anemia, SC+HemC ethnicity, ABO, Rhesus, KONTEKST AT GRUPPEN MED MERE SCT comorbiditie (HT, PE,
With Sickle Cell grupperet i SCD. year of delivery MASKE SELV ER EN RISIKOGRUPPE? DM, fedme etc)

Trait

Multivariate logistic
regression sa der kan
justeres for fgdselsar og
mulig betydning af health
disparities | forskellig
etniske grupper (race,
ethnicity), + stratificeret
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analyse med only
black/african-american
DESAI ET AL, Retrospectiv 131 Gujarat, India. N/A Extraktion af data fra alle HbAS vs HbAA: Level 3 (Oxford Level 4 (Oxford 2011) Fremstar som om det
2017, INDIA e cohort HbSS Kasturba Maternity 10519 admission records. Anemia: 86.1% vs 88.2%, OR 0.85 (0.71— | 2011) Level 4 da kun simple kun er simpel logistic
study Hospital (Hospital of 1.00) logisitic regression regression, og ingen
Desai G, Anand ' SEWA Rural OUTCOME: Severe anemia: 6,1% vs 5.8%, OR 1.05 Level 2b (Oxford justering for
A, Shah P, Shah NGO c/s (0.93-1.41 2009) Level 4 (Oxford 2009) confounders fraset
S, Dave K, Bhatt 1645 Hb (<11, <7) Blood transf: 69 (4.2%) vs 239 (2.95), OR Level 4 da kun simple fodselsar.
H, Desai S, HbAS Tribal women admitted blod transfu. 1.46 (1.11-1.91) logisitic regression
Modi D.J Health between 2011-2015. PIH/PE C/S: 92 (5.6) vs 506 (6.1) Level 3 ikke muligt |
Popul Nutr. Vs 20905 indl=ggelser, Eclampsia Oxford 2009 ved
2017 Jan hvoraf 14640 var Spon Abor: OR 1.09 (0.78-1.22) prognostic studies
21;36(1):3. doi: 8743 blandt tribal women. Abortion, SB: 4.4% vs 3.6%, OR 1.41 (1.09-1.85)
10.1186/s4104 HbAA Og heriblandt 10519 SB, LBW: 721 (43.8%) vs 3626 (43.9%). OR
3-017-0079- fodsler. PTD (GA<=36) 1.01(0.9-1.11)
z.PMID: 281093 BW, PTD: 287 (17.4%) vs 1466 (17.7%), OR
14 Free PMC Gennemgang af LBW (<2.5, <1.5) 0.98 (0.85 .- 1.13)
article. register, inklusion af IUGR (during pregn) IUGR: 31 (1.9%) vs 134 (1.6%), =R 1.15
Sickle cell disea alle tribal deliveries PT labour pain (0.78-1.71)
se (10519). PIH/PE: 136 (8,3) vs 682 (8.3%), OR 0.00
and pregnancy Cross-tabulation and (0.82-1.20)
outcomes: a (kun tribal, da fokus logistic regression. Eclampsia: 17 (1%) vs 88 (1.1.%), OR 0.98
study of the HbSS og kreevende (0.58 - 1.65)
community- tribal homozygot)
based hospital For HbSS se table 3 +4.
in a tribal block
of Gujarat, KONKLUSION: @GET RISIKO FOR SB OG
India. MATERNAL BLOOD TRANSFUSION, MEN
IKKE @GET RISIKO FOR LBW, PTD,
SEVERE LBW, IUGR, GESTHT,
ECLAMPSIA, ANEMIA, ABORT
Hanprasertpon retrospective 739 Maternal Fetal Ingen Outcome: The differences in the rates of maternal . Level 3b Level 4 Ingen klare definitioner
getal, 2013 case—control cases og Medicine Unit, Maternal: obstetric complication, which included gestational pa maternelle
Thailand cohort study 799 Department of complications such as diabetes, preterm birth, antepartum outcomes.
Pregnancy kontroll Obstetrics and pre-eclampsia, bleeding, postpartum bleeding, shoulder Ingen multivariate
outcomes er Gynecology, gestational diabetes, dystocia and puerperal morbidity, and analyser pa signifikante
amongst Songklanagarind preterm labor/-birth, the rates of neonatal complication, outcomes
thalassemia Hospital using its antenatal bleeding, which included macrosomia, fetal weight
traits thalassemia database postpartum hemorrhage, <2,000 g, intrauterine growth restriction

of the Department of
Obstetrics and
Gynecology and the
computer database of
patient records of the
Antenatal Clinic, labor
records and those of

puerperal morbidity,
heart failure and
thromboembolism.

Neonatal:
Ptraeterm fgdsel, IUGR,
makrosomi,dgdfgdsel, AP

(IUGR), stillbirth, low Apgar score (<7) at
1 and 5 min and NICU admission, were
not significantly different

The rate of pre-eclampsia was slightly
higher in the study group than that in
the control group. However, the
difference was significantly different [RR
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the Obstetric Inpatient GAR-score, intrapartum (95 % Cl) 1.73 (1.01-3.00)] (Tables 1, 2).
Ward. komplikationer There were no heart failure and
thromboembolism cases reported in our
Chi2-test pa grupperne study.

Both groups were comparable in terms

of maternal age and educational level,

but parity, body mass index (BMI) and

the mean Hemoglobin (Hb) level were

statistically different. The number of

nulliparous women in the study group

was greater than that in the control

group. Moreover, the mean BMI in the

study group was higher than that of the

control group (27.47 £ 3.63 vs.

26.62 + 4.33 kg/m?) and mean Hb level

in the study group was below that of the

control group (11.27 £ 1.08 vs.

12.35 + 1.03 g/dl)
LAO ET AL, Retrospektivt 163 avs | The university of Hong N/A Data fra DB: Alfa-thal vs non-thal Level 3 (Oxford Level 3 (Oxford 2011) Univariate analyser
2001, HONG cohort med 163 Kong and Tsan Yuk Alfa thal + control 2011) Men Nedjustering til Level | viser at der ikke er sign.
KONG balance controls Regional hospital, 5000 identificeret. Uni: 4 for hb og antepart hem sammenhaeng fra set

mellem alfa fodsler arligt, >95% Hb 3 trim: 10.7 SD 1.0 vs 11.7 SD 0.9, — kun univariate GDM. Og denne testes i

Lao, L F Ho. thal og non- etnisk kinesisk. OUTCOME: p<0.0001 Level 2b (Oxford multivariate.
Diabetologia. thal. 1994-1996:14,450 GDM, C/S, PE, antepart OGTT/IGT: 62.0 % vs 14.7 %, p < 0.0001 2009) Level 2b (Oxford 2009) Men mdske en
2001 fgdsler. DB pa 3,320 hem, PE: 5.5% vs 4.3%, NS Nedjustering til Level 4 selections bias i at de

Aug;44(8):966-
71. doi:
10.1007/s0012
50100594.
PMID:
11484072 DOI:
10.1007/s0012
50100594.
Alpha-
Thalassaemia
trait and
gestational
diabetes
mellitus in
Hong Kong

kvinder fgdt+ OGTT

163 med alfa-thal
udvalgt. Kontroller:
naeste kvinde Matched
med alder, ethnicitet,
og paritet

Routine Hb + MCV ved
1. Anv. Hb<10
—>ferritin

MCV<80 -> hb
elektroforese + blood
smear Hb-H inclusion
bodies.

PTD, LGA (>90t perc)

Variables:
Mat demogr,

Iron fra uge 20, folic ved
thal uanset hb status.
Jern hos thal pt kun hvis
jernmangel.

Hb + random BS i uge 28-
30. blod transfusion ved
hb<8 + symptomer.
OGTT ved alder >35,
praegravid>75kg, fam
disp, tidl obst. Risiko,
glycosuria, polyhydr, fetal
growth .

Students t.test, chi,
fisher, OR

C/S: 16.% vs 17.8%, NS
Antepart hem 12.3%vs 5.5%, p=0.031

PTD 3.75 vs 3.1%, NS

PROM 16.0 vs 14.7%, NS
Macrosomia 4.3% vs 3.1%, NS

LGA 13.6 vs 11.7%, NS

Apgar 1min <7: 4.5% vs 8%, NS
Meconium asp: 0.6% vs 0.6%, NS
Clinical sepsis: 4.3% vs 4.9%, NS
Neurologic compl: 0.6% vs 0.6&, NS
Metabol compl: 2.0% vs 2.0%, NS
Birth trauma: 1.3% vs 1.3%, NS

BW: 3190 SD 497 vs 3198 SD 422, NS
GA del: 38.9SD 1.5 vs 39.0 SD 1.6 weeks,
NS

GDM positive — alfa vs non-alfa: sign diff
in age (), Hb (1), newborn BMI ({).
No diff in other maternal/newborn
outcome.

for hb og antepart hem —
kun univariate

Level 3 ikke muligt |
Oxford 2009 ved
prognostic studies

kun inkluderede
gravide hvor OGTT var
gjort pga risiko.
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On multiple logistic regression analysis,
alpha-thal trait associeret til GDM (OR
11.74, 95 % Cl 6.37-21.63), justeret for
maternal age, praegrav BMI, tidli GDM,
Der er en spekulativ forklaring | artiklen
pd hvorfor alfa-thal er associeret til
GDM.
KONKLUSION:
ALFA TRAIT ASSOCIERET TILGDM |
MUTIVARIATE ANALYSER, OG
SIGNIFIKANT LAVERE HB | UNIVARIATE.
INGEN SAMMENHANG MED PE, BW,
GA, LGA, PROM, APGAR, ANDRE
NEONATAL OUTCOME.
LAO ET AL, Retrospectiv 817 Obstetric Units of Tsan Data extract fra computer | Anami vs ikke Anaemi—ingen sign Level 3 (Oxford Level 4 (Oxford 2011) Kun univariat. Ingen
1996, e Cohort anemia Yuk and Queen Mary DB. forskel, fraset flere multipara. 2011) definitioner pa
HONGKONG Study. (hb<10g Hospitals (Reginal outcome. Ingen
/dl) vs tertiary hosp) Obstetrisk data Thal vs ID anaemi: Level 4 (Oxford 2009) specificering af hvilke
Lao TT, Pun 10125 extraheret. MATERNAL: NS for DM, veneral, RTI, PIH, Level 2b (Oxford Level 3 ikke muligt | outcome/complikation
TC.Eur J Obstet non- Singleton preg. major maternal Chro HT, plac previa, hemora, prolapsed 2009) Oxford 2009 ved er der ekstraheres og
Gynecol Reprod anemia (multifetal excl) complications cord, PPH. prognostic studies sammenlignes.
Biol. 1996 and the pregnancy Sign Gest DM/IGT 9.4 vs 4.6, p<0.025
Sep;68(1-2):53- Blandt Hb + MCV ved fgrste outcome — ikke naermere Nedjust da kun univariate Checker ikke om der er
8. doi: 817 svangre besgg. Lav defineret. NEWBORN: NS for all og non-anam ikke Thal blandt de ikke
10.1016/0301- anami: MCV ggres Hb PTD6vs 6 % undersggt for thal. Og anaeaemiske eller dem
2115(96)02479- 448 elektroferese. chi-square test and BW 3159 SD 482 vs 3227 SD 482 thal kun sammenlignet med normal MCV.
7.PMID: 88866 (54.8%) Hb igen ved 3. trim Student's t-test. LBW 7.5 vs 4.0 med ID anaemi. Thal ikke sammenlignet
82 alfael eller anaemi sympt. KUN UNIVARIATE. Very LBW 7.5 vs 4.0 med non-anaem
Anaemia beta Alle anaemi jernstatus SGA 8.0vs 5.0 kvinder.
in pregnancy--is thal. og grund til anaemi SB0.4vsO
the current trait, 21 kodet i DB. NeoMort 0.6 vs 0.3
definition (2.6%) Apgar <4 1min 1.9 vs 1.4
meaningful? ID + Obstetric DB 1990- Apgar <4 5 min 1.1vs 0.3
thal, 1992. Congenital malf 5.0 vs 3.0
348
(42.6%) Anzmi vs non-anami. KONKLUSION: UNIVARIATE ANALYSE
1D ID vs thal. H@JERE GDM VED THAL VS ID. INGEN
SIGN FORSKEL | @VRIGT MELLEM
ANZAMI VS NON-ANZAMI ELLER THAL VS
ID.
LI ET AL, 2021, Retrospektivt 1365 Guangxi province —alle Database extract fra Sammenligning Level 3 (Oxford Level 3 (Oxford 2011) Velbeskrevet hvordan
CHINA cohort thal fgdsler efter GA 20 Guangxi Woman and 2011) Men Nedjustering til Level | diagnose bekreeftes.
studie. (gravid hovedstaden Nanning. Child Helath Service Infor. 3 grp ( fetal normal vs fetal trait vs fetal 4 for Fetal HbH vs LBW da
LiJ, Yan J, + System (provincial DB HbH), + (4 grp p-vaerdi): chi/fisher, % kun univar Justerede analyser
Huang Y, Wei J, partner May 2016 til May 2020 administreret af Guangxi Level 2b (Oxford med god beskrivelse af
Xie B, Zhu M, helath commission — 2009) Level 2b (Oxford 2009)
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Jiang W.Sci samme Singleton preg med datacheck pa hospital, C/s:29.2 vs 30.7 vs 29.4 vs 29.9, p=0.89 Men Nedjustering til Level | confouding factors og
Rep. 2021 Aug type) alfa trait commune og provins (0.91) 4 for Fetal HbH vs LBW da kontrolgrupper.
27;11(1):17305. niveau) PTD 34u: 1.2 vs 1.8 vs 0.9 vs 1.9, p=0.28 kun univar
doi: Vs Cases: alfa trait hos (0.40) Level 3 ikke muligt | For LBW dog kun
10.1038/s4159 kvinde + partner Sammenholdt trait vs PTD 37u: 5.8 vs 5.6 vs 6.8 vs 8.1, p=0.48 Oxford 2009 ved unadjusted (chi)
8-021-95998- 437,382 Controls: no thal. Hos non-trait, samt fetale (0.33) prognostic studies
1.PMID: 34453 negative | begge undergrupper indenfor SGA2.1vs 1.6 vs 2.1vs 2.8, p=0.55
083 Free PMC trait. (0.76)
article. Fetal Blandt cases opdelt | Macroso: 3.0 vs2.9 vs 3.8 vs 2.8, p=0.64
Pregnancy outc fordel: fetal normal Hb, alfa OUTCOME: (0.62)
omes in women 1365: trait, alfa minor, alfa Antenatal anaemi Perinat death: 0.4 vs0.3 vs 0.1 vs 1.0,
affected 446 HbH. (hb<10g/dl) p=0.15 (0.36)
by fetal alpha- norm C/S, PPH, PTD<34uger el
thalassemia: a 708 trait | ExcluS: anden thal, <37uger, SGA (<10th LBW 5.2 vs 5.vs 5.7 vs 9.0, p=0.13 (0.09)
case control 211 hbh non-thal men partner perc), LBW, macroso (uni)

study.

har thal, missing data
pa sociodemo or on
fetal present

Gravid + partner: MCV,
MCH, hb elektroforese
MCV<82, MCH<27,
HbA2>3.5 eller
HbF<2.5, abnorm hb
bands — PCR for
yderligere diagnose.
Fetal diagnostik ved
gravid + partner thal.

>4kg, apgar 1 + 5min <7,
perinatal dgd (>20w til
<7d pp)

VARIABLES:

Age,antal anv, GA 1
svangrebsgge, graviditet,
paritet, ethnic, bopael.

Analyser pa:

4 grp (control., 3 thal
undergrupper)

chi eller fisher

3 grp (kun fetal thal
undergruppe)

chi eller fisher

2grp (thal undegruppe
(trait eller HbH vs fetal
norm hb)

Binaer logistics regression
Apgar outcome bineer
logist multivariate samt
ROC

Fetal HbH vs non-thal mothers, p=0.012
(uni)

PPH 3.3 vs 5.4 vs 4.2 vs 4.3, p=0.64
(0.026) (uni)

AjOR (non-thal ref):

Fetal norm: 1.66 (1.1-2.5), p=0.016
Fetal trait: 1.32 (0.91-1.90), p=0.14
Fetal HbH: 1.29 (0.66-2.52), p=0.45

Apgar<7,1m0.9vs 1.6 vs 1.3vs 4.7,
p=0.004 (<0.001) (uni)

AjOR (non-thal ref):

Fetal norm: 1.70 (0.81-3.61), p=0.163
Fetal trait: 1.36 (0.70-2.62), p=0.36
Fetal HbH: 4.83 (2-55-9.16), p<0.001

Apgar<7 5m: 0.4 vs 0.7 vs 0.1 vs 2.8,
p=0.001 (0.001) (uni)

AjOR (non-thal ref):

Fetal norm: 1.59 (0.51-4.96), p=0.43
Fetal trait: 0.33 (0.05-2.32), p=0.26
Fetal HbH: 6.24 (2.75-14.2), p<0.001

Analyser hvor ref er thal minor kvinder
med normal fgtal genotype: PPH,
apgar<7 1 og 5min — HbH sign gget OR
for lav apgar justeret for confounding
factors:

HbH adj OR afgar 1min: 2.79 (1.03-7.59),
p=0.044

HbH adj OR afgar 5min: 4.56 (1.07-
19.04), p=0.04
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Trait adj apgar 1 min 0.79 (0.29-2.17),

p=0.65

Trait adj apgar 5 min 0.20 (0.02-1.95),

p=0.26

Adj analyser inkluderer grav, alder,

paritet, etchnic grp, ga at 1. svnagre,

antal anv, bopzl, fetal sex.

KONKLUSION:

@GET ADJUSTED ODDS FOR LAV APGAR

OG PPH VED THAL GRUPPEN — DENNE

SPECIFIK FOR FETAL NORM HB (PPH), OG

FETAL HBH SYGD (APGAR) IFHT ENTEN

@VRIGE FETAL GRP INDEN FOR

MATERNAL TRAIT ELLER VS MATERNAL

NON-TRAIT.

DERUDOVER @GET FOREKOMST AF LBW

| FETAL HBH VS NON-THAL MOTHERS

MEN KUN UNIVARIATE.

SALEDES IKKE OVERORDNET RISIKO FOR

LAV APGAR VED TRAIT MEDMINDRE

FOSTER HAR HBH
METTANANDA Retrospektiv 117 Colombo North N/A Spgrgeskema Af de 117: 28(24.8%) iron deficient, Level 3 (Oxford Level 4 (Oxford 2011) Udvalgt baseret pa
ET AL, 2018, Sri cohort studie fortsat Teaching Hospital of Sri undersggelse + haem 40(35.4%) low-normal serum ferritin not 2011) Nedjustering til Level 4 — anami | graviditeten,
Lanka med anamis Lanka (main tertiary undersggelser iron deficiency, 18(15.3%) B- kun univariate og sa undersggt nu om

inklusion af ke, vs referral centre for haemoglobinopathy trait and 20 (17.0%) fortsat anaemiske.

Mettananda S, anamiske 128 nordvest/vest) OUTCOME (DB + confirm a-thalassaemia trait.3 har begge. Af de Level 2b (Oxford Level 4 (Oxford 2009)
Suranjan M, kvinder i uden interview): 22 non-anaemic microcytosis: 14(66.0%) 2009) Nedjustering til Level 4 — Fuld blood count on all,
Fernando R, graviditeten anami Elektronisk patient DB LBW, PTD a-thalassaemia trait.1 har bade a- and - kun univariate men kun aktuelt
Dias T, (herund over fgdsler fra 2015 — thalassaemia trait coexist. Level 3 ikke muligt | anaemiske eller
Mettananda C, er22 2016, randomly VARIABLES: Oxford 2009 ved mikrocytaere
Rodrigo R, non- selected 253 kvinder SES, fam disp, medical TOTAL: 34 alfa trait, 18 beta trait. (4 prognostic studies undersgges for Hb sub-
Perera L, anamis med anaemi (hb<11)i history, current health begge) types a-Globin
Gibbons R, k gravididiteten indkaldt genotype. Risiko for
Premawardhen microcy til studiet. 8 Anemia WRA: <12 MCV, hb og MCH er stat sign. lavere for nogle i “kontrol
a A, Higgs toses) ekskluderet (gravide Microcytose:MCV<80 beta og alfa ifht kontrol gruppen overses som
D.PLoS One. igen). Pvrige alfa>alfa+beta<beta. har trait uden lav MCV
2018 Nov ekslusionskriterier: Univaraitae: chi test og og uden anaemi” der er
2;13(11):e0206 <6émonth postpart, students t-test. Beta: 6 med normal MCV
928. doi: kronisk sygd, akut Univariate logistic PTD: 0 (0%) vs 6 (5.9%), p=1.0 med alfa-trait. Dette
10.1371/journa infektion, inflam regression for perinatal BW: 3210 SD 639 vs 3042 SD 479, p=0.27 noterer forfatterne
l.pone.0206928 conditions. outcome LBW: 1 (8.3%) vs 10 (9.8%), p=1.0 ogsd som en svaghed.
. eCollection
2018.PMID: 30 Blodprgve ved Controls | thal analyser — Alfa: Kun univariate analyser
388173. inklusion til kvinder uden anemi (og PTD: 7 (25%) vs 6 (5.9%), p<0.01 pa perinatale outcome.
.Anaemia quantification of hb uden thal, sG anaemi uden BW: 2795 SD 503 vs 3042 SD 479, p<0.05
among females sub-types thal ekskluderet??): LBW: 7 (25%) vs 10 (9.8%), p=0.054
in child- (elektroforese) and
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bearing age: variants and DNA Begge:
Relative extraction for a-globin PTD: 0 (0%) vs 6 (5.9%), p=1.0
contributions, genotyping med PCR BW: 3183 SD 350 vs 3042 SD 479,
effects and p=0.62
interactions of LBW: 0 (0%) vs 10 (9.8%), p=1.0
a- and 8-
thalassaemia. KONKLUSION:
LAVERE BW, OG H@JERE FOREKOMST AF
PTD OG LBW VED ALFA-THAL MINOR,
MEN IKKE VED BETA THAL.
Naik et al., Review SCD, TM og Tl Ingen Maternelle og fgtale In -Tl, the most significant adverse Level 3A Level 4 Udplukket data, der
2012 USA komplikationer(IUGR, maternal outcome appeared to be omhandler TI, ingen

Baby on board:
what you need
to know about
pregnancy in
the
hemoglobinopa
thies

intrauterin dgd, preeterm
fgdsel, trombose, PE,
GDM, blgdning)

thrombotic events, which occurred in
7.2% of 83 pregnancies in one series.19
Development of anemia resulted in a
need for transfusion in 60%-80% of -Tl
patients, 30% of whom had never had a
transfusion before pregnancy.18,19
IUGR and prematurity rates were also
noted to be high among -Tl mothers,
occurring in 20% and 30% of infants,
respectively

In addition, prenatal vitamins with folate
should be advocated for all patients with
hemoglobinopathies, but care should be
taken to avoid preparations with iron
supplementation in females with iron
overload.

Although studies verifying placental
insufficiency have not been performed
in -thalassemia, the high rates of IUGR in
select -thalassemia patients suggests
that ureteroplacental hypoxia may be a
key feature of this disease

Transfusion practices in pregnant
women with -Tl, however, are highly
variable, with some centers advocating
transfusion in all patients with a

hemoglobin
10 g/dL and others reserving transfusion
for only those patients with severe
anemia or evidence of IUGR.18,19
However, no studies have evaluated
obstetric outcomes based on
hemoglobin goals in -Tl, and therefore
the decision to transfuse should be

tabeller over data.sa
detersveertt
gennemskue.

Tal bl.a. fra en anden
artikel. Nassar et al.
med lav
evidensgradering
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individualized depending on maternal
and fetal indications.

VTE has also been noted to be high in -
thalassemia patients, especially those
with -Tl and those treated with
splenectomy, and thrombosis has been
found to complicate a significant
proportion of pregnancies in -TI
patients.19 Currently, there are no
prospective trials evaluating the benefit
of antepartum or postpartum
anticoagulation in patients with
hemoglobinopathies. In Italy, favorable
outcomes have been achieved with
prophylaxis with antenatal aspirin
followed by postpartum low-molecular-
weight heparin in -thalassemia patients,
but the number of patients treated was
small.18 For now, anticoagulation
should only be considered in those with
prior VTE, and care should be taken to
elicit a complete history of thrombotic
events to identify those patients who
could benefit from treatment

NATU ET AL,
2014, INDIEN

Natu N,
Khandelwal S,
Kumar R, Dave
A.Hemoglobin.
2014;38(2):91-
4. doi:
10.3109/03630
269.2013.8695
01. Epub 2014
Jan

13.PMID: 2441
7305
Maternal and
perinatal
outcome of
women

with sickle cell
disease of a
tribal
population in
Central India.

Retrospectivt
Cohort study

With
matching
between
exposed
(HbAS/hbSS)
and
unexposed
(HbAA)

2068
tribal
women

54 HbAS
Vs

25 HbSS
Vs

500
HbAA

Samt 10
HbS/B-
thal.

Tribal women visited
the antenatal clinic
and/

or were admitted to
the obstetric ward of a
tertiary care center

at Indore, Madhya
Pradesh, India, from
January to December
2012.

Sickling test (HPLC): 79
cases. Controls (age
matched) pregnant
women with a normal
genotype (AA) were
selected randomly as a
control group.

N/A

Data ekstraheret
retrospectivt fra clinical
records/case files pa:

OUTCOME:

Preeklampsi, HELLP, PPH,

UTI, DIC
IUFD Neo death, RDS,
SGA, IUGR

VARIABLES:
Age, gravidity, family
history, complications

during pregnancy/time of

delivery/PP.

Chi2 test pa 3 grupper.

Sammenligner SC trait med SCD, og SCD
med controls.

Anzemi <8g/dl, 64% SCD, 25% SCT

SCD:

48% LB, 20% PTD, 20% IUFD, 4% neoD
61% SGA, DIC: 40% SCD, Only stat on
SCD vs SCT eller SCD vs controls.

SCT:

Egne Chi pa proportioner:

SCT (n=54) vs Controls (n=500):

PE (17) 31.4% vs (149) 29.8%, p=0.86
DIC (10) 18.5% vs (6)1.2%, p<0.0001
HELLP (3) 5.5% vs (7 )1.4%, p=0.064
PPH (3) 5.5%% vs (30) 6%, p=1.0

UTI (5) 9.2% vs (60) 12%, p=0.66

LB +IUFD + SB = 47 vs 476 (p fisher)

LB (40) 74% vs (456) 91.2%, p=0.001
PTD 7 (12.9%) vs (24) 4.8%, p=0.023
IUFD 4 (7.4%) vs (13) 2.6%, p=0.074

SB (3) 5.5 vs (7) 1.4%, p=0.064

SGA (12) 24% vs (71) 14.5%, p=0.16

IUGR (12) 24% vs (25) 5.5%, p<0.001

Level 3 (Oxford
2011)

Level 2b (Oxford
2009)

Level 4 (Oxford 2011)
(se bemaerkninger)

Level 4 (Oxford 2009) (se
bemaerkninger)

Level 3 ikke muligt |
Oxford 2009 ved
prognostic studies

Relativ lille SCT case
gruppe.

Ingen detaljer pa
definition af PE, DIC,
PPH, HELLP, UTI, PTD,
IUGR, RDS, anemia-
child, SGA kun <10%
men ingen reference
kurve

Kun univariate
Chi/fisher analyser ifht
stat afsnit. Men OR og
Clitabel. Tekst + tal i
table er ikke altid ens
(fx LB for SCD)

Ingen multivariate
analayser.

”"Navner”, altid sat
som 25, 54 eller 500,
men uklart om data er
tilgaengelig for alle da
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RDS (3) 6% vs (40) 8.2%, p=0.79 LB+IUFD+SB ikke giver
totalt 25, 54, 500
KONKLUSION: @GET RISIKO FOR SB, PTD,
IUGR SAMT DIC HOS MOR. MEN KUN
UNIVARIATE ANALYSER OG INGEN
DEFINITIONER.
Noubiap et al., Systematisk Gennemgang af cross- Outcome: Four studies showed that the risk of VTE Level 2A/3A? 3 inkl. artikler
2018 review og sectional, cohort and VTE, PE, DVT was higher in individuals with SCT omhandlende gravide
Sickle cell metaanalyse case-control studies compared to controls (pooled OR 1.7, eller post partum, lille
disease, sickle reporting on the 95% Cl 1.3-2.2, p < 0.0001, Fig. 3) [22, population, ingen
trait and the risk association between 23, 25, 26], but not in pregnant or justering for
for venous SCD or SCT and VTE, postpartum women (OR 0.9, 95% Cl 0.3— confoundere
thromboemboli DVT or PE in adults or 2.9, p=0.863,
sm: a systematic children from inception
review and to April 25, 2017
meta-analysis SCT might also increase the risk of VTE.
10 artikler inkluderet However, currently available data are
2006-2017 not sufficient to allow a definite
3inkl.artikler conclusion
omhandlende gravide
eller post partum
ORIGA ET AL, Case-series 11 cases Italian thalassemia Data fra Webthal®, a Kun resultater for 11 Intermedia Level 4 (Oxford Level 4 (Oxford 2011) Kun beskeden
2010, ITALIEN interme centers of Cagliari, large co-operative project noteret. 2011) betydning for guideline
dia— Turin, Genoa and among thalassemia Hvor det er uklart om det er major eller Level 4 (Oxford 2009) da det kun er en
Origa R, Piga A, antager Brindisi. centers based on intermedia er det ikke noteret. Level 4 (Oxford mindre case-serie, som
Quarta G, Forni deter internet-shared software 2009) primeert fokuserer pa
GL, Longo F, betal!l! 1997-2008. for thalassemia. Age 30.745.6 major ..

Melpignano A,
Galanello
R.Haematologic
a. 2010
Mar;95(3):376-
81. doi:
10.3324/haema
t0l.2009.01239
3. Epub 2009
Nov

10.PMID: 1990
3676 Free PMC
article.
Pregnancy and
beta-
thalassemia: an
Italian
multicenter
experience.

46 kvinder med 58
pregn (thal Major)

+

11 kvinder med 17
preg (Thal intermedia)

iron overload [serum
ferritin, liver iron
concentration med
SQUID eller MR, cardiac
iron overload by

MRI, EKG, ergospirometry
, UL af lever for
hepatocarcinoma. AB for
rubella, CMV, toxo and
syphilis.

Thrombophili markgrer:
factor V Leiden,
prothrombin, MTHFR,
antithrombin Ill, protein S
+C.

Hep C.

Hormon status ifht
fertilitet, UL, HSG.
Transfusion baseret pa
Hb,

6/11 - praegravid blodtransfusion, 2/11
Hep C AB pos (RNA neg), 3/11 galdesten,
2/11 cholecystektomi, 8/11 splenektomi.

Blod transfusion: 11/17 pregn (lav hb,
almen el cardiel pavirkn, iugr)
1induced abort efter alloimmune
anami efter blod transf.

1 plac abruptio GA 35 -C/S

1svaer IUGR GA31-C/S

13/17 term delivery., og 7/13 vaginal
BW 3075g +490 blandt term babues
Alle LMWH peripartum og alle splenek
ASA i grav — ingen tromboemb.

KONKLUSION: UMIDDELBART SIKKERTE
MED GRAVIDITET VED INTERMEDIA MEN
@GET BEHOV FOR BLOD TRANSFUSION
OG DERMED OBS ALLOIMMUNE ANAMI.
BW SOM FORVNTETT. INGEN TROMBE
EVENTS VED LMWH.
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Lgbenden hjerte, levere,
endokrin function,. GWG,
BT, monthly ferritin.
Pintova et al., Retrospektivt | 679 Black and white Ingen Outcome: VTE trend toward a higher incidence of VTE Level 2b Level 2b Ikke data til at
2013 USA case-kontrol blacks non/hispanic women, in blacks, this increase was not udelukke confounding,
with data indsamlet 1998- Two-tailed T-test, Chi test statistically significant (RR 1.9, 95%Cl:
Sickle Cell Trait: SCT, 2008 og sensitivitetsanalyser 0.6,6.3, p=0.28)
Is There an 1162
Increased VTE whites ICD-9koder brugt til at (0.44% for SCT vs 0.49% for HbAA
Risk in kontroll identificere VTE og p=0.92)
Pregnancy and er, 5465 gennemgang af
the Postpartum blacks elektronisk og Ingen signifikant sammenhaeng
som papirjournal
kontroll
er
Porter et al., Populationsb 24,882 Data ekstraheret fra Ingen Vengs tromboemboli Level 2b Level 2b Lille studiepopulation
2014 aseret ‘ pregnan obstetrisk database pa under graviditet eller post Prevalence and relative risk of prior yden mulighed for at
USA . retrospektw? t fgdsler fra 1991-2006 partum history or new onset thromboembolism justere for
Impact of §|ckle kohortestudi women: KuAn afroameriskanske during pregnancy or postpartum c?nfoundere, da dfet
hemoglobinopa e 22,140 kvinder. ville kunne skaevvride
thies on (88.98% Eksklusion af kvinder data.
pregnancy- ) AA, kun kum kon til RR for the association with AS status = Kodesystem brugt til at
related venous 2,037 antenatal 1.6,95% Cl 0.5 t0 5.5, identificere VTE fanger
thromboemboli (8.18%) konsultationer eller maske ikke alle
sm AS, 602 blev overflyttet gr. Prevalence and relative risk of new
(2.42%) komplikationer onset thromboembolism during
AC, and pregnancy or postpartum
103 4 grupper:
(0.41%) Hb AA, Hb AS, Hb AC,
with Sickle cell conditions Hb AS (RR, 2.7, 0.6, 13)
sickle
cell Analyser: Ikke signifikant for AS
disease t-tests or x2 tests, and sickle cell disease conditions including
conditio Fisher exact tests Hb SS, Hb SC, and Hb S,betathalassemia
ns (SS, Ingen multivariate were strongly associated with VTE (RR,
SC, or adjusted results gr. lille 54; 95% Cl 12, 253)
Hb population og derfor
S,betath ikke valide resultater
alassemi
a)
ROUMI ET AL, Case-series 48 cases | two tertiary care Gennemgang af data. Det Data pa de 85 graviditeter: Level 4 (Oxford Level 4 (Oxford 2011) Opfglgning/viderefgrel
2017, LEBANON af Beta- centers, the Chronic er ikke angivet om det 2011) se af case-serie af
& ITALIEN thal Care retrospektivt eller ej, Mat age at first preg: 29.2 +4.3 Level 4 (Oxford 2009) Nassar 2008,
Interme Center in Beirut, samt hvilken data der (Lebanon) og 29.7+5.4 (ltalien) Level 4 (Oxford Hemotologica
Roumi JE, d Lebanon and the blev ekstraheret og hvad Liveborn: 79/85. 2009) (Sunkary/Nina)
Moukhadder Hereditary Anemia der blev dokumenteret Spont abort: 6/85.

HM, Graziadei
G, Pennisi M,

Center in Milan,
Italy.

her.

GA_del: 37+2.4w (79)
BW 2820:0.7g? (79)
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Cappellini MD, PTD: 2/37 (5.9%) — kun libanon
Taher AT.Am J 48 kvinder med Beta- C/S: 59.5% (89) (normalt kun 10-15%,
Hematol. 2017 hal IM med 85 evt gr cephalic-eplvic disport gr skeletal
Jun;92(6):E96- graviditeter — 37 fra abnorm + short status)
E99. doi: lebanon og 48 fra IUGR: 1/37 — kun Libanon
10.1002/ajh.24 italien. IUFD: 0
690. Epub 2017
Mar 85 nye graviditeter Alle fik ASA
4.PMID: 28247 efter NAssar et al LMWH: ved tidligere VTE elelr
418 Free publikation pa Thal miscarriage
article. intermedia i 2008. DVT/placenta trombose: 20%
Pregnancy in 8- PPH inkl transf: 3.
thalassemia int Plac abrup: 1 (GA 34w)
ermedia at two Transfusion: 27/48 | Ipbet af gravid
tertiary care (preegravid var der 8 hyppigt, og 10
centers in aldrig)
Lebanon and Hb praegravid: 8.91
Italy: A follow- Hb del: 7.96 g/dI
up report Ferritin — hgj — 887.2 ng/ml efter deli.
on fetal and
maternal KONKLUSION:
outcomes. STORT BEHOV FOR BLODTRANSFUSION.
LILLE FOREKOMST AF IUGR, PTD, OG
IUFD.
H@J FOREKOMST AF C/S — EVT GR
CEPHALIC-PELVIC DISPROPT.
OBS @GET RISIKO FOR TROMBOSE 0G
BEHOV FOR ASA EVT + LMWH.
Ruangvitilert et Retrospektivt 1288 Singleton gravide Ingen Outcome: the number of anemic pregnant women Level 2 b Level 4 Stor population,
al, 2022, kohortestudi with kvinder bade med og Maternal: anaemi, in the first trimester in the thalassemia Subgruppeanalyse pa
Thailand e thalasse uden thalassaemi, der pregnancy-induced trait group was 378/1288 (29.3%) signifikante outcomes
mia fik svangreomsorg i hypertension(gest.hypert compared to 119/1305 (9.1%) in the Der laves multipel
Pregnancy traits Siriraj og fgdte der. ension,PE, eklampsi, control group; p < 0.001. regression pa
outcomes 348 Journaler blev HELLP), gest. association mellem
among women with gennemgaet fra januar diabetes,PPH, The number of pregnant women anaemi, baerertilstand
affected with alpha 2007-december fedselsmade, preeterm affected with anemia during the third og risiko for PIH, men
thalassemia thal-1 2018.Kontrollerne fgdsel, trimester in the thalassemia trait group ellers kun chi2 i
traits trait randomly seleceted fra was 482/1288 (33.2%), which was subgruppeanalyserne
samme periode, case- and neonatal outcomes: significantly higher than 156/1305
424 controlratio ca. 1:1 low birth weight,SGA, (12.0%) in the control group; p <0.001
with asfyksi/lav APGAR,
betathal dgdfgdsel 6.9% of pregnant women in the study
trait group developed PIH VS 4.7% of those in
Chi2-test pa grupperne the control group (p =0.018)
516
with There were no significant differences
HbE between both groups in terms of
trait gestational age at delivery, mode of
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1305
kontroll
er

delivery, estimated blood loss, PPH,
GDM and stillbirth.

The mean birth weight was not
significantly different between the study
and control groups (p = 0.309). Although
the rates of preterm birth, SGA, low
Apgar score at 5 min and NICU
admission tended to increase in the
pregnant women from the study group,
the difference was not significant when
compared to those in the control group.

The mean of the hematocrit level during
the first trimester was 33.4 + 3.2%,
35.1+3.3%, 35.7+3.2, and 36.9 £ 3.0%
in women with the B thal trait, a thal-1
trait, HbE trait and normal groups,
respectively, with a significant difference
between each group (p <0.001). The
number of anemic pregnant women was
similar to the hematocrit level, at 46.9%,
25.6%, 17.2%, and 9.1% of the pregnant
women from the B thal trait, a thal-1
trait, HbE trait, and normal groups,
respectively (p < 0.001). All thalassemia
traits increased the risk of anemia in the
third trimester; the B thal trait had the
highest risk with RR 4.06 (95% Cl = 3.41—
4.85). The risk of PIH was higher in the B
thal trait (RR = 1.67) and HbE trait
groups (RR = 1.66).

Maternal anemia in the first trimester
was significantly associated with the rate
of SGA and LBW; adjusted OR = 1.89
(95% Cl = 1.35-2.64) and 1.72 (1.11-
2.69), respectively.

TAN et AL,
2008, London
UK

Tan TL, Seed P,
Oteng-Ntim
E.BJOG. 2008
Aug;115(9):111
6-21. doi:
10.1111/j.1471-
0528.2008.017

Retrospectiv
e cohort
study

32299
deliver.

505
HbAS
Vs
16302
HbAA

Singleton pregnancies
GA 24-42 completed
weeks delivered
between 2000 and
2005 in parturient with
body mass index
between 18.0 and 35.0
kg/m2.

Universal screening for
hemoglobinopathy.

N/A

Data ekstraheret
retrospectivt fra clinical
records/case files pa

OUTCOME:

Birthweight,

BW centiles by Gardosi
customoized bulk centile
calculator (mat height,
weight, ethnicity, parity,
infants geneter, GA, BW)

SCT: higher parity, more
overweight/obese class I.

The mean birthweight of SCT
pregnancies was 3223 g, 57 g lower than
controls (P = 0.024).

But Gardosi customized BW chart
percentiles were slightly higher in SCT
(49 vs 47.5, p=0.32), higher risk of LGA in
SCT group (15.2% vs 12.2%, p=0.037),
but due to old non-white parturient and

Level 3 (Oxford
2011)

Level 2b (Oxford
2009)

Level 3 (Oxford 2011)
Level 2b (Oxford 2009)

Ingen nedgradering da
stort materiale, ingen
oplagt bias i identifikation
af partipants og relevant
reference og statestik

Ej taget hgjde for
anden maternel
patologi (Pe, HT, GDM,
smoking).

Ingen publiceret
resultater pa apgar
scores, cord ph,
admission Neo ICU.
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76.x. Epub 2008 Meeting Apgar scores, cord pH, male newborn rather than SCT. | Overvejet om
May inclus. All deliveries 2000- admission Neo ICU multivariate analyse er p=0.97 for SCT nedgradering til lavere
30.PMID: 1851 criteria 2005 (HbAS + HbAA) justeret for BMI, alder, ethnicitet, paritet niveau gr alle resultater
8873 Identified in Maternity VARIABLES: og gende. ikke publiceres og ikke
Birthweights in DB Terra Nova age, height, weight at taget hgjde for anden
sickle cell trait Healthware. booking, parity, ethnicity, Flere white women in control. patologi. Men nzeste
pregnancies. Delivered at St. EDD by LMP/US, mode of Compared to 6156 african/afro-caribien niveau er level 4, og det
Thomas hospital, delivery, liquor grading, only — same results on SGA (49.2 vs 50.5, vurderes ikke retvisende.
London estimated blood loss, GA p=0.41)/LGA (15.9% vs 15.3%, p=0.72), 2b fastholdes derfor
del, gender and effect on BW disappear (-12g, p=71).

KONKLUSION: INGEN EFFEKT PA BW,

INGEN EFFEKT PA CUSTOMIZED SGA.

CUST LGA FORKLARET VED FLERE NON-

WHITE, MALE, PARTURIENT.
TANTIWEERAW Case-series. 111 Antenatal clinic of Ikke angivet om det er Data pa de 111: Level 4 (Oxford Level 4 (Oxford 2011) Kun case gruppe. Ingen
ONG ET AL, HbH, Ramathibodi Hospital retrospektiv gennemgang Age 27.645.3 2011) kontrol gruppe.
2005, ingen in Bangkok, af medical journals,, men BMI 21.5+3.3 Level 4 (Oxford 2009)
THAILAND control Thailand dette ma antages. 59 nuli/52 multipara. Level 4 (Oxford

Hb<11g/dl hos 94/111. (alle 16 prae-HbH 2009)
Tantiweerawon 1997-2003, total ca. anamiske)
g N, Jaovisidha 40.000 gravide — heraf Hb baseline: 8.5 range 5.4 - 12.1
A, Israngura Na 16 HbH fgr og 111 HbH Hb 3rd trim: 8.5 rande 4.8-12.3
Ayudhya N.Int J diagnose under gravi. Blood transfuse: 5 ud af de 16 prae-HbH-
Gynaecol
Obstet. 2005 Beskrivelse af de 16 + BW: 2920+496g,
Sep;90(3):236- 95/111. LBW<2500gr: 6/16 (37.5%) and 12/95
7. doi: (12.6% )
10.1016/}.ijgo.2 PTD: 0/16 og 4/95.
005.04.012.PMI 2 cases of fetal Hb Bart.
D: 16005876 N
o abstract KONKLUSION: RELATIVT H@)
available. FOREKOMST AF LBW BLANDT KVINDER
Pregnancy outc KENDT MED HBH F@R GRAV —
ome FORMENTLIGT OGSA DE MEST SYGE.
of hemoglobin INGEN KONTROLGRUPPE, OG BW PA
H disease. KNAPT 3KG ER NOK CA SOM FORVENTET

| OMRADET.
TAYLOR ET AL, Retrospectivt 180 Obstetrisk afdel, N/A Retrospectived review af HbAS vs HbAA, students t, chi test. Level 3 (Oxford Level 4 (Oxford 2011) IUGR ikke defineret.
2006, USA Cohort study HbAS Missisippi, USA. journals + the placenta 2011) Nedjustering til Level 4 — Hegj-risiko population,

(15 Tertizert center (50% was sent for detailed DM: 5% vs 4% kun univariate og relativ sa "baggrunds”

Taylor MY, With twin) referral rate of high pathologic examination in PE/eclampsi 11% vs 14% lille sample size maternel sygd, lav SES,
Wyatt- matching risk patients), each case. Level 2b (Oxford IUGR, IUFD er hgj.
Ashmead J, between Vs 2001-2005 GA_del: 233 (33+2) SD 45 days vs 2009) Level 4 (Oxford 2009)
Gray J, Bofill JA, exposed 255 (36+3) SD 34 days; P <0.001. Nedjustering til Level 4 — Samme antal twins i
Martin R, (HbAS) and 180 Delivery GA>16w BW: 2114 SD 1093 g vs 2672 SD 942 g; kun univariate og relativ HbAA grp. Twin gger
Morrison JC. unexposed HbAA Cases: hemoglobin AS P<0.001. lille sample size risiko for PTD, LBW,
Am J Obstet (HbAA) by hemoglobin IUFD.

Gynecol. 2006;

electrophoresis
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194(6):1604—
1608. [PubMed:
16635469]
Pregnancy loss
after first-
trimester
viability in
women with
sickle cell trait:
time for a
reappraisal?

Control gruppe: next
delivery occurring on
the same date
matched by ethnicity.
Selected by third party.

Exclusion: manglende
mat/paed data, hb
status, non-black,
serious fetal
malformation relateret
til morbidity/death.

IUFD/senabort: 9.7% vs 3.5%; P = 0.015
(42% GA16-20, 16% GA20-24, 11%
GA24-28,

16% GA 28-32, 11% GA32-36, 5% GA>36
— forneden for HbAA

IUGR 12 vs 7%

PLACENTA:

180 HbAS vs 83 HbAA (44%):

Ascending amniotic fluid infect: 50% vs
18%

(27/97 med kliniske tegn pé chorioamni.)
Meconium histiocytosis: 97% vs 13%
Sickling i IVS/decidual vessels: 91& vs 0%
(Associeret med infarkt + retroplacental
hemoragghe).

Meget co-morbiditet i popu.: BMI gns
35, 16% PE/HT, >70% major disease
processe, 60% er referrals til tertizerte
center, 85% lav SES" IUFD blandt sorte i
missisippi er 1,5%

KONKLUSION:

LAVERE BW MEN FORMENTLIGT GR
TIDLIGERE F@DSEL (EVT PGA ASC.
INFEKTIONER). INGEN FORSKEL |
MATERNEL SYGD RISIKO.

@GET RISIKO FOR IUFD, SARLIG
SENABORT <GA20, MULIGVIS GR
PLACENTAL PATOLOGI MED ASCEND
INFEKT HOS MANGE OG 100% SICKLING
(evt medfgrende decreased oxygenation,
stasis, subsequent thrombosis,
infarction, and

ultimately intrauterine hypoxia).

Level 3 ikke muligt |
Oxford 2009 ved
prognostic studies

Gr lav SES hos 85% obs
om data er
generaliserbar til
hgjere SES pt

Kun univariate
analyser.

Ingen multivariate
analayser.

TONGSONG ET
AL, 2009,

Tongsong T,
Srisupundit K,
Luewan S.Int J
Gynaecol
Obstet. 2009
Mar;104(3):206
-8. doi:
10.1016/j.ijgo.2
008.10.010.

Retrospektiv
cohort study

Med case-
control ratio
pal1:2

120
HbH vs
240
controls

Maternal-Fetal
Medicine unit of the
Department of
Obstetrics and
Gynecology of Chiang
Mai University

1993-2007

Cases: HbH ved PCR fgr
eller under gravi.

database of the
Maternal-Foetal
Medicine (MFM) Unit,
Department of Obstetrics
and Gynaecology,
Database opbygget med
documentation for alle
med HbH sygd efter
fodsel. Dette gjort
"prospectivt” siden 1992.

HbH vs controls.
NS for age, nb ANV, bopael, parity.

Educ <=prim: 35.8% vs 22.9%, p=0.009
Hb 1.Svgr: 8.19+2.2 vs 12.53+2.1,
p<0.001

Behov for blodtransf fra 10% praenatalt
til 48% under grav.

PE: 11(9.2) vs 11 (4.6), RR 1.36 (0.89—
2.07)

Level 3 (Oxford
2011)

Level 2b (Oxford
2009)

Level 4 (Oxford 2011)

Level 4 (Oxford 2009)
Nedjustering til Level 4 da
kun resultater for
univariate er vist, og
result/metode for
multivar er uklar.

Level 3 ikke muligt |
Oxford 2009 ved
prognostic studies

Fremstar som denne
gruppe ogsa vil indga |
AKE-SITTIPAISARN et al
fra 2022, da
beskrivelse af DB, data,
og lokation er hel
identisk. Men ikke
differencieret for HbH-
del og HbH-CS.

Kun univariate
analyser, det angives at
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arstal, land . . (tal, p-veerdi, RR, Cl) (op/nedgradering
varighed) males de) )
Epub 2008 Nov Controls: ingen Gennemgang af medical Antep hem: 7 (5.8) vs 6(2.5), RR 1.46 multivariate ikke
22.PMID: 1902 hemoglobinopaty, fgdt records for cases og (0.81-2.6) 2&ndrer konklusion
7901 samme dag som controls. PPH: 6(5.0) vs 2 (0.8), RR 2.71 (0.81— men ingen resultater er
Outcomes matched cases. 9.00) vist.
of pregnancies Recruited from general HbH disease standard C/S:35(29.2) vs 53 (22.1), RR 1.27
affected obst. DB. care: (0.93-1.74)
by hemoglobin Blood transf sa hb>7g/dl,
H disease. @vrig inclusion: HIV + hep B test, uvi, GA: 37.2+2.8 vs 37.8+2.5, p=0.004
singleton, prenatal EKKO if indicate IUGR/SGA: 40 (33.3%) vs 18 (7.5), RR
care+ fpdsel at 2.37 (1.604-3.497)
Maharaj Nakorn GA med UL eller klinisk. ul PTD: 29 (24.2) vs 37 (15.4), RR 1.42
Chiang Mai hospital, for foster vaegt mid-preg (1.03-1.96)
data pa preg outcome, eller klinisk mistanke om LBW: 54 (45.0) vs 53 (22.1), RR 1.94
ingen medical/surgical IUGR. hb control hver 2-3 | (1.46-2.56)
complications. uge. Apgar<7 5m: 7 (5.8) vs 11 (4.6), RR 1.18
(0.65-2.14)
OUTCOME: PND: 5 (4.2) vs 3 (1.3), RR 1.91 (1.1-
PND (20w-7dpp), 3.34)
PTD<37w, LBW<2500g, Anomaly: 6 (5.0) vs 13 (5.4), RR 0.97
IUGR . SGA<10th perc. (0.71-1.33)
APgar
Til slut star der at der ved multivariat
Maternelt: PE, PPH, mode analyse at det kun er type thal der
of delivery pavirket fetal outcomes og ikek
education — men dette er ikke angivet
VARIABLER: narmere, sa uklart hvad der er sign i
Age, parity, hb (1 svgr + multivariate analyser, og i hvilken grad,
del), og hvad der justeres for udover educ.
blodtransfusio+antal,
splenomegaly. KONKLUSION: @GET HYPPIGHED AF SGA,
PTD, LBW, PND. LAVERE HB OG LAVERE
t-test chi og RR. UDDANNELSE. MEN KUN UNIVARIATE
ANALYSER!
VED MULTIVARIATE KUN TYPE THALAS
PAVIRKER F@TALE OUTCOME, MED
DISSE RESULTATER IKKE ANGIVET.
Vafaei et al, population- 144 Women with singleton Ingen Placentapatologi The frequency of LBW was significantly Level 2c? Level 4? Der justeres ikke for
2020 IRAN based cross- pregnan pregnancies over 20 higher in the case group than that in the confoundere sdsom
The effect sectional t weeks of gestation control group (19.7 vs. 9.7%, rygning
ofmother's B- study women without pregnancy respectively) (p =.019). Six in the case
thalassemiamin with B- complications, anemia, group had gross abnormalities of
or thalasse collagen vascular placenta, while none in the control
onplacentalhist mia diseases, or other group (p =.03) and the case group had a
ology minor hemoglobinopathies, higher frequency of chorangiosis,
andneonatalout (case all referred to hospitals calcification, syncytial knot, and
comes group) affiliated to Shiraz umbilical cord position (p <.05).
were University of Medical
compar Sciences from March
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Forfatter, . . Interventllon Out.come Resultater Evidensniveau | evidensgradering .
. Design N Population (type/dosis/ (hvilke, hvordan . ) Bemaerkninger
arstal, land . . (tal, p-veerdi, RR, Cl) (op/nedgradering
varighed) males de) )
ed to 2014 to February 2016,
142 were included and
women maternal and neonatal
without data were extracted
8- from medical records.
thalasse After child birth, the
mia placenta was evaluated
(control for macroscopic and
group) microscopic changes
VALADBEIGI ET Retrospektivt | 712 2 stgrre byer samt 8 N/A Spgrgeskema til udvalgte Thal minor 2.7%. LBW: 23/712 (3.2%) vs Level 4 (Oxford Level 4 (Oxford 2011) Formentligt interview
AL, 2019, IRAN case-control LBW vs provinces in Iran. health centers 46/1868 (2.5%), OR 1.39 (0.79 — 2.20), 2011) af kvinder der havde
studie. 1868 Mothers referred to Data pa bopazel, alder, p=0.27 fgdt. Ikke info pa hvor
Valadbeigi T, non- health centers i de 2 udd, pre-preg BMI, Level 3b (Oxford lang tid siden (recall
Tabatabaee HR, LBW byer eller til hoved- arbejde, maternelle 2009) Level 4 (Oxford 2009) bias), eller om
Etemad K, provins byen samt 4 sygdomme (HT, GDM, LBW was significantly associated with Exposures ikke indsamlet data er ifht
Keyghobadi N, @vrige “kommuner”. | thal minor, hypothy, CVD, living in rural area (OR = 1.4 CI: 1.14— veldefineret og formentlig | aktuelt eller ved sidste
Mahdavi S, hver kommune en rural nyresygd, tandpine, hvp.). 1.71), having body mass index (BMI)<18 recall fremfor extractions graviditet.
Enayatrad M, oen urban. Tandpleje. (OR=1.48 Cl: 1.14-1.92), being a af data fra fx jr.
Saeidinejat S, housewife (OR = 1.65 CI: 1.07-2.53), Ikke angivet om alfa
Yaghoobi H, Arstal ikke angivet Undersgger association til having high blood pressure (OR = 1.91 elelr beta.
Zolfizadeh F, risiko faktorer for LBW. Cl: Ikke angivet om nogle
Ghasemi A, Cases: Kvinder hvis 1.26-2.88), and having pregnancy risk factors blev testet
Hajipour M.J sidste fgdsel Univaraitae: chi test og without testing for diabetes (OR = 1.91 eller det blot var
Neonatal resulterede i en LBW Univar log reg. Hvis Cl: 1.44-2.54) (GDM 1.48 (0.95-2.28), selvoplyst sygd. Ej
Perinatal Med. Controls: kvinder hvis p<0.25 inkluderet i multi. p=0.077). Minor thalassemia, heller definitioner pa
2019;12(4):449- sidste fgdsel Multivariate: logistic hypothyroidism, sgydomme.
456. doi: resulterede i en non- regression oral health care and headache were not
10.3233/NPM- LBW. significant predictors for LBW. (Alder Artikel med mange
180068.PMID: 1.4, 0.98-2.02, p=0.065) stave fejl. Journal ingen
31256076 IF.
The association KONKLUISION:
between low bir INGEN @GET FOREKOMST AF THAL
th weight and MINOR BLANDT LBW VS NON-LBW.
mothers
diseases in Iran:
A case-control
studly.
Voskaridou et Prospektivt 60 Data indsamlet pa Ingen Outcome Nineteen newborns (38.8%), which Level 2b Level 4 Mange saetninger i
al, 2014 kohortestudi gravidit gravide med Tl weighed 2-3 kg, required hospitalization artiklen er fuldstendig
Graekenland e eter hos gennemen periode pa Maternal: to an intensive neonatal care unit for 1-3 identiske med
Pregnancy in 34 20 ar, der blev fulgt pa Anaemi, tranfsusioner wk saetninger i artiklen
beta- kvinder centret Their mean hemoglobin gennemgaet lige
thalassemia over 20 value was 8.33 £ 1.22 All maternal and neonatal outcomes under.
intermedia: 20- ar. g/dL; 26.5% of patients were without complications. No De sammenligner ikke

year experience
of a Greek
thalassemia
center

were not transfused at all
or they had been
transfused only once
during gestation.

thromboembolic complications occurred
during pregnancy or the peripartum
period

med en kontrolgruppe.
Udelukkende
observationelt studie.
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Forfatter, . . . . Resultater Evidensniveau | evidensgradering .
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, we have to stress that in Transfusion practices in pregnant
most of these women the women with Tl, are highly variable, with
underlying beta globin some centers supporting transfusion in
gene mutations all patients with Hb<10 g/dL and others
permitted the production that reserve transfusion for those
of HbA (except of one patients with severe anemia only or
who had HbF 100%) and those with evidence of intrauterine
this is possibly the cause growth retardation (IUGR) (8, 16).
of the low need for blood However, no study has evaluated
transfusions obstetric outcomes based on Hb levels in
Neonatal: Tl, and therefore the decision to
IUGR transfuse should be individualized
depending on maternal and fetal
indications.
Splenectomized women should continue
treatment with acetylsalicylic acid during
gestation (to avoid thromboembolic
event) and low molecular weight
heparin in the peripartum period
In our study, we have observed a high
percentage of IUGR despite the
administration of regular transfusion
therapy as previously reported
WANG ET AL, Retrospektivt | 310SB 12 community health N/A Spgrgeskema udfyldt af Sammenligner risikofaktorer for Level 4 (Oxford Level 4 (Oxford 2011) Lidt uklart hvilken data
1999, community- vs 688 centers in Taipei med deltagere og tjekket af PH SB/NeoD 2011) stammer fra
TAIWAN based non-SB baseline data fra sygepl. Level 3b (Oxford 2009) graviditeten hvor
randomized 17,000 kvinder med Uni: SB—OR 2.4 (1.1-5.1) ( 12/225 vs Level 3b (Oxford Nedjusteres ikke pd trods barnet dgde, eller en

Wang PD, Lin
RS.Public
Health. 1999
Jan;113(1):27-
33.PMID: 1082
3745
Perinatal
mortality in
Taiwan.

case-control
study.

family planning fra
1991-1992.
Efterfglgende
gennemgang af deres
birth history gn 5 ar.

Identificerer -

378 Cases: SB (GA>22)
& NeoD (1 week life).
310 consent.

Controls: 2 stk per
case, age matched (+/-
1ly), drawn from
registrar's offices of
the community where
the cases lived

VARIABLER:

SES, demograf, cultural +
behavioral (prenatal care
payment, family
structure, maternal
attitude to pregnancy),
reprod history, pernatal
care. Education. Rygning,
alcohol, illegal stoffer,

Ekskluderede variables
secondary to the outcome
of perinatal death (BW,
GWG, preg, compl). ??

Conditional logistic
regression analyses.

16/685), Neo _ OR 1.2 (0.3-5.2) (2/74 vs
16/685)

Mutivar: @get risiko for early neonatal
death (baret af SB (ikke NeoD)) ved
Thalassemia trait (OR 3.3, 95% Cl 1.0-
15.3)

SB alene (OR 1.5 95% CI 1.0-15.3)
NeoD alene: (OR 1.1, 95% Cl 0.3-20.8)
(conditional log. Regres). Justeret for
maternel alder, parity, birth interval,
uddannelse og illegal drugs, BMI,
maternal attitude til graviditet,

Pget risiko for SB noteret til OR 3.3. i
teksten, men i tabel er OR mindre.

KONKLUSION:

2009)

af kommentarer til hgjre,
da studiet overordnet er
en god kvalitet.

evt senere eller aktuel
graviditet (ifht
onsket/ikke-gnsket
graviditet). Og controls
er nogle der aldrig har
oplevet en perinatal
ded?

Ikke definineret
hvordan diagnosen
blev sikret.
Elektroforese?
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Eksklusion: missing
data on any reprod.
Outcome. (blandt
17044: 543 SB + 186
neoD)

Justering for age<19,
birth interval <2y,
maternal attitude toward
unwanted pregnancy,
high body mass index.
Ireased education level
was protective

THAL TRAIT ASSOCIERET TIL @GET
FOREKOMST AF EARLY FETAL DEATH
SOM ER BARET AF SB OG IKKE NEO-
DEATH.
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