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» Talassaemier er de hyppigste mono-
genetiske sygdomme i verden. 4,8%
af verdens befolkning er asymptoma-
tiske beerer af globinvarianter, og ca.
15 millioner mennesker er ramt af
sveerere former for talassaemi
(thalassaemia intermedia og tha-
lassaemia major).

» Gravide med sveerere former for ta-
lassami har en gget risiko for abort,
intrauterin fosterdad, intrauterin

Talassemi er en sjelden sygdom. Hos kvinder kan
talassaemi give alvorlige komplikationer under gravi-
ditet og fodsel. Det er en tilstand, som behandles pa
hgjtspecialiserede afdelinger, dog kan alle mgde disse
patienter, og iseer viden om héndtering af gravide pa-
tienter med talassami er vigtigt.

I denne artikel seetter vi fokus pé atiologi, udred-
ning, svangreomsorg og behandling af gravide med
talasseemi.

KORT OM ZTIOLOGI AF TALASS&£MI

Talassaemi er en gruppe autosomalt recessive tilstande,
som skyldes mutationer i et af generne for globinkae-
derne med nedsat syntese af disse og er karakteriseret
ved mikrocyter anami af varierende svaerhedsgrad.

Syntesedefekten er enten af alfa- eller betaglobin-
kaede, som tilsammen danner heemoglobin A (aoff).
Dette medfgrer reduceret syntese af heemoglobin og
dermed defekt haamoglobinisering af erytrocytterne,
og resultatet bliver hypokrom, mikrocyteer anemi [1].

En defekt i et eller flere af de fire alleler, som koder
for alfaglobin, resulterer i alfatalassemi. Afhaengigt af
hvor mange af de fire gener som er ramt, varierer sveer-
hedsgraden fra ingen symptomer til en tilstand, som er
uforenelig med liv (Tabel 1) [1-3].

En defekt i en af de to alleler, som koder for produk-
tion af betaglobinkeade resulterer i betatalasseemi. Der
er beskrevet over 200 forskellige mutationer i genet
[2, 3]. Visse mutationer i betaglobingenet medfgrer
ikke en fuldstaendigt opheevet betaglobinsyntese. Disse
mutationer betegnes B*- til forskel fra B>-mutationer,

diomyopati, hypertension, gestationel
diabetes og preeeklampsi.

» Talassami kan under graviditeten for-
vaerres med behov for transfusioner
og risiko for jernophobning, og derfor
bgr svangreomsorg, svangerskabs-
kontrol og behandling af kvinder med
sveerere former for talasseemi ske i et
tveerfagligt samarbejde mellem en
obstetriker med erfaring i hgjrisiko-
graviditeter og en haamatolog.

vaekstaemning hos fostret samt kar-

som medfgrer en helt ophgrt betaglobinsyntese. B+-
mutationer giver saledes oftest en noget mildere faeno-
type.

Afheengigt af antallet og karakteren af mutationerne
kan det kliniske billede variere fra ingen symptomer til
sveer kronisk transfusionskraevende hamolytisk anemi
(Tabel 2).

FOREKOMST

P4 verdensplan er ca. 15 millioner mennesker ramt af
klinisk symptomgivende talasseemi; 4,8% af verdens
befolkning er asymptomatiske baerere af heemoglobin-
varianter [2], og det er fglgeligt den hyppigste mono-
gene sygdom i verden.

Alfa-talasseemi findes mest i Sydgstasien, Kina,
Indien og Mellemgsten. I Thailand er talasseemi den
hyppigst forekommende haamoglobinopati med preeva-
lens af alfa- og beta*-talasseemi p& hhv. 20-30% og
3-9% [2, 4]. Heemoglobin E, en betahamoglobinvari-
ant, som giver en talassemisk feenotype er ogsé meget
hyppig i @sten og kan i kombination med en betaglo-
binmutation give en feenotype, som ligger imellem
thalassaemia intermedia og major.

Betatalasseemi findes forst og fremmest i middel-
havslandene, serligt i Graekenland, Italien og Spanien.
Cypern (14% af befolkningen), Sardinien (10,3% af be-
folkningen) og Malta er specielt hardt ramt [2, 3, 5].

Den hgje pravalens skyldes en vis beskyttelse mod
Plasmodium falciparum-malaria hos beerere af thalass-
aemia minor, og disse overlever derfor i hgj grad smitte
med malaria med selektion af mutationerne til fglge.

Der er ca. 50 patienter, bdde mend, kvinder og
bern, med alvorlig, transfusionskraevende talassaemi i
Danmark.

Bererfrekvensen af betatalassaemi hos uselekterede
gravide er undersggt i Kgbenhavn og ligger pa 2-2,5%
[6].

UDREDNING AF TALASSZAMI HOS GRAVIDE

Der anbefales screening ved fgrste svangreundersg-
gelse hos den praktiserende leege af alle gravide, som
stammer fra omrader med hgj praevalens. Screening
udfgres i to trin: Indledningsvis méles niveauerne af
heemoglobin, haamatokrit, middelcellevolumen (MCV),
retikulocytter og ferritin. Hvis disse prgver giver mis-
tanke om talassaemi, bor der udfgres heemoglobintype-
bestemmelse pa et speciallaboratorium (se Tabel 3 for
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fortolkningen) [2, 7-9]. Et MCV-niveau over 78 fl ude- E
lukker med stor sandsynlighed talasseemi. TABEL 1

Kvinder med talass@mi og graviditetsgnske, samt Alfatalassaemi, relation mellem genotype og fanotype [1-3].

deres partner, anbefales at fa foretaget heemoglobin-
.. K Klinisk type Genotype Kromosom 16 Symptomer
typebestemmelse mhp. risikovurdering.
) dh lobi b q h o-thalassae- -loc oo 1 eller 2 ud af Ingen symptomer

Patienter med hemoglobin H (HbH)-sygdom, tha- mia minor -I- alat 4 gener afficeret
lassaemia intermedia eller thalassaemia major, dvs. de eller
moderate og sveare tilstande, bgr henvises til en obste- -lo-lo
trisk og heematologisk klinik med ekspertise i disse HbH-sygdom -I--la 3 ud af 4 gener afficeret  Bleghed, traethed, splenomegali, evt.

. knogledeformiteter og galdestensanfald
tilstande. - . :
Hb Barts =l= == Alle 4 gener afficeret Som regel uforeneligt med liv og

Graviditeter hos kvinder med berertilstande fglges s S AT ]
som almindelige graviditeter, dog er genetisk radgiv- pga. hydrops foetalis
ning vigtig, herunder afklaring af om der er risiko for Hb = hemoglobin.
alvorlig talasseemi hos fosteret, hvilket er tilfaeldet, hvis
barnets far ogsd er barer. Derfor anbefales det, at bar-
nefaren undersgges for talassaeemi og i bekreaeftende fald
tilbydes de kommende foraldre genetisk radgivning og E TABEL 2

prenatal diagnostik med DNA-undersggelse for de hos Betatalassaemi, relation mellem genotype og feenotype [1-3].
foraeldrene kendte mutationer fra chorion villus-biopsi

Klinisk type Genotype Symptomer
eller celler fra amniocentesen [9, 10]. P - I A
{3-thalassaemia minor 318 eller B°/B Ingen symptomer
i [-thalassaemia intermedia B3*/B* eller B°/B* Tegn pa let kronisk anemi, splenomegali,
Svangreomsorg af gravide med evt. knogledeformiteter
moderat til sveer talassami Tilstanden kan vaesentlig forveerres ved graviditet,
Hos patienter med alvorlig talasseemi og transfusions- infektioner eller fysisk stress
kraevende anami udvikles der, uden den rette behand- p-thalassaemia major BoIB° Sveer kronisk anzgemi

Tilstanden kreaever regelmaessige transfusioner

) o ; ) Hepatosplenomegali, ikterus, knoglemisdan-
mal ansigtsudvikling), patologiske frakturer, endokri- nelser, vaekstretardation, endokrinopatier,

nopatier (specielt hypogonadisme), hepatosplenome- specielt hypogonadisme
gali og ikterus samt fglger fra jernophobning ved blod-
transfusion og inadekvat jernkelerende behandling

ling, veeksthaemning, knoglemisdannelser (bl.a. unor-

11].
[11] . . E TABEL 3
Heemoglobin H-sygdom, beta-thalassaemia inter-
media og isaer beta-thalassaemia major er forbundet Alfa- og betatalassaemi, biokemi [2, 6].
med en forgget risiko for bAde mor og barn. Der er ri-

. ) . Hazmatokrit, ~ MCV, Retikulocyt- Hb-typeandel®",
siko for spontan abort, praterm fagdsel, intrauterin

Klinisk type Grad af anami % fl koncentration % af total-Hb

vakstheemning (IUGR) og oligohydramnios hos foste- a-thalassaemia  Mild 32-40 60-75  Normal Normal
ret. Hertil kommer, at efter omkring ni maneder med minor HbH: 0
beskeden eller ingen jernkelering hos den transfusions- HbH-sygdom Variabel, alvorlig ~ 22-32 60-75  Forhgjet HbH: 10-40
kraevende gravide, kan der pga. jernophobning i orga- 3-thalassaemia Mild 28-40 55-75  Normal eller HbA: 80-95
nerne udvikles kardiomyopati og forveerring af kendte minor B EEI:-Z:14_58
eller' n'ye endokrinopatier, 1s'a°_? diabetes mellitus, hypo- Brthalassaemia  Sveer T —— —
tyroidisme og hypoparatyroidisme. major (10 HbA,: varierende

Til gengaeld har kvinder med velbehandlet talass- mangde HbF:
@mi gode chancer for at opna vellykket graviditet og 90-98
fodsel [12-17]. Hb = ha@moglobin; MCV = middelcellevolumen.

a) Bestemt ved high pressure liquid chromatography.

Svangreomsorg, svangerskabskontrol og behand- b) Referenceveerdier: HbA 96-97%, HbA, 2-3%, HbF ¢ 1% [24].

ling af kvinder med HbH sygdom, thalassaemia inter-
media og thalassaemia major bgr ske i et tveerfagligt
samarbejde mellem en obstetriker med erfaring i hgj-

risikograviditeter og en haamatolog med saerlig viden Behandling

om hamoglobinopati. Gravide med transfusionskraevende thalassaemia inter-
Pga. en gget risiko for IUGR bgr disse gravide til- media og thalassaezemia major skal have substitutions-

bydes tilveekstskanning hver fjerde uge fra ca. uge 24. behandling med folat og undgd indtagelse af jern. Un-

Endvidere er der fokus pd, om den gravide udvikler derspgelser har vist, at kvinder, som far 5 mg folat

diabetes eller kardiomyopatier [13, 17, 18]. dagligt, har en signifikant stgrre ggning i preefgdsels-
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hamoglobinniveauet end kvinder, som far 0,25 mg
dagligt [18-20].

Gravide med ikketransfusionskraevende talasseemi
har samme risiko for at fa jernmangelansemi som andre
gravide og skal derfor have jerntilskud ved lave jern-
parametre pd samme méde som andre gravide.

Alle gravide med thalassaemia major fglger som
hovedregel transfusionsregimet uden stgrre @&ndringer.
Malet er et praetransfusionsheemoglobinniveau > 6
mmol/l, som hemmer den ineffektive erytropoiese,
som talasseemien medfgrer, og derved den medfgl-
gende hyperabsorption af jern, som ellers bidrager til
jernophobningen [18].

Huvis der er forvaerret maternel aneemi eller tegn pé
IUGR hos en gravid med thalassaemia intermedia, bgr
man overveje at give regelmaessige transfusioner. Hae-
moglobinmalet er i s& fald ogsd minimum 6 mmol/1.

Hos ikketransfusionskravende gravide, som er i
graviditetsuge 36 eller senere, hvor der ikke er sympto-
mer hos enten mor eller foster, og hvor heemoglobinni-
veauet er > 4,9, er transfusioner ikke ngdvendige fgr
fgdslen. Hvis heemoglobinniveauet er < 4,9 mmol/1, er
der indikation for transfusion med to portioner blod i
graviditetsuge 37-38 [18, 20].

Tromboseprofylakse

Kvinder med talassaemi, navnlig splenektomerede, har
forhgjet risiko for vengs tromboemboli (VTE). Gravide
med ikketransfusionskraevende thalassaemia interme-
dia har hgjere risiko for at fi VTE end kvinder med tha-
lassaemia major, som far regelmaessige blodtransfusio-
ner [21].

Kvinder, som har talasseemi og er splenektomerede
eller har et trombocytniveau pa > 600 X 10°/1, bgr seet-
tes i tromboseprofylakse med tablet acetylsalicylsyre 75
mg X 1 dagligt. Denne behandling seponeres i uge 37.

Ved bade splenektomi- og trombocytniveau > 600
X 10°/1 anbefales tromboseprofylakse med lavmoleky-
leert heparin og acetylsalicylsyre [18].

Jernkelerende behandling

Regelmeassige blodtransfusioner medfgrer med tiden
jernophobning, idet kroppen ikke kan udskille oversky-
dende jern. En pose blod (med saltvand, adenin, glu-
kose og mannitol) (SAG-M)) indeholder ca. 250 mg
jern, og betydende jernophobning vil som regel opsta
efter transfusion med 10-15 poser blod, hvis der ikke
leegges en effektiv strategi for jernkelering. Jernindlej-
ring i endokrine organer, lever og hjerte medfgrer ri-
siko for sével endokrinopatier (hypotyroidisme, diabe-
tes, hypoparatyroidisme), levercirrose og hjertesvigt,
og disse tilstande kan alle forveerres under graviditeten,
hvor jernkelering med samme intensitet ikke er mulig
pga. risiko for teratogenicitet fra de tre tilgaeengelige
jernkelatorer. Det er derfor vigtigt, at kvinden ved gra-

viditetens opstden er velkeleret med ferritin under
1.000 mikrog/1. Ud over ferritinmdling anvendes T2-
vagtet MR-skanning af lever og hjerte, og disse under-
spgelser kan ogsd gennemfgres under graviditet. De ke-
latorer, som anvendes, er de perorale deferasirox,
deferipron og parenteral desferrioxamin, som typisk gi-
ves subkutant. Deferasirox og deferipron skal optimalt
pauseres tre maneder inden konception, desferrioxa-
min kan bruges frem til konceptionstidspunktet. Hos
velkelerede gravide anbefales det at undga kelerings-
behandling under graviditeten, men ved tegn til organ-
pavirkning eller hgj jernmengde i myokardiet kan des-
ferrioxamin benyttes i tredje trimester [1, 18, 22].

Fadsel
Nér en gravid med talasseemi skal fode, er der ikke seer-
lige forholdsregler. Der anbefales dog kontinuerlig kar-
diotokografi af barnet [18]. Fadslen af placenta skal
handteres aktivt (hvilket er standard pa de fleste fade-
steder) i form af at give oxytocin i.m. og fremtreekke
navlesnoren, for at mindske blodtab post partum.
Talasseemi i sig selv er ikke indikation for sectio, dog
er der beskrevet sectiorater pa op til 80% hos fgdende
med betatalassemi [23]. Disproportio er den hyppigste
arsag til sectio, pga. gget forekomst af knoglemisdan-
nelser og veekstretardering. Desuden er der, som tidli-
gere beskrevet, en gget risiko for diabetes, som kan for-
&rsage makrosomi hos barnet, hvilken kan bidrage til
cepfalo-pelvin-disproportio.

Post partum

Der anbefales tromboseprofylakse i form af injektioner
med lavmolekylart heparin i syv dage efter vaginal fod-
sel og i seks uger efter sectio. Endvidere skal ammende
kvinder pabegynde behandling med desferrioxamin
(ordineres og kontrolleres af en haamatolog). Desferri-
oxamin secerneres i brystmaelk, men absorberes ikke
via mave-tarm-kanalen og er derfor ikke skadeligt for
barnet [18].

KONKLUSION

Stigende global migration har resulteret i en stgrre geo-
grafisk spredning af mennesker med risiko for arvelige
anamier. Det medfgrer en gget incidens af gravide med
sjeldne sygdomme, herunder talassaemi, i de nordiske
lande.

Talasseemi kan medfgre sveer aneemi og andre kom-
plikationer under graviditet og fgdsel og kraever derfor
viden fra sundhedspersonale om sygdommens atiologi,
patogenese, diagnostik og behandling. Endvidere har
gravide med talassemi gget risiko for abort, intrauterin
fosterdgd, IUGR, hypertension, gestationel diabetes og
praeeklampsi.




SUMMARY
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Thalassaemia and pregnancy
Ugeskr Leeger 2017;179:V04160280

Global migration has resulted in a larger geographical
spread of people with risk of hereditary anaemias. This
leads to an increased incidence of pregnant women with
rare diseases, including thalassaemia also in Scandinavia.
Thalassaemia can cause severe anaemia and other
complications during pregnancy, like risk of miscarriage,
intrauterine fetal death, abruptio, intrauterine growth
retardation, hypertension, gestational diabetes and pre-
eclampsia. In this article, we focus on the aetiology,
assessment, antenatal care and treatment of pregnant
women with thalassaemia.
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