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abortus habitualis

Indledning
Baggrund

Abortus habitualis rammer ca 1 % af alle kvinder. Risikoen for AH stiger med maternel alder
og antallet af aborter. Ved udredning skelnes mellem forskellige arsager, f.eks. anatomiske,
kromosomale, endokrinologiske, tromboemboliske og immunologiske. Mere end 50 % af
tilfeeldene betegnes imidlertid som idiopatiske efter standardudredning, og der er stor
uenighed om den relative hyppighed og betydning af de gvrige arsager, og dermed om hvad
der er et relevant udredningsprogram og behandling.

Definitioner

Abortus habitualis (AH) defineres som mindst tre konsekutive aborter inden uge 22+0. Der
skelnes mellem primeer (ingen forudgdende fadsler) og sekundzer AH (mindst en forudgdende
fadsel efter uge 22+0).

Aborterne skal veere bekraeftet ved positiv hCG og mindst en af aborterne ogsa ved ultralyd
og/eller histologi.

Afgraensning af emnet

Denne guideline er afgreenset ved faglgende:
Risikofaktorer, udredningsprogram og patientinformation. Omhandler sdledes ikke behandling.

Guidelinen er opdelt i falgende omrader

Endokrinologi, kromosomale, immunologiske, tromboemboliske og anatomiske risikofaktorer,
der behandles separat.

Resumé af kliniske rekommandationer

Udredning og kontrol

Patienter med AH bgr tilbydes samtale og primeer vurdering efter 3.
konsekutive abort (jvf udredningsprogram)

Patienter bgr tilbydes udredes efter 4. konsekutive abort og pa indikation
efter 3. konsekutive abort (jvf udredningsprogram)

Patienter med AH bgr tilbydes kontrol i neeste graviditet C

Endokrinologi

Der findes aktuelt ingen behandlinger ej heller progesteron, som nedsaetter
abortrisikoen hos patienter med formodet lutealfasedefekt og AH
Thyroideatal indgar ikke i udredningen af AH, men tages pa vanlige
indikationer

Udredning for PCOS ud fra vanlige kriterier

Parentale kromosomanomalier

Par med AH (minimum 4 aborter) bgr undersgges for strukturelle
kromosomanomalier

Par med kun 3 aborter, hvor kvinden er under 39 ar og hvor sgskende eller
mgdre har 2 eller flere aborter bgr undersgges for strukturelle
kromosomanomalier

Fund af parentale translokationer bgr konfereres med Klinisk Genetisk Afd. D
mhp behov for invasiv diagnostik ved opnaet graviditet

Invasiv preenatal diagnostik kan undlades hos par med AH med simple
reciprokke eller Robertsonske translokationer, hvis risikoestimatet for
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ubalanceret translokation eller aneuploidi i en "ongoing” graviditet er lavt
Preeimplantations genetisk diagnostik hos normalt fertile AH par er ikke cost- D
effektivt i behandlingen af parentale translokationer

Trombofili
Alle AH patienter med 4 aborter bgr tilbydes udredning for erhvervet B
trombofili i form af : Lupus anticoagulans og anticardiolipin antistof af IgM og
IgG type

AH patienter med 3 aborter med min. 1 anden trimester abort bgr tilbydes B
udredning for erhvervet trombofili i form af : Lupus anticoagulans og
anticardiolipin antistof af IgM og 1gG type.

Der er ingen dokumenteret gevinst ved at screene AH patienter med
udelukkende fgrste trimester aborter for medfgdte trombofilifaktorer.
Patienter med anden trimester abort under klinisk billede af intrauterin
fosterdgd bgr screenes for medfgdte trombofilifaktorer.

Patienter med lupus anticoagulans og moderat til steerkt forhgjet
anticardiolipin antistof skal behandles med lavmolekyleer heparin
Homocystein bgr ikke primeert indga i udredningen af AH.

Sjeeldne steerkt trombofilidisponerende faktorer AT-m, PC-m, PS-m, forhgjet
faktor VIII, forhgjet faktor XI bgr kun indga i udredningen safremt der er
tidligere tromboemboliske tilfeelde i anamnesen.

Der er ingen dokumenteret effekt af antikoagulationsbehandling, sa som
lavdosis heparin og/eller bgrnemagnyl til AH patienter med medfadte
trombofilifaktorer

Immunologi

Ingen enkeltstdende immunologisk test af endometrievaev eller perifert blod A
har hgj specificitet for identifikation af immunologisk medieret AH
Hos patienter med minimum 4 aborter bestemmes HLA-DR-DQ typer, B
mannan-bindende lektin, anti-dobbelt-stranded-DNA og antinuklezert
antistof.

Anatomi
Alle kvinder med AH skal have foretaget ultralydsscanning mhp afklaring af A
uterus anatomi
Kavitetsdiagnostik med HSU eller hysteroskopi bgr overvejes D
Veelges hysteroskopisk kavitetsdiagnostik frem for HSU til kavitetsdiagnostik D
bgr der samtidig vaere adgang til terapeutisk hysteroskopi
Ved mistanke om intrakaviteer patologi foretages hysteroskopi C
Pavises uterin anomali fx uterint septum hos kvinde med AH anbefales D
hysteroskopisk incision
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UDREDNING AF ABORTUS HABITUALIS PATIENTER

Pa baggrund af ovenstaende kliniske rekommandationer samt den eksisterende evidens
indenfor omradet AH anbefales fglgende program for udredning af patienter med AH

Patienter/par fra alle dele af landet bgr kunne tilbydes den samme udredning og behandling.
Nedenstaende forslag til udredningsprogram kan efter arbejdsgruppens mening vaere med til
at sikre dette bl.a. gennem et samarbejde med Fertilitetsklinikken pa Rigshospitalet.

Overordnet princip:

Patienter med AH kan tilbydes udredning p& alle afdelinger og i specialleegepraksis dog vil det
veere hensigtsmaessigt, at ansvaret for udredningen af denne relativt lille gruppe, men sarbare
patientgruppe placeres hos enkelte leeger pa afdelingerne.

Handtering af denne gruppe patienter kraever endvidere et lokalt samarbejde med
fertilitetsklinikkerne, koagulationslaboratorier, endokrinologer samt kirurger med kompetencer
indenfor den avancerede hysteroskopi.

Forslag til udredningsprogram baseret pa kliniske rekommandationer i guidelines
DSOG Kliniske guidelines side 3
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Efter 3. konsekutive abort og tidligst 6-8 uger efter seneste abort tilbydes parret
folgende:

1. Samtale (det anbefales at parret indkaldes sammen til 1. konsultation).
Anamnese, der skal indeholde informationer om
o Tidligere graviditeter hvor der indsamles dokumentation omkring; HCG veerdier,
ultralydsbeskrivelser og evt. histologi svar). Obs p& om der kan veere om
ekstrauterine graviditeter
e Menstruationscyklus mhp pa en eventuel samtidig infertilitetsproblemstilling.
¢ Risikofaktorer:
o0 1.grads familieer disposition til gentagne abort, obstetriske komplikationer
(preeeklampsi, IUGR) samt tromboemboliske og autoimmune sygdomme
Autoimmune sygdomme
Endokrine sygdomme
Rygning
Medicin
Arbejdsforhold

2. Objektiv undersggelse

Veegt/BMI

Gyneekologisk undersggelse

Vaginal ultralydsundersggelse med obs pa uterine misdannelser og intrakavitaere processer
Vandscanning (HSU) bgr overvejes evt suppleret med hysteroskopi (obs klamydia hvis pt
er < 30 ar)

Herefter tages stilling til parret skal tilbydes yderligere udredning efter 3
konsekutive aborter

a) Ved fertilitets- eller subfertilitetsproblemstilling foretages eller henvises pt til neermere
udredning

b) Thyroideatal kun pa vanlig indikation

¢) Udredning for PCOS kun pé vanlig indikation

d) Ved mindst én 2. trimester abort;

o lupus antikoagulans. Ved positive fund gentages maling efter mindst 8 uger.

o anticardiolipin antistoffer (IgG og IgM). Ved positive fund gentages malingen efter
mindst 8 uger og der skal kun laegges veegt pa gentagne moderat til kraftigt
forhgjede koncentrationer

o faktor Il (protrombin) samt Faktor V Leiden mutationerne

3. Information til parret

e Orientering om prognosen efter 3 konsekutive aborter og at safremt der ikke er
fundet indikation for yderligere udredning vil der ikke blive foretaget yderligere far
efter en eventuel 4. abort. Forlgbet efter en evt 4. abort skitseres kort (udredning
og evt henvisning til RH)

e Safremt patienten ikke opfylder kriterierne for abortus habitualis (fx 2 aborter, 1
fadsel og 1 abort) understreges det positive heri overfor patienten og dette noteres i
journalen.

e Patienten opfordres til rygestop og veegttab hvis det er relevant.

e At parret kan forsgge at opna graviditet umiddelbart

Der behandles i gvrigt efter Tender Love and Care princippet, hvorfor parret tilbydes
scanning (uge 6-7 samt ved behov fx hver 14. dag indtil 12-ugers scanningen) ved naeste
graviditet og at dette noteres i journal samt oplyses i epikrise til egen laege.

Efter 4. konsekutive abort eller pa indikation efter 3. konsekutive
abort.

1. Samtale
Er patienten ikke set tidligere foretages grundig anamnese optagelse jvf ovenfor
Er patienten set tidligere supplerende med anamnesen fra 4. graviditet
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2. Objektiv undersggelse

Veegt/BMI

GU

Vandscanning (HSU) (obs klamydia hvis pt er < 30 ar) samt/eller hysteroskopi

3. Biokemisk
Kromosomundersggelse af parret

o Anticardiolipin antistoffer (1gG og IgM) Ved positive fund gentages malingen efter
mindst 8 uger og der skal kun laegges veegt pa gentagne moderat til kraftigt
forhgjede koncentrationer

o Lupus antikoagulans. Findes positive fund gentages maling efter mindst 8 uger.

Har patienten mindst én 2. trimester abort;
o faktor Il (protrombin) samt Faktor V Leiden mutationerne

4. Yderligere udredning

Safremt der ikke kan pavises arsager, der kan behandles lokalt tilbydes parret henvisning
til Rigshospitalet, Fertilitetsklinikken, 4071 (overleege Ole Bjarne Christiansen).
Resultater fra gennemfgrt udredning samt journalkopi medsendes henvisningen.

Immunologisk udredning (HLA-DQ og —DR, Anti-ds-DNA og ANA samt mannanbindende
lektin (MBL) foretages saledes farst pA RH idet undersggelserne ingen relevans har faor
patienten ses pa RH og undersggelserne kan veere sveert tilgeengelige pa de lokale
afdelinger

5. Information til parret

e Orientering om prognose efter 4. konsekutive abort.
e Opfordres til rygestop og veegttab hvis relevant.
e At parret fortsat kan forsgge at opna graviditet umiddelbart

Der fortsat behandles efter Tender Love and Care princippet, hvorfor parret tilbydes
scanning (uge 6-7 samt ved behov fx hver 14. dag indtil 12-ugers scanningen) ved naeste
graviditet og at dette noteres i journal samt oplyses i epikrise til egen leege.

Med hensyn til henvisningen til Rigshospitalet informeres om

o at der vil veere 6-8 maneders ventetid

o at udredningen pa RH drejer sig om en raekke blodpraver, der belyser bl.a.
immunologiske risikofaktorer

o at et eventuelt behandlingstilbud beror pa en samlet vurdering og at ikke alle vil
blive tilbudt behandling

o at behandlingen oftest vil forega protokoleret som led i forskning indenfor omradet.

o0 at selve behandlingstilbudet kan omfatte intravengs immunoglobulin (Ivig) til
patienter med sekundaer AH.

o at parret vil blive yderligere informeret pA RH om behandlingens omfang, forventet
effekt og bivirkninger herunder komplikationer under graviditeten (IUGR, preeterm
fadsel mm)

o at parret safremt, der ikke tilbydes behandling pa RH efterfalgende vil blive fuldt pa
den henvisende afdeling i en eventuel neaeste graviditet.

Litteratursggningsmetode
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Der er anvendt Pubmed. Engelsksproget litteratur er anvendt. Der er anvendt fglgende
sggeord: Abortus habitualis, recurrent miscarriages, recurrent pregnancy loss, recurrent
abortions kombineret med relevante sggeord indenfor de enkelte omrader.

En lang reekke artikler er baseret pa et begreenset antal patienter i det AH er en relativt
sjeelden tilstand, hvorfor der ikke er foretaget eksklusion af artikler pa baggrund heraf.
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Emneopdelt gennemgang
Abortus habitualis og prognose for naeste graviditet

Problemstilling
Christina Kruse (tovholder)

Spontanprognosen ved AH er beskrevet i registerstudier (1), klinisk deskriptive studier (2-5)
og for placebogruppen i randomiserede studier (6-10), og tallene varierer en del. Prognosen er
farst og fremmest afhaengig af patientens alder og antal aborter.

P& baggrund af de fa studier, der foreligger af patienter med idiopatisk AH, kan man ansla
succesraten for naeste graviditet til 60-75% efter 3 aborter og 40-60% efter 4 aborter.

Livsstilsfaktorer som rygning, fedme og hgjt coffeinforbrug er i nogle studier fundet associeret
med en generelt hgjere risiko for spontan abort, hvorimod andre studier ikke har kunnet
pavise nogen sammenheaeng (11-12). Det er uafklaret, om der er sammenhaeng mellem
livsstilsfaktorer og AH.

Enkelte studier har haevdet, at teet kontrol i naeste graviditet hos AH patienter medfgrte en
bedre prognose(2).

Resumé af evidens

Patienter med idiopatisk AH har en succesrate ved naeste graviditet pa 60- 111
75% efter 3 aborter

Patienter med idiopatisk AH, har en succesrate ved naeste graviditet pa 40- 111
60% efter 4 aborter.

Teet kontrol i naeste graviditet hos AH patienter bedrer muligvis prognosen 111
(10-15 %)

Kliniske rekommandationer

‘ Patienter med AH bgr tilbydes teet kontrol i neeste graviditet ‘ C

Referencer

1. Nybo Andersen AM et al. Maternal age and fetal loss: population based register linkage
study. BMJ 2000;320:1707-12.

2. Clifford K, Rai R, Regan L. Future pregnancy outcome in unexplained recurrent first
trimester miscarriage. Hum Reprod 1997;12:387-389.

3. Brigham SA, Conlon C, Farquharson R. A longitudinal study of pregnancy outcome following
idiopathic recurrent miscarriage. Hum Reprod 1999;14:2868-2871.

4. Li TC et al. An analysis of the pattern of pregnancy loss in women with recurrent
miscarriage. Fertil Steril 2002;78:1100-1106.

5. Cowchock FS, Smith JB. Predictors for live birth after unexplained spontaneous abortions:
Correlation between immunological test results, obstetric histories and outcome of next
pregnancy without treatment. Am J Obstet Gynecol 1992; 167: 1208-1212

6. The German RSA/IVIG group. Intravenous immunoglobulin in the prevention of recurrent
miscarriage. Br J Obstet Gynaecol 1994, 101: 1072-77.

7. Christiansen, OB, Mathiesen O, Husth, M, et al. Placebo-controlled trial of active
immunization with third party leucocytes in recurrent miscarriage. Acta Obstet Gynecol Scand
1994, 73:261-68.

8. Perino A, Vassiliadis A, Colacurci N,et al. Short-term therapy for recurrent abortion using
intravenous immunoglobulins: results of a double-blind placebo-controlled Italian study. Hum
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9. Christiansen, OB, Pedersen, B, Rosgaard, A, et al. A randomized, double-blind, placebo-
controlled trial of intravenous immunoglobulin in the prevention of recurrent miscarriage:
evidense for a therapeutic effect in women with secondary recurrent miscarriage. Hum Reprod
2002,17:809-16.

10. George L, Granath F, Johansson ALV et al. Risks of repeated miscarriage. Paediatr
Perinatal Epidemiol 2006;20:119-126.

11. Wisborg K, Kesmodel U, Henriksen TB et al. A prospective study of maternal smoking and
spontaneous abortion. Acta Obstet Gynecol Scand 2003;82:936-41.

12. Laschen H, Fear K, Sturdee DW. Obesity is associated with increased risk of recurrent
miscarriage: matched case-control study. Hum Reprod 2004;19:1644-46.
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Endokrinologi

Problemstilling
Pernille Ravn (tovholder), Jens Ingemansen og Ditte Trolle

Epidemiologiske undersggelser tyder pd, at abortus habitualis (AH) er betinget af

endokrinologiske faktorer i ca. 15 % af tilfeeldene (1, 2). Nedenfor gennemgas forstyrrelser i

lutealfasen (lutealfasedefekter og endometrium ude af fase), polycystisk ovariesyndrom

(PCOS), forstyrrelser i thyreoideastofskiftet, diabetes, samt hyperprolaktineemi som mulige

arsager til AH iht. guidelineprincippet.

Resumé af evidens

Det har aktuelt ingen klinisk relevans at stille diagnosen lutealfasedefekt, idet
betydningen i forhold til AH fortsat er uafklaret

v

Ved velreguleret diabetes mellitus er der ikke dokumenteret association til AH

Ved darligt reguleret diabetes mellitus ses en gget frekvens af spontane
aborter og et darligere graviditetsudkomme

Overproduktion af thyreoideahormon er ikke korreleret med AH

Hypothyreoidisme er relateret til infertilitet, men har ikke dokumenteret
association til AH

@get risiko for spontan abort er ikke beskrevet ved hyperprolaktineemi og der
er ikke dokumenteret association til AH

Fedme og insulinresistens synes at gge risikoen for spontan abort. Der er
ikke dokumenteret sammenhaeng mellem AH og fedme

Der er ikke dokumenteret sammenhang mellem PCOS per se - altsd uden
fedme og/eller insulinresistens og AH

Det er uafklaret om Metformin reducerer risikoen for spontan abort hos
overvaegtige kvinder med PCOS

Kliniske rekommandationer

Der findes aktuelt ingen behandlinger ej heller progesteron, som nedsaetter
abortrisikoen hos patienter med formodet lutealfasedefekt og AH

Thyroideatal indgér ikke i udredningen af AH, men tages pa vanlige
indikationer

Udredning for PCOS ud fra vanlige kriterier

DSOG Kliniske guidelines
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Parentale kromosomanomalier og abortus habitualis

Problemstilling
Jeanette Bogstad (tovholder) og Ole B. Christiansen

Skal par med AH have foretaget karyotypebestemmelse og i givet fald hvornar?

Om man overhovedet skal karyotypere par med AH, ma afhaenge af om viden om foraeldrenes
karyotype har prognostisk betydning for parrets chance for at fa et rask barn og om viden om
parental karyotype har betydning for evt. behandlingstilbud til patienten.

Baggrund og afgraensning

Der er konsensus om, at parentale strukturelle kromosomanomalier findes hyppigere hos par
med AH end hos par med normal fekunditet. En strukturel kromosomanomali findes hos en af
partnerne hos 2,9-4,7 % af AH par (1,2) sammenlignet med 0.45% i baggrundsbefolkningen.
Ca 2/3 af parentale kromosomanomalier er reciprokke balancerede translokationer og 1/3 er
Robertsonske translokationer, hvor to akrocentriske kromosomer er fusioneret ved
centromeret. Endvidere findes relativt sjeeldent inversioner, kgnskromosom aneuploidier og
komplekse translokationer involverende mere end to kromosomer. Kgnskromosommosaikker
findes med stigende frekvens med stigende alder hos kvinder, skgnnes at veere uden klinisk
relevans og er ikke associeret til AH (3)

Hos kvinder med sporadiske spontanaborter eller abort efter AH med normale parentale
kromosomer findes kromosomabnormalitet i abortveevet i 43-46 % af tilfeeldene (4,5) —
hyppigheden af fgtal kromosomabnormalitet falder dog signifikant med faldende maternel
alder eller stigende antal spontanaborter i anamnesen (6).

Vi har valgt i aktuelle guidelines at koncentrere os om AH associeret med parental
kromosomanomali.

Resumé af evidens

Parentale strukturelle kromosomanomalier forekommer hyppigere 2,9% til 111
4,7% blandt par med AH sammenlignet med 0,45% af par i
baggrundsbefolkningen

Visse parentale strukturelle kromosomanomalier gger risikoen for fodsel af et 1v
barn med kromosomanomali og indicerer invasiv preenatal diagnostik

Det er uklart om parentale strukturelle kromosomanomalier reducerer 1v
chancen for at et par med AH senere fgder levendefgdt barn

Lavfrekvente (<10%) Turnermosaikker er et aldersfeenomen og er ikke 1v

relateret til AH.

Kliniske rekommandationer

Par med AH (minimum 4 aborter) bgr undersgges for strukturelle
kromosomanomalier

Par med kun 3 aborter, hvor kvinden er under 39 ar og hvor sgskende eller
mgdre har 2 eller flere aborter bgr undersgges for strukturelle
kromosomanomalier

Fund af parentale translokationer bgr konfereres med Klinisk Genetisk Afd. D
mhp behov for invasiv diagnostik ved opnaet graviditet

Invasiv preenatal diagnostik kan undlades hos par med AH med simple
reciprokke eller Robertsonske translokationer, hvis risikoestimatet for
ubalanceret translokation eller aneuploidi i en "ongoing” graviditet er lavt.
Preeimplantationsgenetisk diagnostik hos normalt fertile AH par er ikke cost- D
effektivt i behandlingen af parentale translokationer
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Der er i ovenstaende kliniske rekommandationer ikke konsensus med de
anbefalinger der fremseettes i ”Fertilitetsguidelines”, hvilket bgr afklares mellem de
2 guidelinesgrupper.

Referencer

1. Tharapel AT et al. Recurrent pregnancy losses and parental chromosome abnormalities: a
review. BJOG 1986; 92: 899-914

2. De Brakeleer M, Dao TN. Cytogenetic studies in couples experiencing repeated pregnancy
losses. Hum Reprod 1990; 5: 519-528

3. Birkebaek NH, Criuger D, Hansen J, Nielsen J, Bruun-Petersen G. Fertility and pregnancy
outcome in dansih wpmen with Turne syndrome. Clin genet 2002; 61: 35-39

4. Creasy R. The cytogenetics of spontaneous abortion in humans. In Beard RW, Sharp F.
Editors. early pregnancy loss: mechanisms and treatment. London: Springer Verlag: 1988. pp
293-304

5. Stephenson MD et al. Cytogenetic analysis of miscarriages from couples with recurrent
miscarriage: a case-control study. Hum Reprod 2002, 17: 446-451

6. Ogasawara M et al. Embryonic karyotype of abortuses in relation to the number of previous
miscarriages. Fertil Steril 2000; 73: 300-304
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Trombofili og abortus habitualis

Problemstilling
Ole Bjarne Christiansen (tovholder), Henriette Svarre Nielsen, Abir Said og Bushra Hassan
Hamid

Problemstilling
Skal patienter med AH udredes for trombolifi og i givet fald hvornar?
Baggrund:
Faktorer som kan medfgre trombofili (generelt gget trombosedisposition) opdeles generelt i
medfgdte, muligvis medfadte og erhvervede. Fglgende defekter er velbeskrevet i forbindelse
med tromboser:
¢ Medfgdte: Antitrombin mangel (AT-m), Protein C mangel (PC-m), Protein S mangel
(PS-m), Faktor V Leiden G1691A mutation (FVL), Protrombin G20210A mutation (PT-
mu)
o Delvist medfagdte: Forhgjet faktor VIII, Forhgjet faktor XI, Hyperhomocysteineemi
e Erhvervede: Antifosfolipid antistofferne Lupus Antikoagulans (LAC) og anticardiolipin
antistof (ACA)

Resumé af evidens
Lupus antikoagulans (LAC) er pavist hyppigere hos patienter med AH og
specielt hos de med sene aborter end hos normale kvinder i

LAC har en steerk negativ prognostisk betydning ved AH med formentlig 10% 1v
chance for levende fgdsel pr. graviditet

Moderat til steerkt forhgjet anticardiolipin antistof (ACA) har negativ Ila
prognostisk betydning for AH
Til pavisning af ACA skal der foreligge mindst to moderat til staerkt positive

malinger af ACA med mindst 8 ugers interval for at en patient kan v
klassificeres som positiv

Faktor V Leiden (FVL) og Prothrombin (PT-m) er associeret til AH dog |
steerkest til 2. trimester aborter

FVL og PT-m har ikke dokumenteret prognostisk betydning ved AH med 1. 111
trimester aborter men muligvis ved 2.trimester aborter

Hyperhomocysteinaemi kan muligvis veere associeret til AH 1v

Kliniske rekommandationer

Alle AH patienter med 4 aborter bgr tilbydes udredning for erhvervet
trombofili i form af : LAC og ACA af IgM og IgG type

AH patienter med 3 aborter med min. 1 anden trimester abort bgr tilbydes
udredning for erhvervet trombofili i form af : LAC og ACA af IgM og IgG type.
Der er ingen dokumenteret gevinst ved at screene AH patienter med
udelukkende fgrste trimester aborter for medfgdte trombofilifaktorer.
Patienter med anden trimester spontan abort under klinisk billede af
intrauterin fosterdgd bgr screenes for medfgdte trombofilifaktorer.
Patienter med LAC og moderat til steerkt forhgjede ACA skal behandles med
lavmolekylaer heparin

Homocystein bgr ikke primeert indga i udredningen af AH.

Sjeeldne staerkt trombofilidisponerende faktorer AT-m, PC-m, PS-m, forhgjet
faktor VIII, forhgjet faktor XI bgr kun indga i udredningen safremt der er
tidligere tromboemboliske tilfeelde i anamnesen.

Der er ingen dokumenteret effekt af antikoagulationsbehandling, s& som
lavdosis heparin og/eller bgrnemagnyl til AH patienter med medfgdt
trombofilifaktorer

0| @ W O W @
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Immunsystemet og abortus habitualis

Problemstilling
Ole B. Christiansen (tovholder), Christina Kruse, Henriette Svarre Nielsen

Klinisk problemstilling
Er der en immunologisk genese til AH? Bgr patienter med AH immunologisk udredes?

Baggrund og hypotese

Immunsystemets bestar af celluleere komponenter, hvoraf de vigtigste er T lymfocytter og
natural killer celler (NK celler), og humorale komponenter sd som antistoffer, cytokiner og
komplementfaktorer og komplementregulatoriske lektiner.

Der er megen evidens for at immunsystemet er involveret i den normale implantation og
graviditetsudvikling.

Hos kvinder vides, at en raekke autoimmune sygdomme sasom LED, inflammatoriske
tarmsygdomme og autoimmune thyreoideasygdomme er associeret med en gget risiko for
spontanabort. Autoantistoffer af enhver art inklusive anticardiolipinantistoffer (ACA) findes
med stagrre hyppighed hos AH patienter end hos kontrolpersoner og deres tilstedeveerelse er
associeret med en signifikant reduceret graviditetsprognose (5). Der findes dog ingen
undersggelser, der har dokumenteret at autoantistoffer udover lupus antikoagulans (LAC) har
kausal betydning for AH.

En reekke AH forskere fremfarte (13), at den sandsynligste model for AH’s patogenese er en en
multifaktoriel model, hvor et vist antal immunologiske og ikke-immunologiske risikofaktor skal
optreaede hos et par for at AH kan opsta (teerskelmodel). Bestemte HLA-DR/DQ alleler udger de
steerkeste genetiske faktorer ved autoimmun sygdom. Ved AH er fglgende immunogenetiske
risikofaktorer identificeret i store case-kontrol og prospektive undersggelser: HLA-DR3 og
mannan-bindende lektin (MBL) mangel (14-16). Desuden er der holdepunkter for, at en reekke
polymorfier i gener for forskellige cytokiner er associeret med AH (17,18), men dette mangler
endelig verifikation i stgrre studier. Et stgrre antal svage immunogenetiske risikofaktorer for
AH mangler uden tvivl stadig identifikation, da dette kreever meget store studier.
Risikofaktorers kvantitative betydning kan vurderes ved at beregne deres atiologiske fraktion
ved hjeelp af faktorernes odds ratio og frekvens hos patienter med AH. HLA-DR3 og MBL
mangel (MBL < 100 ng/ml) bidrager saledes til henholdvis 7,9% og 7,6% af den kausale
baggrund hos kvinder med tre eller flere aborter, 13,3% og 12,0% hos kvinder med fire eller
flere aborter og 18,6% og 15,6% hos kvinder med fem eller flere aborter. Med stigende antal
aborter gges sandsynligheden for at disse skyldes en f.eks. immunogenetisk faktor og ikke en
statistisk tilfeeldigt optreedende kromosomanomali hos fosteret, hvilket understgttes af
undersggelser, der netop har vist faldende hyppighed af fgtal kromosomanomali med stigende
antal tidligere aborter (19)

Identifikation af patienter med en fortrinsvis immunologisk genese til AH ma saledes blive
baseret pa sandsynligheder, idet ingen enkelt test har hgj specifitet. | lighed med praksis ved
non-invasiv preenatal screening for Downs syndrom kan man kombinere en raekke tests og
kliniske fund, hvis tilstedeveerelse/fraveer bidrager til en gget sandsynlighed for en fortrinsvis
immunologisk genese for et givet AH tilfeelde. Fglgende kliniske oplysninger og tests gger med
den nuveerende viden sandsynligheden for at baggrunden er primeaert immunologisk:

o fraveer af andre risikofaktorer for spontanabort og AH: uterin anomali, parental
kromosomanomali, PCOS eller anden endokrin forstyrrelse, heriditeere
trombofilifaktorer og alder over 40

e multiple aborter (fire eller flere aborter) og sekundser AH

e fund af immunogenetiske riskofaktorer: lavt MBL (< 100 ng/ml) og HLA-DR3

e fund af autoantistoffer i moderat eller hgj titer eller en anamnese med tidligere eller
aktuel autoimmun sygdom
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Resumé af evidens

Den immunologiske baggrund for AH er medieret gennem en raekke
immunogenetiske risikofaktorer, som hver yder deres lille bidrag til den 11
samlede risiko

Sandsynligheden for en delvis eller fuld immunologisk genese til AH stiger
med antallet af forudgaende aborter eller ved sekundeer AH 11

Sandsynligheden for en immunologisk genese for AH stiger med fund af
maternelle HLA alleler disponerende til AH, lav koncentration af MBL, 11
autoantistoffer i moderat til hgj titer samt autoimmun sygdom i patienternes
anamnese

ANA, anti-ds-DNA og ACA findes med starre hyppighed hos AH patienter end
hos kontrolpersoner og deres tilstedeveerelse er associeret med en signifikant 11
reduceret graviditetsprognose

Kliniske rekommandationer

Ingen enkeltstdende immunologisk test af endometrievaev eller perifert blod A
har hgj specificitet for identifikation af immunologisk medieret AH

Hos patienter med minimum 4 aborter bestemmes HLA-DR-DQ typer, MBL, B
anti-ds-DNA og antinukleeert antistof.

DSOG Kliniske guidelines side 14



abortus habitualis

Anatomi og abortus habitualis

Gitte Eriksen (tovholder)

I litteraturgennemgangen et betydeligt overlap til omradet fertilitet/infertilitet, og der er
ganske fa gode arbejder, der fokuserer pa de anatomiske forholds betydning ved AH.
De fleste arbejder er retrospektive og der foreligger ikke egentlige prospektive
randomiserede studier indenfor omradet. Herudover er der en raekke eeldre arbejder
der baseres pa suboptimal diagnostik, hvorfor sammenligninger ikke er mulige. |
litteraturen medtages ofte “cervikal insufficiens”, men dette omrade deekkes via de
obstetriske guidelines og medtages derfor ikke her.

Problemstillinger;

Kvinder med uterine anomalier kan have normale graviditetsudfald, hvorfor det bl.a
forud for IVF behandling kan diskuteres om der ved fx fund af uterint septum skal
foretages resektion. Der henvises til Fertilitetsguideline mht dette spgrgsmal.

Med hvilken hyppighed optreeder uterine misdannelser hos kvinder med og uden AH?
Er uterine misdannelser (kongenitte og erhvervede) relateret til AH?

Resume af evidens

Preevalensen af stgrre kongenitte uterine anomalier er 3 gange Il
hgjere hos kvinder med AH sml med lav-risiko populationen

Hos en mindre gruppe af kvinder med AH er kongenitte anomalier Il
associeret med gentagne aborter

Septate uterus udger ca 50-80% af uterine anomalier hos bade Il
kvinder med og uden AH pa vist ved 3D -ultralyd

Uterinkaviteten er signifikant mindre og distortionen af uterus er i
signifikant stgrre hos kvinden med kongenitte anomalier og AH sml
med lav-risikogrupppen vurderet ved 3D-ultralyd

Uterint septum er associeret med gget abortrisiko (tidlig og sen) Il
samt preeterm fgdsel

Hysteroskopisk incision af uterint septum hos kvinder med AH 1l
forbedre graviditetsudfald ved naeste graviditet

Uterine synekier er associeret til AH 1l

Uterine polypper er associeret med infertilitet, men relationen til 1l
spontane aborter og AH er usikker

Uterine fibromer er associeret med en over-all hgjere rate af 1l
spontane aborter men relationen til AH er usikker

HSU paviser intrakaviteer patologi bedre en vaginal ultralydscanning 1b
Sjeeldne intrakaviteere tilstande som septum og synekier Il
identificeres bedre ved hysteroskopi end ved HSU

HSG har ingen plads i udredningen af uterine anomalier 1b

Kliniske rekommandationer

Alle kvinder med AH skal have foretaget ultralydsscanning mhp A
afklaring af uterus anatomi

Kavitetsdiagnostik med HSU eller hysteroskopi bgr overvejes D
Veelges hysteroskopisk kavitetsdiagnostik frem for HSU til D
kavitetsdiagnostik bgr der samtidig veere adgang til terapeutisk

hysteroskopi

Ved mistanke om intrakaviteer patologi hysteroskopi C
Pavises uterin anomali fx uterint septum hos kvinde med AH D

anbefales hysteroskopisk incision
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Uterine anomalier — definitioner og hyppigheder;

Uterine anomalier opdeles i
o Kongenitte (relateret til de Millerske gange);
o Didelphys, Septate, Arcuatus (hjerteformede uteri), Bicorne (evt
rudimentaer horn) samt atresier (cervix og vagina)
e Erhvervede;
o Adheerencer (synekier), polypper og fibromer.

Preevalensen af uterine anomalier hos kvinder med AH er angivet fra 1,8 til 37 %
(Grimbizis 2001 (1)), hvilket afspejler forskel i diagnostik, studiedesign og i hvilke typer
af anomalier, der rapporteres. Det bedste estimat er 10-15 % uterusanomalier hos
kvinder med AH vs 2-5% i lav-risiko populationen. Stgrre medfgdte uterine anomalier
fandtes hos 6.9 % af kvinder med AH vs 1.7% af kvinder uden AH (Salim R 2003 (2)).
Den hyppigste anomali i begge grupper er subseptate (ca 70%) (Salim R 2003, Jurkovic
D 1997(3))

Septat uterus;

Observationelle studier har fundet at uterint septum er associeret med en gget
abortrate bade tidlige og sene samt til praeterm fadsel (Raga F 1997 (4), Salim R 2003,
Homer HA, 2000 (5).

Behandling af uterine anomalier er udenfor rammerne af denne guideline. Dog er klinisk
praksis aktuelt, at har kvinden AH og der pavises uterin anomali i form af fx uterint
septum anbefales hysteroskopisk incision i det flere mindre studier har vist en forbedret
graviditetsudfald ved naeste grav for patienter med AH (Homer HA 2000, Grimbizis GF
2001, Valli F 2001(6), Wold ASD 2006 (7) (I11). Der ingen randomiserede studier,der
vurderer effekten af kirurgisk korrektion af uterine abnormiteter p& udfaldet af
efterfglgende graviditeter.

Adherencer (synekier) — Ashermans Syndrom

Uterine synekier er associeret til AH. Prognosen ved fremtidig graviditet afhaenger af
omfanget af endometrielaesioner og trods hysteroskopisk deling (incision) af
adheerencer er prognosen tvivisom mht fremtidige graviditeter om end nyere studier
viser lovende resultater (Kodaman 2007 (8).(l11)

Polypper

Der er dokumenteret sammenhaeng mellem polypper og infertilitet, men relationen til
spontane aborter og AH er usikker (Varasteh NN 1999). Ligeledes er det uvist om
fjernelse af uterine polypper gger succes-raten hos kvinder med AH.

Fibromer;

Betydningen af uterine myomer i forhold til reproduktion er kontroversiel. Fra IVF-serier
vides, at submukgse myomer pavirker fertiliteten signifikant, at intramurale kan
pavirker fertiliteten og at subsergse fiboromer evt kan pavirke afheengig af sterrelse,
lokalisation og antal. (Der henvises til DSOG” s fertilitetsguideline).

Tilstedeveerelse af uterine fibromer er associeret med kvindens alder hvorfor alder kan
veere en confounder nar betydning af fioromer ved AH skal vurderes. | et nyt stort
studie (Klatsky et al. 2007) (10) (l11) undersggte man betydningen af subsergse og
intramurale fibromer hos kvinder som blev behandlet med IVF med donorseg hvor
alderens betydning for segkvaliteten er ophaevet. | dette studie fandt man at bade
implantationsrate og hyppighed af spontanabort var ens hos kvinder med og uden
fibromer, som ikke prominerede i kaviteten. Der foreligger ingen prospektive studier
der sammenligner ”ingen kirurgi” med Kirurgisk fjernelse af fiboromer.

Udredning af uterine anomalier
Alle kvinder med AH skal have foretaget vaginal ultralydsskanning og ved mistanke om
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intrakaviteer patologi (polypper, fioromer, synekier eller septa) suppleres med
kavitetsdiagnostik. Hysterosalpingografi (HSG) har ingen plads i udredningen i det
metoden er langt mindre sensitiv end bade non-invasiv vaginal ultralydsscanning med
eller uden vandskanning (HSU)21 og hysteroskopi (Dueholm2001a(11) (Ib),
Camuzcuoglu H 2005 (12) (111)).

1. Grimbizis GF, Camus M, Tarlatzis BC, Bontis JN, Devroey P,. Clinical implications of
uterine malformations and hysteroscopic treatment results. Hum Reprod Update
2001;7:161-74

2. Salim R, Regan L, Woelfer B, Backos M, Jurkovic D. A comparative study of the
morphology of congenital uterine anomalies in women with and without a history of
recurrent first trimester abortion. Hum Reprod 2003;18:162-166

3. Jurkovic D, GruboeckK, Tailor N, Nicolaides KH. Ultrasound screening for congenital
uterine anomalies. Br J Obstet Gynecol 1997;104:1320-1321

4. Raga F, Bauset F, Remohi J, Bonilla-Musoles F, simon C, Pellicer A. A reproductive
impact of Mullerian anomalies. Human Reprod 1997;12(10):2277-2281

5. Homer HA, Li TC, Cooke ID. The septate uterus: a review of management and
reproductive outcome. Fertil Steril 2000; 73:1-14

6. Valli E, Zupi E, Marconi D, Vaquero E, Giovannini P, Lazzarin N, Romanini C.
Hysteroscopisk findings in 344 patients with recurrent spotaneus abortion. J Am
Assoc Gynecol Laporasc 2001;8:398-401

7. Wold SDW, Pham N, Arici A. Sem in Reprod Medicine 2006;24(1):25-32

8. Kodaman PH, Arici A Intra-uterine adhesions and fertility outcome: how to optimize
success?Curr Opin Obstet Gynecol. 2007 Jun;19(3):207-14.

9. Varasteh NN, Neuwirth RS, Levin B et al. Pregnancy rates after hysteroscopic
polyptectomy and myomectomy in infertile women. Obstet Gynecol 1999;94:168-
171

10.Klatsky PC, Lane DE, Ryan IP, Fujimoro VY. The efect of fibroid without cavity
involvement on ART outcomes indenpendent of ovarian age. Hum Reprod 2007; 22:
521-526

11. Dueholm M, Forman A, Jensen ML, Laursen H, Kraus P. Transvaginal sonography
combined with saline contrast sonohysterography in evaluating the uterine cavity in
premenopausal patients with abnormal uterine bleeding. Ultrasound Obstet Gynecol
2001(a); 18:54-61

12.Camuzcuolglu H, Yildirim Y, sadik S, Kurt S, Tinar S. Comparison of the accuracy of
hysteroscopy and hysterosalpingography in evaluation of the uterine cavity in
patient with recurrent pregnancy loss. Gynecol Surg 2005;2:159-16
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Appendiks

Endokrinologqi

Til appendiks:

Epidemiologiske undersggelser tyder pa, at abortus habitualis (AH) er betinget af
endokrinologiske faktorer i ca. 15 % af tilfeeldene (1, 2). Nedenfor gennemgas forstyrrelser i
lutealfasen (lutealfase defekter og endometrium ude af fase), polycystisk ovariesyndrom
(PCOS), forstyrrelser i thyreoideastofskiftet, diabetes, samt hyperprolaktineemi som mulige
arsager til AH iht. guidelineprincippet.

1. Lutealfase defekt

o Lutealfase defekt (LFD) blev farst beskrevet i 1949, og karakteriseres ved defekt i
dannelsen af sekretorisk endometrium (3). LFD omfatter nedsat eller forkortet
progesteronsekretion fra corpus luteum eller defekt respons pa progesteron i
endometriet, som begge dele kan bevirke, at endometriet kommer ud af fase eller ikke
opnar tilstreekkeligt sekretorisk niveau til optimal implantation af embryonet. LPD er
saledes en funktionel defekt, hvori der indgar mange faktorer, som formentligt ikke
forholder sig stationazert hos den enkelte. Dette afspejles i de mange forslag til
hvorledes LFD diagnosticeres optimalt, samt at der ikke er konsensus om metoden.

Hidtil har man behandlet LFD ud fra et af to principper:
e Tilskud af progesteron i lutealfasen
¢ Behandling af endometriet med gonadotropin for at fa det i fase efterfulgt af timet
coitus.

Progesteron:

Et Cochrane review fra 2003 gennemgik 30 randomiserede eller quasi-randomiserede studier,
hvor effekten af progesteron blev vurderet overfor placebo til forebyggelse af sporadisk abort
(9). Analysen viser entydigt, at der ikke er effekt af progesteron (OR 1.05, 95 % CI 0.83-1.34)
(1). Der blev lavet en sub-analyse af data fra patienter med 3 eller flere spontane aborter
visende effekt af progesteron pa denne undergrupper (OR 0.39, 95 % CI 0.17-0.91), men
analysen er baseret pa 3 meget sma studier fra h.h.v. 1953 og 1964 (9). (1V)

Gonadotropin:

I et lille engelsk pilotstudie fra 2001 fik 21 kvinder med AH behandling med kontrolleret ovariel
stimulation med hMG efterfulgt af timet coitus (6). | studiet fandt man en effekt af
behandlingen. (111)

Referencer
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2. Diabetes mellitus

To eeldre men veludfgrte studier viser, at der ved velreguleret diabetes mellitus ikke er
association til AH (1, 2). Ved darligt reguleret diabetes mellitus ses en gget abortfrekvens samt
et ringere graviditetsudkomme, hvorfor det anbefales, at man bade far og under graviditeten
tilstreeber sa optimal diabetes regulation, som muligt (2, 4).

Man har i et studie fundet, at der i gruppen med AH er en signifikant gget forekomst af
insulinresistens i forhold til en matchet kontrolgruppe (3, 5).

Resume af evidens
1. Ved velreguleret diabetes mellitus er der ikke dokumenteret association til AH. (11)

2. Ved darligt reguleret diabetes mellitus ses en gget frekvens af spontane aborter og et
darligere graviditetsudkomme. (I1)

Referencer

1. Mills JL et al. Incidence of spontaneous abortion among normal women and insulin
dependent diabetic women whose pregnancies were identified within 21 days of
conception. N Engl J Med 1988; 319(25): 1617-1623.

2. Clifford K et al. An informative protocol for the investigation of recurrent miscarriage:
preliminary experience of 500 consecutive cases. Hum Reprod 1994; 9: 1328-32.

3. Craig LB et al. Increased prevalence of insulin resistance in women with a history of
recurrent pregnancy loss. Fertil Steril 2002; 78: 487-90.

4. Christiansen OB et al. Evidence-based investigations and treatments of recurrent
pregnancy loss. Fertil Steril 2005; 83 (4): 821-839.

5. Arredondo F and Noble LS. Endocrinology of Recurrent Pregnancy Loss. Semin Reprod
Med 2006; 24 (1): 33-39.

3. Thyreoidea sygdomme

Hyperthyreoidisme:

Overproduktion af thyreoideahormon er ikke korreleret med AH (1). (111) Der er enkelte
kasuistiske meddelelser om, at Graves sygdom er associeret til AH, men undersggelser af disse
patienter har vist, at patienterne ogsa havde forhgjede antiphosfolipid antistoffer, der er
associeret til AH som enkeltstdende faktor (2). (111)

Hypothyreoidisme:
Hypothyreoidisme er relateret til infertilitet, men har ikke dokumenteret association til abortus
habitualis(1). (111)

Antithyreoidea antistoffer (ATA):

Der er fundet sammenhaeng mellem ATA og AH repraesenterer en immunologisk forstyrrelse
frem for en endokrinologisk (1). (111) ???? HVILKE ANTISTOFFER??? NYERE STUDIUM EVT Hum
Repr.

Resume af evidens
1. Overproduktion af thyreoideahormon er ikke korreleret med AH. (I11)
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2. Hypothyreoidisme er relateret til infertilitet, men har ikke dokumenteret association til
abortus habitualis(1). (I11)

Kliniske rekommandationer:
1. Thyroideatal tages pa vanlige indikationer (C)

Referencer:
1. Arredondo F and Noble LS. Endocrinology of Recurrent Pregnancy Loss. Seminars in
Reproductive Medicine 2006; 24 (1): 33-39.
2. Lazarus JH. Thyroid Dysfunction: Reproduction and Postpartum Thyroiditis. Seminars in
Reproductive Medicine 2002; 20 (4): 381-388.
3. Christiansen OB et al. Evidence-based investigations and treatments of recurrent
pregnancy loss. Fertility and Sterility 2005; 83 (4): 821-839

Hyvperprolaktineemi

Resume af evidens
@get risiko for abort er ikke beskrevet ved hyperprolaktineemi og der er ikke dokumenteret
association til abortus habitualis. (111)

Referencer:
1. Speroff L, Glass RH, Kase NG. Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility, Sixth.
ed. 1999

2. Greenspan FS, Gardner DG. Basic Clinical Endocrinology, Sixth ed. 2001
3. Davis JR. Prolactin and reproductive medicine. Curr Opin Obstet Gynecol 2004; 16 (4):
331-7.

5. PCOS

Ud fra den foreliggende litteratur er det vanskeligt at afggre, om der i det hele taget er gget
risiko for abort ved PCOS. Det har flere arsager: 1) meget varierende diagnostiske kriterier, 2)
stor variation i BMI i forskellige studier, eller uoplyst BMI, og 3) sma, retrospektive,
ukontrollerede studier.

Mange studier, der ofte citeres for at vise en gget aborthyppighed ved PCOS, handler egentlig
om gget aborthyppighed ved fund af specifikke parametre der ofte, men ikke ngdvendigvis, er
associerede med PCOS. Det geelder fx fedme (1-3), PAI (4), insulinresistens (5) samt hgj LH.
PCO alene synes ikke associeret til gget abortrisiko (6,7). Fedme synes at gge risikoen for
spontan abort (retrospektive studier, 1-3). Vi ved ikke, om slanke kvinder med PCOS har gget
abortrisiko.

Metforminbehandling

En italiensk gruppe har publiceret tre RCT om metformin i kombination med forskellige former
for infertilitetsbehandling. Det drejer sig om overveaegtige kvinder, BMI — 28. To viser feerre
aborter i metformingruppen, den tredje usendret hyppighed (8-10). Det drejer sig
gennemgaende om sma tal. Nye kontrollerede undersggelser fandt at metformin + klomivid
ikke nedsatte risikoen for abort ved infertilitetsbehandling af PCOS patienter, hvor flertallet var
overveegtige sammenlignet med klomivid alene (11, 12). Det er saledes uafklaret om
metformin mindsker abortrisikoen hos overvaegtige kvinder med PCOS.

Resume af evidens

1. Fedme og insulinresistens synes at gge risikoen for spontan abort. Der er ikke dokumenteret
sammenhaeng mellem AH og fedme. (l111)

2. Der er ikke dokumenteret sammenhaeng mellem PCOS per se - altsd uden fedme og/eller
insulinresistens og abortus habitualis. (111)
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3. Det er uafklaret om Metformin reducerer risikoen for spontan abort hos overveegtige kvinder
med PCOS (stort studium PROMIS er pagaende). (I11)

Kliniske rekommandationer
1. Udredning for PCOS ud fra vanlige kriterier (C)
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Parentale kromosoanomalier og AH

Problemstilling
Skal par med AH have foretaget karyotypebestemmelse og i safald hvornar.

Resume af evidens

Parentale strukturelle kromosomanomalier forekommer hyppigere 2,9% til 111
4,7% blandt par med AH sammenlignet med 0,45% af par i
baggrundsbefolkningen

Visse parentale strukturelle kromosomanomalier gger risikoen for fadsel af et 1v
barn med kromosomanomali og indicerer invasiv preenatal diagnostik

Det er uklart om parentale strukturelle kromosomanomalier reducerer 1Vv
chancen for at et par med AH senere fgder levendefgdt barn

Lavfrekvente (<10%) Turnermosaikker er et aldersfeenomen og er ikke 1v

relateret til AH.

Kliniske rekommadationer

Par med AH (minimum 4 aborter) bgr undersgges for strukturelle D
kromosomanomalier

Par med kun 3 aborter, hvor kvinden er under ..... ar og hvor sgskende eller

mgdre har 2 eller flere aborter bgr undersgges for strukturelle D
kromosomanomalier

Fund af parentale translokationer bgr konfereres med Klinisk Genetisk Afd. D

mhp behov for invasiv diagnostik ved opnaet graviditet

Invasiv preenatal diagnostik kan undlades hos par med AH med simple

reciprokke eller Robertsonske translokationer, hvis risikoestimatet for C
ubalanceret translokation eller aneuploidi i en "ongoing” graviditet er lavt.
Praeimplantationsgenetisk diagnostik hos normalt fertile AH par er ikke cost- D

effektivt i behandlingen af parentale translokationer

Baggrund og afgraensning

Der er konsensus om, at parentale strukturelle kromosomanomalier findes hyppigere hos par
med abortus habitualis end hos par med normal fekunditet. En strukturel kromosomanomali
findes hos en af partnerne hos 2,9-4,7 % af abortus habitualis (AH) par (1,2) sammenlignet
med 0.45% i baggrundsbefolkningen. Ca 2/3 af parentale kromosomanomalier er reciprokke
balancerede translokationer og 1/3 er Robertsonske translokationer, hvor to akrocentriske
kromosomer er fusioneret ved centromeret. Endvidere findes relativt sjeeldent inversioner,
kgnskromosomaneuploidier og komplekse translokationer involverende mere end to
kromosomer.

Hos kvinder med sporadiske spontanaborter eller abort efter AH med normale parental
kromosomer findes kromosomabnormalitet i abortveevet i 43-46 % af tilfeeldene (3,4) —
hyppigheden af fgtal kromosomabnormalitet falder dog signifikant med faldende maternel
alder (4) eller stigende antal spontanaborter i anamnesen (5). Vi har valgt i aktuelle guidelines
at koncentrere os om AH associeret med parental kromosomanomali.

Prognose

En balanceret parental translokation gger risikoen for konceptioner med ubalanceret
karyotype, som naesten altid vil resultere i spontanabort, men i sjeeldne tilfaelde ogsa kan
resultere i fgdsel af en barn med ubalanceret karyotype. Hos ca 0,5% af par med AH finder
man komplekse translokationer involverende mere end to kromosomer eller Robertsonske
translokationer involverende to homologe kromosomer, og disse par vil have en meget lav
chance for at fgde et levedygtigt barn, men en stor risiko for at fade et barn med ubalanceret
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translokation. Teoretisk kan disse par ikke kan producere gameter, som kan resultere i et
normalt barn. Patienterne er s& sjeeldne at der kun findes case-stories.

Om man overhovedet skal karyotypere par med AH, ma afhaenge af om viden om foreeldrenes
karyotype har prognostisk betydning for parrets chance for at fa et rask barn og om viden om
parental karyotype har betydning for evt. behandlingstilbud til patienten.

Hvad angar prognosen, skal man vurdere om tilstedeveerelse af en parental translokation har
betydning for parrets chance for at fa et levende barn og for risikoen for at fade et sygt barn.
Hos 47 par, hvor en partner havde en reciprok translokation, var abortraten i naeste graviditet
sd hgj som 32/47 = 68,1% (6) mod kun 28,3% hos 1184 par med AH med normale
karyotyper ( P < 5 x 10"). Carp et al .(7) fandt blandt hos 73 AH patienter med parental
kromosomanomali en efterfalgende abortrate pa 54,8% mod 44,7% hos par uden parental
kromosomanomali (NS), hvorimod Stephenson og Sierra (8) rapporterede en abortrate pa kun
29% i fgrstkommende graviditet hos 51 translokationsbeerere. Resultaterne fra disse studier er
sdledes meget modstridnede, men tyder overordnet pd, at par med parental
kromosomanomali har en graviditetsprognose, som er lidt darligere end hos AH par uden
kromosomanomali.

I seks studier har man undersggt bgrn af kvinder med AH, hvor parret forinden havde faet
pavist en simpel strukturel kromosomaberration; disse studier fandt i henholdsvis 7 (9), 13
(10), 17 (11), 41 (12), 32 (6) og 58 (8) graviditeter, som ndede frem til 2. trimester kun en
abnormitet, der havde relation til den parentale translokation (ubalanceret translokation) og en
abnormitet, som ikke kunne relateres til den parentale translokation (Dandy-Walker
malformation). Risikoen for at gennemfgre graviditeten med et barn, som er sygt pga. en
ubalanceret translokation, ser saledes ud til at vaere meget lav (< 1%) hos baerere af simple
translokationer, men teoretisk set betydeligt hgjere hos par med komplekse translokationer.

Karyotypering

Da fundet af en parental strukturel kromosomabnomitet formentligt reducerer chancen for
efterfglgende levendefadsel i forhold til fraveeret af en sddan, og da ca. 0,5% af par med AH
har en kompleks reciprok eller en homolog Robertsonsk translokation, som indebeerer stor
risiko for fgdsel af et barn med ubalanceret karyotype eller vedblivende spontanaborter, bagr
par med AH generelt karyotyperes. Hvilke par med AH bgr primaert karyotyperes?
Sansynligheden for at en af parterne i et par med AH beerer en strukturel kromosomanamalitet
stiger med faldende maternel alder og tilstedeveerelse af to eller flere spontanaborter hos en af
parternes mgdre eller sgskende. Man kan veelge kun at karyotypere patientpar med f.eks.
mindst 2% eller 4% risiko for at veere translokationsbeaerere ud fra oplysninger om kvindens
alder og parrets familiehistorie v.h.a. et nomogram (13,14). Adskillige undersggelser har
vist, at par med sekundaer AH er translokationsbeerere med samme hyppighed som par med
primeer AH (1,2)

Behandling

I teorien vil IVF behandling kombineret med praeimplantations genetisk diagnostik (PGD);
hvorved man kun transfererer embryoner med normal eller balanceret karyotype bedre
chancen for en vellykket graviditet hos par med en balanceret translokation. Det er
rapporteret, at frekvensen af kromosomfejl i implanterede fostre hos par med balancerede
translokationer er < 10%, hvilket tyder pa at implantationspotentialet for embryoner med
ubalancerede translokationer er lav (15). Genvinsten ved at foretage PGD for at forebygge
abort hos disse patienter er derfor i teorien beskeden. Der er ikke publiceret prospektive
randomiserede undersggelser og cost-effectiveness analyser, hvor man har sammenlignet den
arlige rate af fedsel hos AH patienter med balancerede translokationer som konciperede
spontant med den tilsvarende rate hos patienter behandlet med IVF-PGD. S&danne er vigtige,
da chancen for klinisk graviditet er < 25% pr. IVF-PGD forsgg, og der store gkonomiske og
menneskelige omkostninger ved hvert forsgg. | en undersggelse (16) fandt man, en succesrate
pa 31,9% i farste graviditet hos ubehandlede translokationsbaerere med AH og en kummulativ
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succesrate pa 68,1% efter en follow-up pa 23,3 maneder, hvor patienterne havde haft i
gennemsnit 1,3 nye spontanaborter. En anden undersggelse fandt en succesrate pa 71% i
farstkommende ubehandlede graviditet hos 51 AH par som var translokationsbeerere (8). Dette
skal sammenlignes med multicenterstudier(17,18), som rapporterede en klinisk graviditetsrate
pr. oocytaspiration pa 17-19% hos patienter med translokation — det vil sige, at patienter fra
par, som er translokationsbaerere skulle gennemga gennemsnitligt 3,7 IVF-PGD forsgg for at
na op pa en teoretisk kummulativ klinisk graviditetsrate pa 70% svarende til den spontane
efter ubehandlet forsgg pa konception.

Praenatal diagnostik

I den internationale litteratur har man hidtil anbefalet invasiv preenatal diagnostik hos alle
gravide kvinder, hvor parret beerer en strukturel kromosomabnormitet. Da risikoen for at
fosteret efter 12. uge har en ubalanceret karyotype < 1% ifglge den nyeste litteratur, og da
non-invasiv praenatal screening nu tilbydes overalt, kan man i samrdd med parret evt.
fraveelge invasiv preenatal diagnostik, hvis nakkefoldskanning og doubletest viser lav risiko for
trisomier. Patienter med komplekse translokationer bgr dog fortsat testes invasivt
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Guidelines vedr. trombofili og abortus habitualis

Problemstilling
Skal patienter med AH udredes for trombolifi og i givet fald hvornar?

Baggrund:

Faktorer som kan medfgre trombofili (generelt gget trombosedisposition) opdeles generelt i
medfgdte, muligvis medfadte og erhvervede. Fglgende defekter er velbeskrevet i forbindelse

med tromboser:

e Medfgdte: Antitrombin mangel (AT-m), Protein C mangel (PC-m), Protein S mangel
(PS-m), Faktor V Leiden G1691A mutation (FVL), Protrombin G20210A mutation (PT-

mu)

o Delvist medfgdte: Forhgjet faktor VIII, Forhgjet faktor XI, Hyperhomocysteineemi
e Erhvervede: Antifosfolipid antistofferne Lupus Antikoagulans (LAC) og anticardiolipin

antistof (ACA).

Resume af evidens

Lupus antikoagulans (LAC) er pavist hyppigere hos patienter med AH og

specielt de med sene aborter end hos normale kvinder 1
LAC har en steerk negativ prognostisk betydning ved AH med formentlig 10% 1v
chance for levendefgdsel pr. graviditet

Moderat til steerkt forhgjet ACA har negativ prognostisk betydning for AH lIla
Til pavisning af ACA skal der foreligge mindst to moderat til staerkt positive

malinger af ACA med mindst 8 ugers interval for at en patient kan v
klassificeres som positiv

Faktor V Leiden (FVL) og Prothrombin (PT-m) er associeret til AH dog |
steerkest til 2. trimester aborter

FVL og PT-m har ikke dokumenteret prognostisk betydning ved AH med 1. 111
trimester aborter men muligvis ved 2.trimester aborter

Hyperhomocysteinaemi kan muligvis veere associeret til AH 1Vv
Kliniske rekommandationer:

Alle AH patienter med 4 aborter bgr tilbydes udredning for erhvervet B
trombofili i form af : LAC og ACA af IgM og IgG type

AH patienter med 3 aborter med min. 1 anden trimester abort bgr tilbydes B
udredning for erhvervet trombofili i form af : LAC og ACA af IgM og 1gG type.

(B)

Der er ingen dokumenteret gevinst ved at screene AH patienter med C
udelukkende fgrste trimester aborter for medfgdte trombofilifaktorer.

Patienter med anden trimester abort under klinisk billede af intrauterin B
fosterdgd bgr screenes for medfgdte trombofilifaktorer.

Patienter med LAC og moderat til staerkt forhgjede ACA skal behandles med B
lavmolekyleer heparin

Homocystein bar ikke primaert indgd i udredningen af AH. C
Sjeeldne steerkt trombofilidisponerende faktorer AT-m, PC-m, PS-m, forhgjet D
faktor VIII, forhgjet faktor XI bgr kun indgd i udredningen safremt der er

tidligere tromboemboliske tilfeelde i anamnesen.

Der er ingen dokumenteret effekt af antikoagulationsbehandling, s& som A
lavdosis heparin og/eller bgrnemagnyl til AH patienter med medfadt

trombofilifaktorer
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Erhvervede trombofilifaktorer:

ACA er autoantistoffer med specificitet overfor et kompleks dannet af fosfolipidet cardiolipin,
som findes i de fleste biologiske membraner, og R-2-glycoprotein. ACA males typisk i en ELISA
test, og da antistofferne er meget fluktuerende er der konsensus om, at der skal foreligge
mindst to positive malinger med mindst 8 ugers interval for at en patient kan klassificeres som
positiv (1). Der er desveerre ingen konsensus om, hvilken veerdi af ACA, der skal klassificeres
som positiv. Naesten hver eneste studie angiver sine individuelle cut-off veerdier for positivitet.
Interlaboratorie variabiliteten ved maling af ACA er enorm, hvorfor hver klinik ma fastseette
sine egne cut-off veerdier ud fra malinger i et normalmateriale. Derudover er tiltagende
evidens for, at tilstedevaerelse af ACA uden at der pavises LAC ikke er associeret med gget
risiko for trombose (2).

LAC er fosfolipidantistoffer (ofte med reaktivitet overfor cardiolipin i ELISA tests), som influerer
pa koagulationskaskaden, saledes at aktiveret protrombintid (APTT) forlaenges in-vitro; men in
vivo er der gget disposition til vengse tromboser.

Erhvervede trombofilifaktorer og AH:

I talrige undersggelser og en meta-analyse (3) har man pavist en gget hyppighed af ACA hos
patienter med sporadiske aborter og AH i forhold til kontroller, og i meta-analyser er LAC er
ogsa signifikant associeret til bade tidlige og sene sporadiske aborter (3). LAC findes hos 2-4%
af AH patienter og hos 0-1% af normale kvinder (4,5).

Der foreligger en reekke case-serier, hvor man har rapporteret, at tilstedeveerelse af
antifosfolipidantistoffer hos AH patienter er associeret med en reduceret graviditetsprognose,
men ingen af disse undersggelser har skelnet mellem LAC og ACA eller har justeret for
indflydelsen af andre risikofaktorer for spontanabort sdsom alder og antal tidligere aborter.
Hos patienter, som ikke har AH, er der tidligere rapporteret, at kun LAC og ikke ACA har
prognostisk negativ betydning (6). | en prospektiv undersggelse af AH patienter uden LAC,
som ikke modtog antikoagulationsbehandling i graviditeten fandtes, at forhgjet IgM ACA var
associeret med en fgdselsrate, som var 36-48 % af fgdselsraten hos IgM ACA negative AH
patienter efter justering for andre prognostiske variabler svarende til en absolut spontan
fgdselschance pa 40 %. 1gG ACA pavirkede ikke prognosen (7).

Case-serier tyder pa den anden side p&, at AH patienter med LAC ubehandlet har en darlig
graviditetsprognose, formentlig ca.10 % chance for levendefgdsel pr. graviditet (8).

Behandling ved erhvervede trombofilifakorer og AH:

En meta-analyse af resultaterne fra tre prospektive kontrollerede afprgvninger (9-11) af
lavdosis heparin + bgrnemagnyl versus bgrnemagny!l til patienter med AH og
antifosfolipidantistoffer (12) viste en kombineret odds-ratio pa 2,6 (95 % CIl 1,5-4,6) for
heparin/bgrnemagnyl versus bgrnemagnyl alene.

Da alle tre studier havde betydelige metodologiske svagheder er det fremfgrt (13), at den
videnskabelige basis for brug af kombinationen heparin/bgrnemagnyl er svag og der er stort
behov for store og veldesignede studier af heparin og bgrnemagny!l til antifosfolipidpositive AH
patienter.

Medfgdte og delvist medfagdte trombofilifakorer:

De bedst beskrevne af de medfadte trombofilifaktorer: FVL og PT-m pavises som mutationer i
DNA og kan séledes utvetydigt bestemmes i modseetning til f.eks ACA. Selvom pavisningen af
de gvrige medfadte/delvist medfadte trombofilifaktorer AT-m, PC-m, PS-m, forhgjet faktor
VIII, forhgjet faktor XI og hyperhomocysteineemi ikke er DNA baserede, er pavisningen
betydeligt mere sikker end hvad angar ACA, hvis patienterne ikke er gravide eller i
gstrogenbehandling. Ved fund af abnorme veerdier af de ikke-DNA baserede faktorer bgr
testen dog repeteres i en ny blodprgve.

Alle de neevnte medfgdte og delvist medfadte trombofilifaktorer (undtagen MTHFR mutationen
som er associeret til hyperhomocysteinaemi) er i en meta-analyse af relevante undersggelser
(3) steerkt associeret til vengs trombose hos gravide kvinder med ORs mellem 3-8 og med
endnu hgjere ORs for kvinder homozygote for FVL eller PT-m.
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Medfgdte og delvist medfgdte trombofilifakorer og AH:

En meta-analyse (3) viste at FVL, PT-m og hyperhomocysteinaeemi var signifikant associeret til
AH i 1. trimester, men specielt FVL var kun svagt associeret til 1. trimester AH: OR 1.91 (95%
Cls 1,0-3,6), og der var hgjsignifikant heterogenitet mellem de inkluderede studier, hvilket i
realiteten forhindrer udregning af en kombineret OR. Den signifikante association mellem
hyperhomocysteineemi og AH var baseret pa kun et studie. Associationen mellem FVL og 2
trimester abort var betydeligt steerkere: 4,1 (95 % Cls 1,9-8,8) og mellem PT-m og 2.
trimester abort 8,6 (95% Cls 2,1-33,9). Efter publikationen af denne meta-analyse er to
relevante studier publiceret: Coulam et al. (14) fandt blandt 150 AH patienter at ingen
individuel trombofilifaktor hos kvinderne var signifikant associeret med AH og kun hvis alle
faktorer blev kombineret var associationen signifikant. Endvidere fandt (15) i en
sammenligning af risikoen for tidlige og sene graviditetskomplikationer og trombofilifaktorer,
at FVL og de fleste andre trombofilifaktorer var signifikant protektive mhp. risikoen for tidlig
AH, hvorimod de ggede risikoen for gentagne senaborter.

I fire undersggelser har man vurderet betydningen af FVL for graviditetsprognosen. Rai et al
(16) publicerede en signifikant gget abortrate hos 25 ubehandlede AH patienter med FVL; men
i 2006 rapporterede den samme gruppe, at medfgdte maternelle trombofilifaktorer set alene
ikke havde prognostisk betydning, og kun hvis man s pa den kombinerede tilstedeveerelse af
en raekke trombofilifaktoer hos begge partnere, kunne man konstatere en svag betydning mhp
fremtidig abortrisiko (17). Blandt 44 AH patienter med og 26 patienter uden medfgdte
trombofilifaktorer rapporterede Carp et al (18) en (ikke signifikant) lavere abortrisiko for
patienterne med trombofilifaktorer end hos de uden!

Van Dunne et al. (19) rapporterede at hos kvinder med FVL som tidligere havde haft en vengs
trombose var der en nedsat hyppighed af tidlig abort, men en hgjere hyppighed af sen abort i
anamnesen i forhold til kvinder uden FVL.

Behandling af AH associeret med medfadte trombofilifaktorer:

Da det som ovenfor naevnt er uvist om tilstedeveerelse af medfgdte trombofilifaktorer
overhovedet gger risikoen for tidlig AH er gennemfgrelse af prospektive kontrollerede
undersggelser af antikoagulationsbehandling af altafggrende betydning for at evaluere effekten
af denne. Ingen sadanne undersggelser er publiceret inkluderende AH kvinder med medfagdte
trombofilifaktorer. DiNisio et al. (20) fandt i en meta-analyse af to sma studier at der ikke er
evidens for nogen effekt af antikoagulation til AH patienter uden antifosfolipidantistoffer.
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Immunsystemet og abortus habitualis

Klinisk problemstilling

Er der en immunologisk genese til AH ? Bgr patienter med AH immunologisk udredes?

Resume af evidens

Den immunologiske baggrund for abortus habitualis er medieret gennem en
reekke immunogenetiske risikofaktorer, som hver yder deres lille bidrag til 1l
den samlede risiko

Sandsynligheden for en delvis eller fuld immunologisk genese til AH stiger il
med antallet af forudgaende aborter eller ved sekundeer AH

Sandsynligheden for en immunologisk genese for AH stiger med fund af
maternelle HLA alleler disponerende til AH, lav koncentration af MBL, 1l
autoantistoffer i moderat til hgj titer samt autoimmun sygdom i patienternes
anamnese

ANA, anti-dsDNA og ACA findes med stgrre hyppighed hos AH patienter end
hos kontrolpersoner og deres tilstedeveerelse er associeret med en signifikant 1l
reduceret graviditetsprognose

Kliniske rekommandationer

Ingen enkeltstdende immunologisk test af endometrieveev eller perifert blod A
har hgj specificitet for identifikation af immunologisk medieret AH

Hos patienter med minimum 4 aborter bestemmes HLA-DR-DQ typer, MBL, B
anti-ds-DNA og antinuklezert antistof.

Baggrund

Immunsystemets bestar af celluleere komponenter, hvoraf de vigtigste er T lymfocytter og
natural killer celler (NK celler), og humorale komponenter s som antistoffer, cytokiner og
komplementfaktorer og komplementregulatoriske lektiner.

Der er megen evidens for at immunsystemet er involveret i den normale implantation og
graviditetsudvikling.

NK-celledeficiente musestammer udviser abnorm placentaudvikling og intrauterin
veeksthaamning, men nar NK cellepopulationen reetableres, genskabes normal implantation og
graviditetsudvikling (1). Hos mus er der betydelig evidens for at et optimalt inflammatorisk
respons er af betydning for den normale implantation og udvikling af placenta, og at dette
respons opretholdes via uterine NK cellers produktion af inflammatoriske cytokiner (2,3,4)

Hos kvinder vides, at en raekke autoimmune sygdomme sasom LED, inflammatoriske
tarmsygdomme og autoimmune thyreoideasygdomme er associeret med en gget risiko for
spontanabort. Autoantistoffer af enhver art inklusive ACA findes med stgrre hyppighed hos AH
patienter end hos kontrolpersoner og deres tilstedeveerelse er associeret med en signifikant
reduceret graviditetsprognose (5). Der findes dog ingen undersggelser, der har dokumenteret
at autoantistoffer udover lupus antikoagulans har kausal betydning for AH.

Som hos mus er der ogsd hos mennesker en del holdepunkter for at NK celler i uterus og deres
cytokinproduktion gennem regulering af inflammatoriske processer i uterus er af betydning for
normal og patologisk graviditet..

En undertype af NK celler (CD56°"9") udger flertallet af lymfocytter i endometrieslimhinden
efter ovulationen og i decidua i 1. trimester hos normale kvinder, men findes i nedsat antal hos
kvinder med AH (6), og AH patienter, som aborterer kromosomnormale fostre har faerre
CD56"™"™ NK celler i decidua (7,8) p& aborttidspunktet end de der aborterer
kromosomabnorme fostre. Andre undersggelser har vist, at AH patienter fgr graviditeten (9)
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eller nogen tid fagr aborttidspunktet (10) har gget produktion af inflammatoriske cytokiner i
lymfocytter fra perifert blod.

Der er saledes megen evidens for at normal graviditet er karakteriseret ved en vis grad af
inflammation, medens excessiv inflammation medfgrer komplikationer s& som AH og
preeeklampsi (11,12). CD56"9" NK celler menes at veere den primeaere mediator af en
passende grad af inflammation i graviditeten gennem deres intensive cytokinproduktion (12).

I lighed med AH er de fleste autoimmune sygdomme praeget af en excessiv inflammatorisk
proces, som i de fleste tilfeelde optraeder lokalt i det sygdomsramte organ. Autoimmune
sygdomme menes at vaere multifaktorielt betinget, saledes at mange gener med immunologisk
funktion hver bidrager til den samlede sygdomsrisiko og at udefrakommende faktorer s som
infektion eller graviditet kan trigge sygdomsudviklingen.

En reekke AH forskere fremfagrte (13), at den sandsynligste model for AH’s patogenese netop er
en multifaktoriel model, hvor et vist antal immunologiske og ikke-immunologiske risikofaktor
skal optreede hos et par for at AH kan opsta. (taerskelmodel). Bestemte HLA-DR/DQ alleler
udger de steerkeste genetiske faktorer ved autoimmun sygdom. Ved AH er fglgende
immunogenetiske risikofaktorer identificeret i store case-kontrol og prospektive undersggelser:
HLA-DR3 og MBL mangel (14-16). Desuden er der holdepunkter for, at en raekke polymorfier i
gener for forskellige cytokiner er associeret med AH (17,18), men dette mangler endelig
verifikation i stgrre studier. Et stgrre antal svage immunogenetiske risikofaktorer for AH
mangler uden tvivl stadig identifikation, da dette kraever meget store studier. Risikofaktorers
kvantitative betydning kan vurderes ved at beregne deres etiologiske fraktion ved hjeelp af
faktorernes odds ratio og frekvens hos patienter med AH. HLA-DR3 og MBL mangel (MBL <
100 ng/ml) bidrager séledes til henholdvis 7,9% og 7,6% af den kausale baggrund hos kvinder
med tre eller flere aborter, 13,3% og 12,0% hos kvinder med fire eller flere aborter og 18,6%
og 15,6% hos kvinder med fem eller flere aborter. Med stigende antal aborter gges
sandsynligheden for at disse skyldes en (f.eks. immunogenetisk faktor) og ikke en statistisk
tilfeeldigt optreedende kromosomanomali hos fosteret,hvilket understgttes af undersggelser,
der netop har vist faldende hyppighed af fgtal kromosomanomali med stigende antal tidligere
aborter.

HLA-DR3 findes ogsa signifikant overrepraesenteret hos patienter med sekundaer AH og dette
HLA allels eetiologiske fraktion i denne subgruppe kan beregnes til 14%. Hos patienter med
sekundeer AH er der ogsa evidens for at immunitet mod mands-specifikke HY antigener kan
forklare 17% af tilfaeldene igen beregnet ud fra en odds ratio pa 1,4 for sekundeser AH efter
fadsel af en dreng i farste graviditet i forhold til en pige (19). HLA og HY studierne tyder
saledes pa at sekundeer AH har en steerkere immunologisk baggrund end primaer AH, hvilket
ogsa understreges af, at intravengs immunglobulin udelukkende har behandlingsmeessig effekt
hos patienter med sekundaer AH (20,21).

Identifikation af AH patienter med en immunologisk patogenese

Vi star i en situation, hvor dyreeksperimentelle undersggelser tyder pa, at immunforstyrrelser
medfgrende gget inflammation ved den fgto-maternelle overgangszone spiller en rolle ved
fostertab. Vi har en reekke immunologiske tests af endometrieveev eller perifert blod, som
understgtter, at det samme er geeldende hos mennesker, men disse immunologiske tests er
endnu for uspecifikke, for lidt standardiserede og for resourcekraevende til at kunne anvendes i
klinisk praksis til at identificere kvinder med en primaer immunologisk genese til AH (22). En
reekke immunogenetiske undersggelser tyder pa, at der er et betydeligt immunologisk bidrag
til risikoen for AH specielt hos kvinder med fire eller flere aborter eller sekundaer AH.
Identifikation af patienter med en fortrinsvis immunologisk genese til AH ma saledes blive
baseret pa sandsynligheder, idet ingen enkelt test har hgj specifitet. | lighed med praksis ved
non-invasiv preenatal screening for Downs syndrom kan man kombinere en raekke tests og
kliniske fund, hvis tilstedeveerelse/fraveer bidrager til en gget sandsynlighed for en fortrinsvis
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immunologisk genese for et givet AH tilfeelde. Fglgende kliniske oplysninger og tests gger med
den nuveerende viden sandsynligheden for at baggrunden er primaert immunologisk:

1) fraveer af andre risikofaktorer for spontanabort og AH: uterin anomali, parental
kromosomanomali, PCOS eller anden endokrin forstyrrelse, heriditeere trombofilifaktorer og
alder over 40

2) multiple aborter (fire eller flere aborter) og sekundaer AH

3) fund af immunogenetiske riskofaktorer: lavt MBL (< 100 ng/ml) og HLA-DR3

4) fund af autoantistoffer i moderat eller hgj titer eller en anamnese med tidligere eller aktuel
autoimmun sygdom
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Anatomi og abortus habitualis

Der er i forhold til litteraturgennemgangen et betydeligt overlap med omradet
fertilitet/infertilitet, og der er ganske fa gode arbejder, der fokuserer pa de anatomiske
forholds betydning ved AH. De fleste arbejder er retrospektive og der foreligger ikke egentlige
prospektive randomiserede studier indenfor omradet. Herudover er der en raekke seldre
arbejder der baseres pa suboptimal diagnostik hvorfor sammenligninger ikke er mulige. |
litteraturen medtages ofte “cervikal insufficiens”, men dette omrade deekkes via de obstetriske
guidelines og medtages derfor ikke her.

Problemstillinger;

Kvinder med uterine anomalier kan have normale graviditetsudfald, hvorfor det bl.a forud for
IVF behandling kan diskuteres om der ved fx fund af uterint septum skal foretages resektion.
Der henvises til Fertilitetsguideline mht dette spgrgsmal.

Med hvilken hyppighed optreeder uterine misdannelser hos kvinder med og uden AH?

Er uterine misdannelser (kongenitte og erhvervede) relateret til AH?

Resume af evidens

Preevalensen af stgrre kongenitte uterine anomalier er 3 gange hgjere 1l
hos kvinder med AH sml med lav-risiko populationen
Hos en mindre gruppe af kvinder med AH er kongenitte anomalier i
associeret med gentagne aborter
Septate uterus udger ca 50-80% af uterine anomalier hos bade kvinder 1l
med og uden AH pa vist ved 3D -ultralyd
Uterinkaviteten er signifikant mindre og distortionen af uterus er 1l
signifikant stagrre hos kvinden med kongenitte anomalier og AH sml med
lav-risikogrupppen vurderet ved 3D-ultralyd

Uterint septum er associeret med gget abortrisiko (tidlig og sen) samt i
preeterm fgdsel
Hysteroskopisk incision af uterint septum hos kvinder med AH forbedre 1l
graviditetsudfald ved naeste graviditet
Uterine synekier er associeret til AH il
Uterine polypper er associeret med infertilitet, men relationen til 1l
spontane aborter og AH er usikker
Uterine fibromer er associeret med en over-all hgjere rate af spontane Il
aborter men relationen til AH er usikker
HSU paviser intrakaviteer patologi bedre en vaginal ultralydscanning 1b
Sjeeldne intrakaviteere tilstande som septum og synekier identificeres 1l
bedre ved hysteroskopi end ved HSU
HSG har ingen plads i udredningen af uterine anomalier 1b

Kliniske rekommandationer

Alle kvinder med AH skal have foretaget ultralydsscanning mhp A
afklaring af uterus anatomi

Kavitetsdiagnostik med HSU eller hysteroskopi bgr overvejes D
Veelges hysteroskopisk kavitetsdiagnostik frem for HSU til

kavitetsdiagnostik bgr der samtidig veere adgang til terapeutisk D
hysteroskopi

Ved mistanke om intrakaviteer patologi foretages hysteroskopi C
Pavises uterin anomali fx uterint septum hos kvinde med AH anbefales D
hysteroskopisk incision
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Uterine anomalier — definitioner og hyppigheder;

Uterine anomalier opdeles i
¢ Kongenitte (relateret til de Millerske gange);
o Didelphys, Septate, Arcuatus (hjerteformede uteri), Bicorne (evt
rudimentaer horn) samt atresier (cervix og vagina)
e Erhvervede;
o Adheerencer (synekier), polypper og fibromer.

Praevalensen af uterine anomalier hos kvinder med AH er angivet fra 1,8 til 37 % (Grimbizis
2001(1), Weiss A 2005(2), hvilket afspejler forskel i diagnostik, studiedesign og i hvilke typer
af anomalier, der rapporteres. Det bedste estimat er 10-15% uterusanomalier hos kvinder
med AH vs 2-5% i lav-risiko populationen.

Et sammenlignende studie baseret pd 3D-ultralydsundersggelse af kvinder med og uden AH
fandt kongenitte uterine anomalier hos 24 % af kvinder med AH vs 5 % i lavrisiko gruppen.
Stagrre medfgdte uterine anomalier fandtes hos 6.9 % af kvinder med AH vs 1.7% af kvinder
uden AH (Salim R 2003(3) samme data findes hos Makino T 1992a(4) baseret pa 2D-
ultralyd.(l11).

Den hyppigste anomali i begge grupper er subseptate (ca 70%), men med samme fordeling af
gvrige anomalier i de 2 grupper (Salim R 2003, Jurkovic D 1997(5) (l11). Morfologisk fandtes
uterinkaviteten signifikant kortere og distortionen af uterus stgrre i gruppen med AH (Salim R,
2003) vurderet ved 3D-ultralyd. Tidligere studier baseret pa 2D ultralyd estimerede
praevalensen til ca 3% hos kvinder med AH og 1% i baggrundspopulationen (Byrne J 2000(6).

Septat uterus;

Observationelle studier har fundet at uterint septum er associeret med en gget abortrate bade
tidlige og sene samt til preeterm fgdsel (Raga F 1997(7), Salim R 2003, Homer HA, 2000(8).
Det uterine septum er relativ avaskulaert, hvilket reducerer decidual og placental veekst
(Dabirashafi H 1995(9). Desuden er der fundet nedsat sensitivitet i septum overfor steroide
hormoner (Fedele L 1996(10).

Behandling af uterine anomalier er udenfor rammerne af denne guideline. Dog er klinisk
praksis aktuelt, at har kvinden AH og der pavises uterin anomali i form af fx uterint septum
anbefales hysteroskopisk incision i det flere mindre studier har vist en forbedret
graviditetsudfald ved naeste grav for patienter med AH (Homer HA 2000, Grimbizis GF 2001,
Valli F 2001(11), Wold ASD 2006(12)(I11).

Der ingen randomiserede studier,der vurderer effekten af kirurgisk korrektion af uterine
abnormiteter pa udfaldet af efterfglgende graviditeter.

Arcuate uterus

En hjerteformet uterus med en mild konkav indkaervning i fundus, som ikke klart
repraesenterer en anomali eller en anatomisk variant. Data vedrgrende effekt pa spontan
abortrate er modstridende (Raga R 1997, Woelfer B 2002(13). (I11). Der foreligger ingen
studier vedr AH.

Uterus Didelphys, Unicorne og Bicorne uteri
Alle repraesenterer sjeeldne anomalier hvoraf der er angivet gget spontan abortrate; unicorne
(519%0), didelphys (43%) og bicorne (32%), men ingen beskrevne associationer til AH.

Erhvervede

Adherencer (synekier) — Ashermans Syndrom

Uterinkaviteten oblitererer helt eller delvist som fglge af adhaerencer opstaet efter traume
(currettage, endometritis). Uterine synekier er associeret til AH. Prognosen ved fremtidig
graviditet afheenger af omfanget af endometrieleesioner og trods hysteroskopisk deling
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(incision) af adhaerencer er prognosen tvivisom mht fremtidige graviditeter om end nyere
studier viser lovende resultater (Propst AM 2000(14), Kodaman 2007(15).(111)

Polypper

Der er dokumenteret sammenhaeng mellem polypper og infertilitet, men relationen til
spontane aborter og AH er usikker (Varasteh NN 1999(16). Ligeledes er det uvist om fjernelse
af uterine polypper gger succes-raten hos kvinder med AH.

Fibromer;

Betydningen af uterine myomer i forhold til reproduktion er kontroversiel. Fra IVF-serier vides,
at submukgse myomer pavirker fertiliteten signifikant, at intramurale kan pavirker fertiliteten
og at subsergse fibromer evt kan pavirke afheengig af stgrrelse, lokalisation og antal. Uterine
fibromer pavirker nidationen og placentar udvikling (obliteration af kaviteten + pavirket
vaskularisation) og er der multiple myomer kan der opsta stivhed af uterus resulterende i sene
aborter (DSOG~ s fertilitetsguideline).

Tilstedeveerelse af uterine fibromer er associeret med kvindens alder hvorfor alder kan veere
en confounder nar betydning af fiboromer ved AH skal vurderes. | retrospektive studier er der
fundet en over-all hgjere rate af spontane aborter hos kvinder med fibromer (Li TC 1999(17)
(111), men der findes ingen studier der kan demonstrere en kausal sammenheaeng eller
betydning for AH. | et nyt stort studie (Klatsky et al. 2007 (18) undersggte man betydningen
af subsergse og intramurale fibromer hos kvinder som blev behandlet med IVF med donoreeg,
altsa en situation hvor alderens betydning for segkvaliteten er opheaevet. | dette studie fandt
man at bade implantationsrate og hyppighed af spontanabort var ens hos kvinder med og
uden fibromer, som ikke prominerede i kaviteten

Fra ikke-randomiserede studier er der nogen evidens for at fjernelse af intramurale myomer
reducerer spontanabort raten (Pritts EA 2001(19)(l11). Der foreligger ingen prospektive studier
der sammenligner ”ingen kirurgi” med kirurgisk fjernelse af fibromer.

Udredning af uterine anomalier

Alle kvinder med AH skal have foretaget vaginal ultralydsskanning og ved mistanke om
intrakaviteer patologi (polypper, fiboromer, synekier eller septa) suppleres med
kavitetsdiagnostik. Hysterosalpingografi (HSG) har ingen plads i udredningen i det metoden er
langt mindre sensitiv end bade non-invasiv vaginal ultralydsscanning med eller uden
vandskanning (HSU) og hysteroskopi (Soares SR 2000 (20) (Ib), Dueholm (21)(lb),
Camuzcuoglu H 2005 (22) (111)). | de tilfaelde hvor der er tale om synekier eller septate uteri
pavises disse bedst ved hysteroskopi (Camuzcuoglu H 2005(I11). Ud fra et patientsynspunkt er
det optimalt, at der safremt der foretages hysteroskopi samtidig er adgang til operativ
hysteroskopi ved erfaren operatar.

Weiss A et al 2005 foreslar, at der udfgres hysteroskopi efter 2 spontane aborter baseret pa en
retrospektiv sammenlignende opggrelse af fund ved hysteroskopi efter 2 og 3 eller flere
spontane aborter hvor der fandtes samme rate af uterine anomalier i de 2 grupper (ca 30%).
(111). Udfra en cost-benefit analyse/afggrelse anbefales i denne guideline fgrst
kavitetsudredning efter 4 konsekutive aborter idet ca 60-75% af kvinder med 3 konsekutive
aborter vil f& barn med hjem ved naeste graviditet uden behandling.

Anvendelsen af 3D eller 4D ultralyd har vist lovende resultater mht at opna ensartet diagnostik
af uterine anomalier baseret pa objektive og reproducerbare resultater, men begge teknikker
kreever erfarne undersggere(23).
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