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Forkortelser

AH Abortus habitualis

ANA Antinuklezre antistoffer

AMH Anti miillersk hormon

APS Anti-fosfolipid syndrome

ASA Acetylsalicylsyre

ART Assisted reproductive technology
CCCT Clomiphene citrate challenge test
CE Chronic endometritis

COS Kontrolleret ovarie stimulation
DSTH Dansk selskab for trombose og haemostase
E2 Estradiol

FG Faste glucose

FI Faste insulin

FSH Follikel stimulerende hormon
GA Gestationsalder

GDM Gestational diabetes mellitus
HLA Human leukocyt antigen

hMG human menopausalt gonadotropin
HSU Hysterosalpingo-ultrasonografi
HSG Hysterosalpingografi

IR Insulin resistens

LBR Live birth rate

LH Luteiniserende hormone

LMH Lav molekylart heparin

NGS Next generation sequencing
NK-celler Natural killer cells

P Progesteron

PCOS Polycystisk ovarie syndrom

PGD Prazimplantations genetisk diagnostik (eng. preimplantation genetic testing (PGT))
POI Premature ovarian insufficiency
PUL Pregnancy of unknown location
RCT Randomiseret kontrolleret trial
SCH Subklinisk hypothyreoidisme
SGA Small for gestational age

TPO Thyreoideaperoxidase

TSH Thyreoidea stimulerende hormon

TRab TSH receptor antistof
TVUL Transvaginal ultralydsskanning
T4 Thyroxin



Kliniske rekommandationer

Risikofaktorer og prognostiske faktorer

Styrke

Evidensgrad

Par med abortus habitualis skal informeres om at alder har
betydning for risiko for graviditets tab, og at risiko for
graviditetstab er lavest fra 20-35 ar.

™

DDDO

Kvinder med abortus habitualis skal informeres om at risikoen for
graviditets tab stiger markant efter 40 ar.

™

@200

Der er ingen evidens for at stress er arsag til abortus habitualis.
Der er en association imellem stress og abortus habitualis, men
der er ikke evidens for at stress er den direkte arsag til graviditets
tab. Par med abortus habitualis kan informeres om dette.

@©000

Der ber rutinemasssigt ikke underseges eller screenes for kronisk
endometrit hos kvinder med abortus habitualis.

@©000

Det anbefales, at basere vurdering af prognose pa kvindens alder
og antal tidligere tab.

™

DDDO

Det anbefales, at folge kvinder med abortus habitualis taet i 3.
trimester (2 tilvaekstskanninger).

™

DDDO

LIVSTILSFAKTORER

Det er god klinisk praksis at anbefale rygestop til par med abortus
habitualis da rygning kan have en negativ indvirkning pa parrets
chancer for at opna fodsel af et levende barn.

Det er god klinisk praksis at anbefale BMI i normalomradet.

Det er god klinisk praksis at rade par med abortus habitualis om at
de ber begranse alkoholforbruget, mens det forseges at opna
graviditet.

Det er god klinisk praksis at vurdere og rdde par med abortus
habitualis om livsstilsfaktorer (rygning, alkoholforbrug,
treeningsmenster og kropsveegt).

GENETIK

Foretag kun genetisk analyse af graviditetsvaev efter noje
overvejelse.

D00

Overvej at anvende array-CGH som genetisk analyse til
graviditetsvev, fordi analysen ikke giver risiko for maternel
kontaminering.

D00




Det er god praksis at tilbyde karyotypeundersogelse af par med
abortus habitualis, da der landsdaekkende er mulighed for genetisk
rddgivning og eventuelt PGT-M og PGT-SR.

Det er god praksis, at alle par med abortus habitualis og pavist

abnorm fotal eller parental karyotype tilbydes genetisk radgivning.

TROMBOFILI

Der skal ikke rutinemassigt undersoges for arvelig trombofili hos
patienter med abortus habitualis.

DDDO

Abortus habitualis giver ikke i sig selv indikation for anti-
trombotisk behandling eller profylakse for kvinder med arvelige
trombofilier.

D00

Det anbefales at screene kvinder med abortus habitualis for
fosfolipidantistoffer. Udredningen foretages bedst nar kvinden
ikke er gravid, og minimum 3 méneder efter sidste graviditet. En
positiv preve konfirmeres eller afkraeftes efter min. 12 uger.
Positiv screening kan evt. konfereres med koagulationscenter.

™

DDDO

For kvinder med abortus habitualis og tilstedevarelse af
antifosfolipid antistoffer anbefales at opstarte lav dosis ASA (75
mg/dag) samt hej profylakse dosis LMH (4500 IE tinzaparin/40
mg enoxaparin 5000 IE dalteparin) dagligt fra erkendt graviditet
til 6 uger post partum.

™

D00

IMMUNOLOGI

HLA-bestemmelse eller maling af anti-HY antistoffer hos kvinder
med abortus habitualis ber kun udferes pé specialiserede centre.

D00

Undersogelse af cytokiner eller cytokin-polymorfier ber kun
udfores i forskningssammenhang.

D00

Undersoggelse for antinukleaere antistoffer (ANA) ber kun udferes
pa specialiserede centre eller i forskningssammenhang.

D00

Maling af NK-celler bdde i perifert blod og endometrievaev ber
kun udferes i forskningssammenhzang.

— | « | « | «

D00

Ingen immunologisk biomarker, med undtagelse af hojtiter
antiphospholipid antistoffer kan anvendes til udvalgelse af
abortus habitualis patienter til specifikke behandlinger.

D00

ENDOKRINOLOGI

Thyroidea screening med TSH anbefales hos kvinder med abortus
habitualis pga. den afgerende indflydelse pa fostrets udvikling.
Abnormt niveau af TSH skal folges op med undersegelse af frit
T4.

i

D00

Thyroidea screening med TPO antistoffer anbefales hos kvinder
med abortus habitualis.

i

DDDO




Klinisk hypothyreoidisme der opstér for konception eller i tidlig
graviditet ber behandles med levothyroxin hos kvinder med
abortus habitualis af hensyn til fostrets kognitive udvikling.

i

D00

Med forbehold for manglende evidens kan det overvejes efter
individuel vurdering at behandle med levothyroxin hos kvinder
med abortus habitualis og subklinisk hypothyreoidisme med TPO
antistoffer.

@©000

Det er god praksis at kvinder med thyreoideaforstyrrelser henvises
til og behandles af endokrinologer.

Det anbefales ikke at méle faste insulin og faste glukose hos
kvinder med bade abortus habitualis og PCOS.

D00

Behandling med metformin til abortus habitualis patienter med
PCOS ber kun anvendes efter ngje overvejelse, da den gavnlige
effekt er sparsomt belyst.

@©000

Det anbefales ikke rutinemassigt, at male serum prolaktin hos
kvinder med abortus habitualis i fraver af kliniske symptomer pa
hyperprolaktinemi (oligo-amenoré, galaktoré).

e

@©000

Bromocriptinbehandling overvejes hos kvinder med abortus
habitualis og hyperprolaktinemi.

@©000

Det anbefales ikke rutinemaessigt at teste ovariereserven.

D00

Det anbefales ikke rutinemeessigt at undersege for
lutealfaseinsufficiens.

D00

Anvend kun progesteron til behandlinge af lutealfaseinsufficiens
efter ngje overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker.

DDDO

Anvend kun hCQG til behandling af lutealfaseinsufficiens efter noje
overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker.

D00

Det anbefales ikke at méle androgener hos kvinder med abortus
habitualis.

D00

Det anbefales ikke rutinemassigt at undersgge for D-
vitaminmangel hos kvinder med abortus habitualis.

@©000

Det anbefales ikke rutinemeaessigt at undersege LH hos kvinder
med abortus habitualis.

@©000

Det anbefales ikke rutinemeassigt at méle plasma homocystein hos
kvinder med abortus habitualis.

e |||« || «|>

@©000

Behandling af hyperhomocysteineemi med folinsyre kan overvejes
pa trods af lavt evidensniveau da der er tale om en nem
behandling, som muligvis kan gge chancen for fodsel af et
levende barn.

@©000

ANATOMISKE FORHOLD HOS KVINDEN

Kvinder med abortus habitualis ber udredes for uterine
malformationer.

i

D00




3D TVUL anbefales i erfarne haender til at udrede uterus
malformationer.

D00

HSU anbefales i erfarne hander over 2D TVUL alene og
hysterosalpingografi med rentgenkontrast til udredning af uterine
malformationer

D00

Ved fund af uterine malformationer ber videre udredning med
MR-skanning overvejes (inkl. nyre og urinveje) mhp. at
diagnosticere eventuelle relaterede misdannelser.

@©000

Hysteroskopisk septumresektion kan formentlig gavne /ive-birth
rate.

D00

Rekontruktion af bikorporal uterus, didelphys eller hemiuterus
kun efter ngje overvejelse, da det ikke med sikkerhed bedrer
outcome.

@©000

Resecer kun polypper og fibromer efter ngje overvejelse, da
effekten ikke er tilstreekkeligt undersegt blandt kvinder med
abortus habitualis.

Intrauterine adharencer ber kun reseceres efter ngje overvejelse,
da effekten ikke er tilstreekkeligt undersegt blandt kvinder med
abortus habitualis

MANDLIGE FORHOLD

Sund livsstil anbefales mandlige abortus habitualis patienter

Undersogelse af DNA fragmentering i saed kan overvejes i
selekterede patienter

UFORKLARET ABORTUS HABITUALIS

Behandling af par med uforklarede abortus habitualis ber
udelukkende foregéd som del af placebokontrollerede,
dobbeltblindede, randomiserede behandlingsforseg.

i

D00

Indledning
Astrid Marie Kolte & Henriette Svarre Nielsen

Abortus habitualise (AH) eller gentagne graviditetstab rammer 2-3% af alle par, som forseger at fi et
barn. I denne guideline defineres AH som tre eller flere konsekutive graviditetstab for uge 22+0.
Arsagerne til AH er mange og der mangler metoder til at praecisere arsagerne, hvilket vanskeliggor
udvikling af evidensbaseret medicin. Der pagér en del forskning pa omradet, bade nationalt og
internationalt hvilket forhdbentlig kan fere til bedre karakteristik og behandling i fremtiden.

Denne guideline beskaftiger sig udelukkende med AH og ikke udredning eller behandling af

sporadiske graviditetstab, ekstrauterin graviditet eller dedfedsel.




Litteratursegningsmetode

Guidelinen bygger i vid udstraekning pA ESHREs “Recurrent Pregnancy Loss” guideline, udgivet i
november 2017 og guidelinegruppen skylder ESHREs Executive Committee en stor tak for tilladelse til
at bruge guidelinen og segestrengene herfra. Se guidelinen i sin fulde og resumé artikel pd www.
eshre.eu/guidelines. Alle litteratursggninger er gentaget i april-maj 2018 og safremt resultaterne har
givet anledning til @ndringer i anbefalinger er disse modificeret. Derudover er denne felles DSOG og
DFS guideline tilpasset danske forhold.

Der er fire rekommandationer, hvor denne guideline adskiller sig fra ESHRESs:
1. Definition: DSOG: 3 eller flere konsekutive tab, ESHRE: 2 eller flere tab. Begrundelse: Bade to

og tre tab er arbitraert og risikoen for euploide tab stiger med stigende antal tab.

2. Parentale karyotyper: DSOG: Alle par; ESHRE: Unge par med tidligere tab med ubalanceret
translokation og >3 tab.

3. APAS: DSOG: 75 mg ASA + 450 IE LMWH fra erkendt graviditet til 6 uger PP; ESHRE: 75-
100 mg ASA fra for graviditet til fodsel og profylaktisk dosis LMWH fra erkendt graviditet til
fodsel. Begrundelse: Der er hgj risisko for trombose ogsa post partum og vi har valgt at folge
vejledningen fra Dansk Selskab for Trombose og Hemostase.

4. Resektion af uterint septum: DSOG: Efter individuel vurdering; ESHRE: Kun som del af
forskningsprojekt. Begrundelse: Den sparsomme evidens tyder pa en gavnlig effekt af resektion
og vi har valgt at felge rekommandationen i den felles DFS/DSOG guideline om uterine
malformationer.

Evidensgradering
GRADE

Baggrund
Astrid Marie Kolte & Henriette Svarre Nielsen

Definition
Et graviditetstab defineres som en graviditet, som ufrivilligt ikke forer til fodsel af et barn. Séledes
deekker definitionen alle graviditeter, som er pa pévist ved hCG maling i blod eller urin eller ved
ultralyd. I forhold til AH inkluderes ikke bekraftede ekstrauterine graviditeter eller implantation
failure. Det skal bemarkes, at biokemiske graviditetstab eller PUL er omfattet af definitionen da de har
samme prognostiske betydning som bekraftede intrauterine graviditetstab (Kolte et al., 2014).
AH kan med fordel deles op i felgende grupper:
1. Primar AH: tre eller flere konsekutive graviditetstab, men aldrig graviditeter, som er fortsat til
efter GA 22+0 uger.
2. Sekunder AH: tre eller flere konsekutive graviditetstab forudgéet af 1-2 fodsler efter uge 22+0
(levende- eller dedfedte)

3. Gentagne senaborter: to eller flere konsekutive graviditetstab efter der er konstateret normale
forhold ved nakkefold (GA 11+3 — 13+6 uger).



I denne guideline defineres AH som tre eller flere konsekutive graviditetstab, altsa bekraeftede
intrauterine tab, biokemiske graviditetstab, PUL og senaborter. Per definition betyder ’gentagne” to
eller flere, men i overensstemmelse med definitionen i den tidligere DSOG guideline om AH fra 2009
bibeholdes definitionen af tre eller flere. Dette i modsatning til ESHREs guideline, som efter intens
debat i guidelinegruppen endte med en definition pé to eller flere tab.

Det er vigtigt at holde sig for gje, at definitionen af AH er arbitraer og valgt for at ege sandsynligheden
for at det er raske graviditeter der tabes og dermed at der kan findes en arsag der kan forebygges og
behandles. Der kan vare grund til at begynde udredning og behandling af udvalgte patienter efter et til
to tab, eksempelvis hvis kvinden er meget ung, kvinden er kendt med sver autoimmun sygdom eller
der er mistanke om trombofili.

Preevalens

Tidlig graviditetstab er hyppigt foreckommende. Registerbaserede studier angiver en pravalens pa 5-
15% (Nybo Andersen et al., 2000). Det skal dog bemerkes, at disse i sagens natur udelukkende
inkluderer tab, som har fort til hospitalskontakt og den faktiske pravalens er mindst 25%. AH er noget
mere sjeldent. Her ligger preevalensen omkring 2-3%, afhangig af den brugte definition (Larsen et al.,
2013).

Psykologisk impact

AH har signifikant folelsesmassigt impact pa de par, der oplever det. Kvinder med AH rapporterer ofte
folelser af stress, angst, depression og skyld (Andalib et al., 2006, Craig et al., 2002, Kagami et al.,
2012, Kolte et al., 2015, Mevorach-Zussman et al., 2012, Rowsell et al., 2001, Sugiura-Ogasawara et
al., 2013). Indtil nu er der ikke publiceret studier af den mandlige partners oplevelse.

Organisering af udredning og behandling

De fleste sygehusansatte almene gynakologer, praktiserende gynakologer, fertilitetsleeger samt leger
pa akutte gynekologiske modtageafsnit mede par med AH. Grundet tilstandens kompleksitet og det
store behov for forskning i arsager og behandling ber AH patienter henvises til hegjtspecialiserede
enheder.

I et hollandsk studie fandt man, at parrene eftersporger empati, kendskab til tidligere obstetrisk historie
og klar besked omkring deres situation og fremtid (Musters et al., 2011). I forhold til den neeste
graviditet angav parrene, at en klar plan for naste graviditet en enkelt eller et mindre team af
dedikerede helbredsprofessionelle var vigtigt (Musters, Taminiau-Bloem, van den Boogaard, van der
Veen and Goddijn, 2011). Der er dog kun begranset evidens for, at dette 1 sig selv gger chancen for
fodsel af et levende barn (Clifford et al., 1997, Liddell et al., 1997, Stray-Pedersen and Stray-Pedersen,
1984).

Hvorndr skal parret henvises til specialenhed?

Da der aktuelt kun er meget begransede muligheder for evidensbaseret behandling for AH er en vigtig
del af arbejdet i en specialiseret enhed at udfere bade basal og klinisk forskning. I den specialiserede
enhed medes parrene af specialiserede sygeplejersker og leeger med serlig viden om og interesse for
AH.
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PICO 1: Hvordan skal par med AH udredes?
Astrid Marie Kolte & Henriette Svarre Nielsen

Kan med fordel gores pa alle gynaekologiske afdelinger:

Anamnese
1. Reproduktion: Antal graviditeter, deres udfald og gestationsalder. Eventuel fertilitetsbehandling
2. Gynakologisk: menarche og menstruationscyklus, instrumentering af uterus og cervix.
3. Egen medicinsk historie, fx tromboser, endokrine lidelser (fx diabetes mellitus,
thyreoideasygdomme, PCOS), autoimmune sygdomme
4. Livsstilsfaktorer: Rygning, alkohol, stofmisbrug, motion, vegtendringer
Vanlig medicin
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6. Vurdering af psykisk velbefindende og eventuelt behov for stgtte

7. Familiere dispositioner: Graviditetstab, dgdfgdsler og bgrn med handicap i familien, tromboser
(bade vengse og arterielle), endokrine og autoimmune sygdomme

Objektiv undersggelse

1. Hgjde og vegt

2. Faznotypiske trek: hirsutsime, fedtfordeling, acanthosis nigrans

3. Gynakologisk undersggelse — overvej podning for klamydia

4. Undersogelse af uterinkaviteten: 3D ultralyd, 2D+HSU. Ved abnorme fund konfereres med

gynekolog med interesse for fertilitetskirurgi

Parakliniske undersggelser og afledt behandling

1.

(98]

Karyotype, bade kvinden og manden. Ved abnorme fund skal henvisning til klinisk genetisk
afdeling overvejes mhp eventuel PGT-SR (parentale balancerede translokationer). Der er
mangel pa evidens pa omradet, men for par med god @greserve kan det vaere meningsfuldt at
gennemga denne behandling for at undga ubalancerede tab.

Thyreoideascreening: TSH, T3 og T4, TPO- og TG antistofbestemmelse. Ved abnorme fund
kan der henvises til endokrinologisk afdeling.

Ved oligo/amenorre undersgges serum prolaktin og AMH,

Evt. Antiphospholipid-antistof undersggelse: Lupus antikoagulans, anticardiolipinantistof IgM
og IgG, beta2 glykoprotein IgM og IgG. NB! Bgr tidligst foretages 12 uger efter endt graviditet.
Ved abnorme konfirmerede (12 uger efter fgrste test) fund skal der initieres antikoagulerende
behandling i en efterfglgende graviditet. Dette kan ggres i samrad med koagulationsleger.

Udredning pa enhed med ekspertviden i AH
Argumenterne for at henvise til en enhed for AH er:

1.

2.
3.

Patienten vil blive fulgt tzt i en efterfglgende graviditet af et hgjt specialiseret team med stor
viden om graviditetstab. Dette har stor betydning for patienterne.

Udvidet udredning, herunder udvidede immunologiske undersggelser

Der er meget fa evidensbaserede behandlinger og derfor behov for forskningsprojekter med
klart klinisk sigte. Ved henvisning kan patienterne dels indga i randomiserede undersggelser,
men ogsa andre undersggelser, der har til formal at forsta bagvedliggende mekanismer.

4. Fokus pa psykisk velbefindende herunder psykometrisk screening.



PICO 2: Hvad er kendte risikofaktorer for AH?
Laerke Heidam Juul Andersen

Der er igennem tiden undersegt adskillige risikofaktorer for graviditets komplikationer, og neonatale
misdannelser. Nogle af disse er ogsa undersegt 1 forhold til AH. I teorien kunne en reduktion i disse
faktorer derfor mindske risikoen for AH.

Risikofaktorer:
Risikofaktorer:

1. Kvindens alder

Kvindens alder er en kendt risikofaktor for subfertilitet, fotale anomalier, dedfedsel og obstetriske
komplikationer.

Et retrospektivt kohortestudie fra 2010 viser, at risikoen for graviditetstab eges efter 30-drs alderen
uanset tidligere obstetrisk historie. Det konkluderes, at alder er en sterk pradikterende faktor for flere
graviditetstab (Bhattacharya et al. 2010).

Flere studier har fundet en association mellem kvindens alder og AH. Et studie af 165 AH patienter fra
1991 viste, at kvinder med AH yngre end 30 ar har signifikant sterre chance for levende fodsel
sammenlignet med AH kvinder over 30 ar (Cauchi MN, 1991).

I et dansk deskriptivt kohorte studie med register baseret opfelgning med 987 AH par inkluderet,
undersoeges chancen for mindst et levende fodt barn 5 ar efter forste konsultation for AH. Chancen for
at fé et levende fodt barn aftager signifikant med kvindens alder. For kvinder med AH i en alder af 40
ar eller eldre var chancen 41.7 % (95% CI 29.8-56.1), sammenlignet med kvinder pa 20-24 ar, hvor
chancen er 81.3% (95% CI 69.2-90.7) (Lund M, 2012).

Et andet kohortestudie fra 2012 konkluderede, at kvinder over 35 ar har en dobbelt sa stor risiko for
endnu et graviditetstab sammenlignet med kvinder under 35 ar (OR 1,99; 95% CI = 1,45 -2,73) (Lo W,
2012).

Et retrospektivt kohortestudie fra 2012 med 199 AH kvinder finder, at kvindens alder er en signifikant
pradiktor for kromosom anomalier (Grande M, 2012). Dette er ogsé med til at understrege kvindens
alders betydning for AH — se derudover senere afsnit omhandlende kromosom anomalier.
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2. Mandens alder
Ud fra vores spgning er der ingen studier, der undersegger mandens alder og risiko for AH.
Se derudover afsnittet omhandlende mandlig faktor.

3. Stress / psykologiske faktorer

Der er fa studier, der ser pd associationen mellem stress og AH.

Der er et studie, der inkluderer 45 kvinder med AH og 40 kontroller. Her ses en signifikant hejere total
score af stress hos kvinder med AH versus kvinder uden AH (Li W, 2012). Et andet studie ser pa
depression og stress, hvor der er inkluderet 301 med AH og 1813 kvinder uden AH: Her finder man, at
kvinder med AH har et hojt stress niveau sammenlignet med kontroller (41,2 % med AH versus 23,2%
kontrol personer) (Kolte AM, 2015).

Det er dog vigtigt at understrege, at der ikke er evidens for, at stress er et resultat af AH eller at stress er
en risikofaktor for AH.

Stress Styrke | Evidensgrad

Der er ingen evidens for at stress er arsag til abortus habitualis.
Der er en association imellem stress og abortus habitualis, men
der er ingen evidens for, at stress er den direkte drsag til ) @©000
graviditets tab. Par med abortus habitualis kan informeres om
dette.

4. Erhvervsmeessige og miljomeessige pavirkninger

Der er meget fi studier pa dette omrade. For kvinder med AH gelder det - ligesom for alle andre
gravide, at udsattelse for mulige skadende stoffer skal undgas under og for graviditet, som det fremgar
af Sundhedsstyrelsens rekommandationer: http://mst.dk/kemi/kemikalier/saerligt-for-borgere-om-
kemikalier/tema-gravid/.

Nedenfor gennemgas de 3 studier som ser pd AH og miljemassige faktorer. For disse studier galder, at
der findes en mulig association, men det viser ikke, om der er kausalitet imellem
eksposition/manglende mikronutrient og AH. Der er ingen af studierne, der er foretaget i Danmark.

1) Signifikant lavt niveau af zink, kobber, vitamin E, og signifikant hejt niveau af selen, bly og
kadmium. (Studiet inkluderer. 35 AH, 34 kontrol kvinder) (Ajayi OO et al 2012) og kan have
en sammenhang med AH. Begransninger ved dette studie: Manglende information om
almindelig kvalitetssikring af resultaterne. Der er ikke beskrevet noget om méleusikkerhed, der
er lille datamangde. Forfatteren i artiklen understreger, at sund varieret kost er vasentlig for
reproduktionssundhed, hvilket er i overensstemmelse med Sundhedsstyrelsens anbefalinger.

2) Hojt niveau af chlorerede pesticider kan have en association med AH (30 kvinder med AH
versus 30 kontroller) (Pathak R et al, 2010). Niveauerne er formentlig hgjere sammenlignet med



danske forhold. Resultatet viser, at der er en signifikant hegjere forekomst af et chloreret pesticid
hos AH kvinder sammenlignet med kontroller. Forfatterne kommenterer, at det ikke vides, om
det er dette pesticid alene eller i ssmmenhang med andre pesticider som AH kvinderne har
vearet udsat for.

3) Operationspersonalets udsattelse for anastesiologisk gas. I dette studie findes der gget risiko
for graviditetstab hos hospitalspersonale, som har veret udsat for anastesiologiske gasser
sammenlignet med en kontrolgruppe. Studiet er et retrospektivt studie fra USA 1990, hvor der
er inkluderet 8032 eksponeret personale versus 2525 ikke eksponeret personale. Undersggelsen
er udfert via spergeskemaer. Der er taget hejde for alder og rygning (Guirguis SS et al, 1990).
Det bemerkes, at an@stesiologisk gas kun bruges i begraenset omfang i Danmark.

5. Endometriet

Endometriets rolle hos kvinder med AH er en omdiskuteret problemstilling, herunder betydningen af
kronisk endometrit. Kvinder med AH har ofte faet foretaget flere medicinske og kirurgiske evacuatio
uteri, hvilket formentlig eger risikoen for kronisk endometrit.

Kronisk endometrit er en persisterende inflammation i endometriet, karakteriseret ved en hej forekomst
af plasmacelle infiltrationer. Studier viser, at kvinder med AH har hgj forekomst (fra 9-56 %) af
kronisk endometrit, dog meget stor forskel i preevalensen (McQueen DB et al, 2015; McQueen DB et
al, 2014; Cicinelli et al, 2014). En af grundene til de forskellige forekomster skyldes forskellige
diagnostiske kriterier for kronisk endometrit. Der er ingen studier, der har sammenlignet kvinder med
AH og kontroller, hvorfor screening for endometrit ikke kan anbefales som standardudredning.

Studier af forekomsten af kronisk endometrit hos kvinder med AH

Forfatter

Praevalens af kronisk
endometrit, n (%)

Inklusions kriterier/
eks

Diagnostic criteria for
CE

Diagnostiske
Kriterier for AH

Kitayaya et al, 2011 58 med AH Uforklaret AH >1 plasmacelle (CD138) | >3 graviditetstab.
Ingen kontrol gruppe /HPF
Eksklusion:
5/'54(9,3%) Uterus malformationer
Utilstreekkelige
biopsier

Zolgharia et al, 2011

61/142 (42,9 %)

Raske controller, fertile
kontroller:

29/ 154 (18,2 %)

Inklusion: Uforklaret
AH

Follikulere fase:
Tilstedevarelsen

1 plasmacelle per. High
powered field.

> 3 graviditetstab.

Cicinelli et al, 2014 190/360 Uforklaret AH under Follikuler fase: > 3 graviditetstab.
(52,8 %) 40 ar >1 plsmacelle/HPF

McQueen et al, 2014 35/395 Uforklaret AH >1 plsmacelle/HPF > 2 graviditetstab.
(8,9 %)

McQueen et al, 2015 60/107 Uforklaret AH >1 -5 plasmaceller > 3 graviditetstab.
(56,1 %) (CD138) /HPF

Bouet et al, 2016 14/51 Uforklaret AH > 5 plasmaceller > 2 graviditetstab.
(27,5 %) (CD138) /HPF

Antibiotisk behandling af kronisk endometrit mangler stadig RCT studier. Et studie fra 2014 (McQueen
DB et al, 2014) behandler alle 35 kvinder kendt med AH med histologi verificeret kronisk endometrit




med antibiotika. 31 kvinder bliver re-hysteroskoperet, og det findes, at 7 ud af 31 har persisterende CE.
De sidste syv patienter f 2. garangs behandling, eller afventende behandling, og alle remitterer, hvorfor
forfatterne konkluderer, at behandlingsraten er 100 %.

Der er séledes behov for flere studier i form af prospektive observationele studier og randomiserede
kontrollerede studier, for vi kan vurdere om pravalens, screening og behandling for kronisk endometrit
har klinisk betydning for kvinder med AH.

Kronisk endometritis Styrke | Evidensgrad

Der ber rutinemassigt ikke undersoges eller screenes for kronisk !

endometrit hos kvinder med abortus habitualis. ®000
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PICO 3: Hvilke faktorer har betydning for prognosen efter AH?
Astrid Marie Kolte & Henriette Svarre Nielsen

Det er vist i adskillige kohortestudier, at kvindens alder og antal tidligere tab er de vigtigste,
uathengige prognostiske faktorer for chancen for fodsel af et levende barn efter AH (Bhattacharya et
al., 2010, Brigham et al., 1999, Greenberg et al., 2015, Kling et al., 2016, Knudsen et al., 1991, Kolte et
al., 2014, Lund et al., 2012, Parazzini et al., 1988, Quenby and Farquharson, 1993).

I et enkelt kohortestudie er det vist, at typen af graviditetstab ikke er vigtig for prognosen, altsa
reducerer biokemiske graviditetstab chancen for efterfolgende fodsel af levende barn lige s& meget som
bekreftede intrauterine tab (Kolte et al, 2014).

Blandt kvinder med AH er det i et enkelt studie vist, at kun antallet af tab efter den sidste fadsel har
prognostisk betydning (Egerup et al., 2016). Blandt kvinder med sekundar AH er det vist, at hvis
forstefodte barn er en dreng og kvinden er baerer af sakaldte HY -prasenterende HLA klasse II alleler er
chancen for efterfelgende fodsel af et levende barn dérligere end hvis det forstefodte barn er en pige
eller kvinden ikke er berer af disse vaevstyper (Kolte et al., 2016, Nielsen et al., 2009).

Det er vist at kvinder der har haft AH har en eget risiko for obstetriske komplikationer i senere
graviditeter herunder risiko for praeterm fedsel og IUGR. Derfor anbefales en eget obstetrisk
overvagning i tredje trimester f.eks. to tilvaekstskanninger efter gestationsalder 28 (Nielsen et al.,
2010).

Udover prognosen for at fa et barn er det vist at der er en sammenhang mellem graviditetstab og senere
risiko for hjertekarsygdomme (Ranthe et al., 2013, Ranthe et al., 2016).

Klinisk rekommandation

Det anbefales at basere vurdering af prognose pa kvindens alder og ™ DDDO
antal tidligere tab

Det anbefales at folge kvinder med abortus habitualis taet i 3. ™ SIS
trimester (2 tilvaekstskanninger)
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PICO 4: Er sundhedsadfzrd relevant for at reducere risikoen for graviditets tab hos par med
AH?
Learke Juul Heidam Andersen



Rygning:

Rygning:

Rygning er sterkt associeret til dérlige obstetriske og neonatale udfald, herunder ektopisk graviditet,
dedfedsel, placenta pravia, preterm fodsel, lav fodselsvagt og medfedte misdannelser. Studier har
ogsa rapporteret om association mellem maternel rygning under graviditet og problemer i
barndommen, herunder spaedbarnsded, fedme, psykosociale problemer og sygdomme (Leung LW,
2015). Derfor anbefales rygestop til alle gravide kvinder.

Effekten af rygning pa graviditetstab hos kvinder med AH er mindre klar.

Effekten af rygning pd AH

I et retrospektivt case/kontrolstudie fra Kina (326 kvinder med AH og 400 kontroller med mindst 1
levende fodt barn) blev livstilsfaktorer sammenlignet. Rygning, forbrug af alkohol eller kaffeindtag var
ikke forbundet med risikoen for AH, men man fandt, at passiv rygning havde signifikant eget risiko for
AH sammenlignet med tobaksfrie kontroller. Risikoen steg med den daglige eksponeringsvarighed
(Justeret OR 2,30; 95 % CI 1,50-3,52 ved kort eksponering < 1 time/dag — justeret OR 4,75; 9 % CI
3,23-6,99 ved lang eksponering >1 time/dag.) (Zhang BY et al, 2010).

Der er ikke fundet undersggelser vedrerende effekt af rygestop pa chancen for at opné graviditet og
fodsel hos par med AH.

Effekten af rygning pa risikoen for sporadisk graviditetstab

Et lille prospektivt studie med 128 graviditeter fandt ingen sammenhang mellem tidlig graviditetstab
og risikofaktorer, herunder rygning (Wilcox AJ et al, 1990). Et andet retrospektivt studie med
fertilitetspar i ART behandling, i alt 1196 graviditeter og 195 tidlige graviditetstab inkluderet, fandt, at
rygning var associeret med en signifikant eget risiko efter justering for andre faktorer (OR 2,00; 95%
CI 1,27-3,15). (Winter E et al, 2002).

Effekten af rygning pa tidlige graviditetstab hos den mandlige partner er undersegt i et prospektivt
kohorte studie over 2 dr hos 526 par, hvor alle kvinderne var ikke-rygere. Det korrigerede odds ratio for
totale graviditetstab hos mandlige storrygere (>20 cigaretter/dag) var 1,45 i alle konceptioner. Effekten
af rygning hos mendene var mere signifikant hos storrygere end hos moderate rygere (<20
cigaretter/dag) (Venners SA et al, 2004).

Rygning hos manden
Rygning kan hos manden forarsage DNA fragmentering pa baggrund af oxidativt stress (jf. afsnit om
mandlige faktorer).

Rygning Styrke | Evidensgrad

Det er god klinisk praksis at anbefale rygestop til par med abortus
habitualis, da rygning kan have en negativ indvirkning pé parrets N
chancer for at opna fodsel af et levende barn.




BMI
Baggrund:

@get BMI har en betydelig indflydelse pé kvinders reproduktion. @get BMI er forbundet med
subfertilitet, darligere resultater med fertilitetsbehandling og graviditetstab (Metwally M et al, 2008;
Pandey S et al, 2010).

Udfra WHO's definition er normalveegtig defineret som 18,5-24,9 kg/m?.

Overveegt BMI pé 25-29.,9 kg/m?

Som tidligere beskrevet er livstilsfaktorer undersogt i et retrospektivt case/kontrolstudie fra Kina (326
kvinder med AH og 400 kontroller med mindst 1 levende fedt barn), og man finder, at kvinder med et
BMI pé > 24,0 kg/m? har en gget risiko for AH (justeret OR 1.55; 95% CI 1.12-2.14) (Zhang et al).
Et retrospektivt studie med prospektivt samlet data (491 inkluderede AH med 844 graviditeter) finder,
at den negative effekt pd reproduktion og tidligt graviditetstab hos overvegtige AH kvinder er minimal
og ikke signifikant. Det skal dog na@vnes at den multiple regressionsanalyse i selv samme studie fandt
at oget BMI var en uafhengig risikofaktor med en p-veardi pa 0.04. Arsagen til den manglende
signifikans i gruppen BMI 25 — 29.9 er derfor formentlig at antallet er for lille (Metwally M et al
2010). Etnicitet er ogsa afgerende for negative effekter af fedme, og derfor anbefales BMI pa mindre
end 27 kg/m? for personer med asiatisk oprindelse snarere end 30 kg/m? (Misra A, et al., 2009).

Sveer overveegt BMI > 30 kg/m?

En retrospektiv obstetrisk gennemgang af raske kvinder; 1644 svart overvaegtige kvinder (BMI > 30
kg/m?) og 3288 kontroller (BMI 19-24,9 kg/m?) fandt et lille antal AH, men dog en hejere forekomst af
AH hos svert overvagtige kvinder sammenlignet med kvinder med et normalt BMI (0,4% mod 0,1%;
OR 3,51; 95 % CI 1,03-12,01) (Lashen H et al, 2004).

Et tidligere beskrevet studie fandt, at kvinder med svaer overveegt og AH har hgjere abortrate versus
normalvegtige AH kvinder (OR 1,71; 95% CI 1,05-2,8) (Metwally M et al 2010).

Et studie af Lo et al inkluderede 696 par med uforklarlig AH. Man fandt, at kvinder med (BMI >30
kg/m?) havde en signifikant gget risiko for endnu et graviditetstab sammenlignet med kvinder med
uforklarlig AH og normal BMI. (OR 1,73; 95% CI 1,06-2,83). Der var ingen signifikant eget risiko for
endnu et graviditetstab hos kvinder med overvagt (BMI 25-29,9 kg/m?) og uforklaret AH (OR 1,27,
95, C10,89-1,83) (Lo et al, 2012).

Svaer overvagt og euploide tab

Boots et al har undersegt hyppigheden af euploide graviditetstab hos 372 kvinder med AH. 117
graviditetstab var inkluderet i studiet. Man fandt en hejere forekomst af euploide graviditetstab hos
kvinder med sveer overvagt (BMI > 30 kg/m?) (58 %) sammenlignet med ikke sveer overvagtige
kvinder (BMI < 30 kg/m?) (37%) (RR 1,63; 95 % CI 1,08-2,47) (Boots CE et al, 2014).




Gradvis vagttab har vist sig at forbedre fertilitet og resultaterne af fertilitetsbehandling (Pandey S et al
2010). Der foreligger ingen undersogelse af effekten af vegttab pd AH.

Undervaegt BMI <18.5
Der findes i et stort case/kontrolstudie en signifikant sammenhang mellem sporadiske forste trimester
graviditetstab og undervegt. (OR 1,72; 95 % CI 1,17-2,53) (Maconochie N, et al).

Sammenh@ng mellem undervegt og AH er lille. I studiet med LO et al findes ingen statistisk
signifikant forskel mellem graviditetstab hos normalvegtige og undervagtige (Lo et al, 2012).

BMI hos kvinder og tidligt graviditetstab er ogsa undersegt i en oocytdonations model, og her fandt
man ikke forskel i graviditetstabsfrekvensen hos undervagtige kvinder versus kvinder med normalt
BMI (Bellver J et al, 2003)

BMI hos manden

Overvaegt er assosieret med pavirkede saed parametre og DNA fragmentering (Du Plessis et al., 2010). I
et studie pa 520 mand blev der fundet en sammenhang mellem BMI og DNA fragmentering; svert
overvegtige mand havde en 20% oget forekomst af DNA fagmentering (Chavarro et al., 2010). Der
findes dog ingen evidens for at vaegttab hos manden oger fodselsraten hos AH patienter.

BMI - Body mass index Styrke Evidensgrad

Det er god klinisk praksis at anbefale, at der tilstraebes at N
have et BMI i normalomridet.

Euploide tab er hejere ved abortus habitualis og BMI over (®@)
30 T

Par med abortus habitualis ber informeres om, at sveer
overvaegt eller udtalt undervaegt hos kvinden er forbundet
med obstetriske komplikationer, og kan have en negativ
indvirkning pa chancerne for at fi et levende fodt barn og 1
pé deres generelle helbred.

(@D 1)

Forklaring

Sver overvaegt er en staerk risikofaktor for kvinder med AH, men der er ingen studier, der har
undersogt vegttab hos kvinder med AH og effekten pd graviditetstab. Det skal dog siges, at vegttab
hos sver overvagtige har en positiv effekt pa fertilitets outcome, og det er associeret med faerre
komplikationer under graviditet og ved fodsel, derudover reducerer det kardiovaskulare og diabetiske
mortalitet og morbiditet hos kvinden. (se ogsa DSOGs guideline "Overvagt i graviditeten”)

Koffein
Koffein indtag og tab i den sene graviditet




Observationelt studie har vist en dosisathengig association mellem koffeinindtagelse og tab i den sene
graviditet (Greenwood DC et al, 2010). En stor case-kontrol undersggelse med 603 cases og 6116
kontroller fandt en staerk tendens til oget preevalens af graviditetstab (sene graviditetstab og dedfedsel)
ved stigende koffeinforbrug. Desuden fandt samme studie, at de kvinder, der havde meget kvalme og
folte sig syge, intet kaffe indtag havde. (Maconochie N et al, 2007).

Koffein indtag og AH

I en retrospektiv case-kontrol undersogelse blev koffein foresléet som en risikofaktor for AH. Odds
ratio for AH hos kvinder med moderat (150-300 mg / dag) eller hejt (> 300 mg / dag) koffeinindtag i
peri-konceptionsperioden og i det tidlige svangerskab i forhold til mildt forbrug (<150 mg / dag) var
3.045 (95% CI 1,23-7,28) 0og 16,016 (95% CI 6,54-39,61). Der var en lineeer sammenhang mellem
mangden af daglig koffein og risikoen for flere graviditetstab. Effekten af at reducere koffeinindtag péd
graviditetsresultatet blev ikke evalueret (Stefanidou EM et al, 2011).

CYPI1A2 er et enzym primeart ansvarlig for koffeinmetabolismen og blev vurderet som et af generne
ansvarlig for effekten af koffeinindtag pa AH. Der blev kun rapporteret en signifikant eget risiko for
AH blandt kvinder, der havde homozygot CYP1A2 * 1F alleler med en doseringseffekt af det daglige
koffeinindtag. Koffeinindtag havde ingen effekt pa AH-risikoen blandt kvinder, der havde andre
CYP1A2-genotyper (Sata F et al, 2005).

Konklusion:

Nogle studier har ogsé foresldet koffeinindtag som en risikofaktor for AH, men ikke alle undersegelser
rapporterede en sammenhang. Der er beskrevet en sammenhang mellem koffeinindtag og sent
graviditetstab. Det er fortsat uklart om koffeinindtag er en risikofaktor for AH.

Traening

Udfra vores kendskab er der ingen undersegelser af effekten af motion pa graviditets outcome hos
kvinder med AH.

Trening under graviditet er generelt anbefalet, da det antages at give forskellige fordele for kvinders
sundhed.

Et systematisk review identificerer i og divergerende resultater vedrerende sammenhangen mellem
motion under den tidlige graviditet og risiko for graviditetstab. To case-kontrol undersegelser fandt, at
motion var forbundet med en lavere risiko for graviditetstab, et stort kohortestudie rapporterede en
gradvis sammenhang mellem motion og hejere risiko for graviditetstab, og to undersegelser viste den
samme risiko for graviditetstab ved trening i forhold til ikke-udevende gravide kvinder (Hegaard HK
et al, 2016).

I et review fra 2008, der vurderede virkningerne af fysisk aktivitet under graviditeten pé flere
parametre, konkluderede man, at fysisk aktivitet synes at reducere risikoen for praeeklampsi og
gestationel diabetes. Resultaterne for graviditetstab var mindre klare. I reviewet fandt man et enkelt
studie, der viste en gavnlig virkning af fritids fysisk aktivitet; fire undersegelser fandt dog ingen effekt.
Med hensyn til erhvervsmessig aktivitet viste tre undersegelser ingen effekt, mens to studier af hoj
kvalitet pegede pa hejintensiv erhvervsmaessig aktivitet som risikofaktor for graviditetstab (Schlussel
MM et al, 2008).



Alkohol

Alkohol har en klar negativ indvirkning pé graviditets- og neonatalt outcome, ikke mindst nar det drejer
sig om fotalt alkohol syndrom (FAS). Derfor er det tilrddeligt, at kvinder undgar alkoholforbrug under
graviditeten.

Med hensyn til graviditetstab er evidensen ikke entydig, men en stor andel af studierne har vist, at
alkoholforbruget under graviditeten eger risikoen for graviditetstab ved en taerskel mellem to til fire
drinks/uge (Andersen AM et al 2012) (Avalos LA et al, 2014). Et case/kontrolstudie rapporterede en
dosisathengig sammenheng mellem alkoholforbrug og graviditetstab. En stigende risiko for
graviditetstab blev fundet hos kvinder, der drikker regelmaessigt (mindst en gang om ugen) (OR 1,46,
95% CI 1,16-1,85) og dem, der drikker mere end 14 enheder alkohol/uge (OR 1,64; 95% CI 1,09 -2,47)
sammenlignet med kontroller, der ikke drikker alkohol overhovedet (Maconochie N et al. 2007).

Studier har for nylig undersegt virkningen af faderens alkoholforbrug pa resultatet af
fertilitetsbehandling, herunder seedparametre og graviditetstab. Et alkoholforbrug pa mere end fem
genstande hos faderen om ugen viste sig at vaere forbundet med en reduktion i seedceller og i
reproduktionspotentiale i et tvaersnitstudie (Jensen TK et al, 2014). I et longitudinalt kohortestudie
undersegte man virkningen af flere fertilitetsbehandlinger pa chancen for tidlig graviditetstab, og her
fandt Brandes et al en sammenhang mellem faderens alkoholforbrug og tidlig graviditetstab efter
fertilitetsbehandling (Brandes M et al, 2011).

Alkohol Styrke | Evidensgrad

Det er god klinisk praksis at ride par med abortus habitualis til at N
begranse alkoholforbruget, mens det forseges at opné graviditet.
Par med abortus habitualis skal informeres om, at overdrevent

alkoholforbrug er en mulig risikofaktor for graviditetstab og o Moderat
veldokumenteret risikofaktor for fostrets udvikling (fetalalkohols (G
syndrom).

Andre faktorer, herunder samleje, cannabis og diagnostiske radiologiske procedurer

Der er ikke nogen undersegelser om hvorvidt samleje har association med sporadisk tidligt
graviditetstab eller AH (Moscrop A, 2012). Kvinder med truende tidligt graviditetstab anbefales ofte at
afsta fra samleje 1 det mindste indtil bledningen / smerten er stoppet, men dette rad er baseret pa
klinikerens fornemmelser og logik og ikke kliniske evidens. Indtil der foreligger beviser, anbefales
klinikere at informere kvinder om, at der ikke er noget bevis pd dette emne, da sddanne rad kan
forarsage skyldfolelse hos par, der oplever graviditetstab.

P& samme made fandt vi intet bevis for, at brug af “milde” stoffer (fx cannabis) kunne vare en
risikofaktor for graviditetstab hos kvinder med AH. Imidlertid anbefales det at undga alle euforisernede
stoffer.



En lang reekke af medicin kan pavirke sedkvaliteten hos mand (Sharma et al., 2013), men ofte er disse
bivirkninge reversible. Det anbefales derfor, at mandige AH patienter far optaget en fuld medicin
anamnese sd evt sedpdvirkede medicin kan undgés.

Incidensen af varicocele er 40% hos infertile mand (Nagler et al., 1997) og dette medferer pavirket
sedkvalitet og DNA fragmentering sammenlignet med raske mand (Wright et al., 2014). Studier tyder
pa, at operation for varicocele kan forbedre seden hos infertile patienter, men der findes ingen studier
med AH patienter (Wang et al., 2012). Operation for varicocele er dog ikke vist at reducere tabsraten
pa trods af den forbedrede saskvalitet (Cho et al., 2016, Pathak et al., 2016).

Eksponering for hejdosis striling under graviditet kan potentielt forarsage skadelige virkninger for
embryoet eller fosteret, herunder medfedte misdannelser, mental retardering og fosterded (Brent RL et
al, 2015). Omfanget af skaden athanger af udviklingsstadiet og den absorberede dosis af stréling.
Imidlertid vil de fleste radiologiske diagnoseprocedurer anvende ioniserende strdling ved lave doser,
under niveauet uden bivirkninger. Evidensen til dato tyder p4, at der ikke er @get risiko for fosteret, og
der er heller ikke oget risiko for graviditetstab hos foreldre, der har vaeret udsat for diagnostiske
radiologiske procedurer (Brent RL et al, 2015).
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PICO 5: Er der evidens for, at trombofiliscreening af kvinder med AH samt for at behandling af
trombofili eger chancen for et barn efterfelgende?
Kirstine Stiller Kirkegaard

Trombofilier er arvelige eller erhvervede @ndringer i koagulationen, som medforer en oget
tromboserisiko. Trombofili har varet foreslaet som mulig arsag til AH, hvilket tilskrives en oget
aktivitet 1 koagulationssystemet med placentare tromber og placentainsufficiens til folge. Behandling
med antitrombotika er pd denne baggrund foresléet at age chancen for graviditet og fodsel.

Evidens:
Trombofilier kan opdeles i arvelige og erhvervede.

Arvelige trombofilier omfatter her @ndringer i gener, der koder for Faktor V Leiden, prothrombin II,
antitrombin, protein C og protein S. Pravalensen af arvelig trombofili for kvinder med AH er ukendt.
Der er fundet svag sammenhang mellem AH og forekomst af Faktor V Leiden mutation (Bradley et
al.,2012) For de gvrige arvelige trombofilier er der enten ingen association eller associationen er
tvetydig (Bradley et al., 2012; Gao and Tao, 2015; Rey et al., 2003). For arvelige trombofiler med
association til AH galder, at en positiv test ikke pdvirker chancen for at gennemfore en efterfolgende
graviditet (Bradley ef al., 2012). Der er ikke evidens for at anti-trombotisk behandling (LMH+/- ASA)
mindsker risikoen for yderligere graviditetstab (de Jong et al., 2014; Skeith et al., 2016)

Det anbefales derfor, at AH ikke automatisk forer til udredning for arvelig trombofili. Denne
anbefaling er i overenstemmelse med retningslinjerne om udredning for trombofili fra Dansk Selskab
for Trombose og Hemostase (DSTH; Retningslinje om udredning for trombofili (2013))

AH giver ikke i sig selv indikation for anti-trombotisk behandling eller profylakse for kvinder med
arvelige trombofilier. Ved opnéet graviditet eller tidligere tromboemboliske tilfelde folger behandling
af kvinder med arvelige trombofilier de generelle retningslinier (DSTH: Tromboembolisk sygdom
under graviditet og post partum — risikovurdering, profylakse og behandling (2014)), som regel i
samrad med koagulationscenter ved de alvorlige, arvelige trombofilier.

Erhvervede trombofilier omfatter her anti-fosfolipidsyndrom (APS), der defineres som vedvarende
tilstedevarelse af antifosfolipidantistoffer og samtidig forekomst af arteriel eller vengs trombose eller
graviditetsrelaterede komplikationer (>3 graviditetstab i forste trimester, intrauterin fosterded, svar
intrauterin vaekstheemning og/eller svaer praeklampsi). Antifosfolipidantistofferne omfatter lupus
antikoagulans (LA), anti-beta-2-glykoprotein antistoffer (IgM og IgG) og kardiolipinantistoffer (IgM
og IgG), der skal findes forhgjet ved to malinger med mindst 12 ugers mellemrum for at defineres som
varende vedvarende. Der er i metaanalyser fundet en staerk og konsistent association mellem AH op til
GA pa 24 uger og forhejet LA , forhejet kardiolipinantistoffer og i mindre udtalt grad anti-beta-2-
glykoprotein antistoffer (Opatrny ef al., 2006). Der er desuden evidens for at behandling med en
kombination af lav molekylert heparin og acetylsalicylsyre eger chancen for fodsel af levende barn hos
kvinder med AH og APS, om end kvaliteten af evidensen er lav (Mak et al., 2010; Song et al., 2017,



Ziakas et al., 2010). Der er ingen evidens for brug af aspirin alene eller andre interventioner, saisom
steroid eller immunoglobulin ( (Empson ef al., 2005).

Pé denne baggrund anbefales det at screene kvinder med AH for fosfolipidantistoffer. Udredningen
foretages bedst nar kvinden ikke er gravid, og minimum 3 méneder efter sidste graviditet, da nogle
analyseresultater er svaere at fortolke hos gravide. Hvis den gravide kvinde med AH ikke tidligere er
udredt, anbefales alligevel udredning sa hurtigt som muligt. For alle praktiske formél er det
formaélstjenligt at henvise til koagulationscenter.

For kvinder med >3 graviditetstab i forste trimester og tilstedeverelse af antifosfolipid antistoffer,
anbefales det at opstarte lav dosis ASA (75 mg/dag) samt hgj profylakse dosis LMH (4500 IE
tinzaparin/40 mg enoxaparin/5000 IE dalteparin) dagligt fra erkendt graviditet til 6 uger post partum.
Varigheden af behandlingen er leengere end anbefalet i ESHREs guideline, hvor der kun tages hejde for
risiko for AH. APS er en alvorlig trombofili, og kvinder med APS har hej trombose risiko bade under
graviditet og post partum. Derfor anbefaler DSTH ovenstaende dosis som tromboseprofylakse under
graviditet. Ved tvivl anbefales det at konferere med koagulationscenter.

Resume af evidens Evidensgrad
Svag sammenheng mellem abortus habitualis og forekomst af Faktor V Leiden
mutation. For de evrige arvelige trombifilier er der enten ingen association eller | @®®O
associationen er tvetydig.
Der er ikke evidens for at anti-trombotisk behandling mindsker risikoen for fornyet
graviditetstab hos kvinder med arvelige trombofilier $P00
Staerk og konsistent association mellem abortus habitualis op til GA pd 24 uger og
forhejet lupus antikoagulans antistoffer, el
Association mellem abortus habitualis og forhgjet kardiolipinantistoffer (serligt
IgG) og i mindre udtalt grad anti-beta-2-glykoprotein antistoffer (IgG) BELL
Behandling med en kombination af lav molekylzrt heparin og acetylsalicylsyre oger
chancen for fodsel af levende barn hos kvinder med abortus habitualis og APS BELL
Ingen evidens for effekt ved brug af aspirin alene eller andre interventioner, sdsom
steroid eller immunoglobulin. PROO
Kliniske rekommandationer Styrke
Der skal ikke rutinemaessigt underseges for arvelig trombofili hos patienter med
abortus habitualis !
Abortus habitualis giver ikke i sig selv indikation for anti-trombotisk behandling
eller profylakse for kvinder med arvelige trombofilier. !
Det anbefales at screene kvinder med abortus habitualis for fosfolipidantistoffer.
Udredningen foretages bedst nér kvinden ikke er gravid, og minimum 3 maneder
efter sidste graviditet. Det anbefales at henvise kvinden til udredning ved 1
koagulationscenter
For kvinder med >3 graviditetstab i forste trimester og tilstedevarelse af
antifosfolipid antistoffer anbefales det at opstarte lav dosis ASA (75 mg/dag) samt 1




hej profylakse dosis LMH (4500 IE tinzaparin/40 mg enoxaparin 5000 IE
dalteparin) dagligt fra erkendt graviditet til 6 uger post partum.
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PICO 6: Er der evidens for, at genetisk udredning af graviditetsvaevet eller parret kan bidrage i
udredningen af AH, og hvilke behandlingstilbud skal der veere til par med AH pa genetisk
baggrund?

Anne S. Ersbell & Mona M. Savran

Genetisk udredning af graviditetsvaev

Traditionelt har genetisk analyse af graviditetsvev varet baseret pa karyotype, som er teknisk
vanskeligt, da det krever dyrkning af celler, og der er hgj risiko for maternel kontaminering. Det er nu
muligt at benytte DNA-baserede metoder som array-CGH (Kudesia et al., 2014, Mathur et al., 2014).
Begransningerne ved array-CGH er, at balancerede kromosomafvigelser (translokationer, inversioner)
og mindre grader af mosaicisme ikke detekteres (Sahoo et al., 2017). Til gengeld skelner bestemmelse
af karyotype ikke mellem maternelt og fgtalt arvemateriale ved kontaminering, og flourescence in situ
hybridisering (FISH) er begranset til analyse af enkelte kromosomer (Robberecht et al., 2009).

Et genetisk abnormt foster er en hyppig arsag til graviditetstab. I et systematisk review er prevalensen
af kromosomfejl pa 39 % (95 % CI 29-50) ved analyse af graviditetsveev hos kvinder, der har AH (van
den Berg et al., 2012). Til sammenligning er prevalensen af kromosomfejl efter ét graviditetstab pa 45
% (95 % CI 38-52) (van den Berg et al., 2012).

Det er endnu ikke undersggt, om ploidistatus af graviditetsvev har prognostisk verdi for efterfglgende
graviditeter. Dog er det vist, at sandsynligheden for kromosomanomalier falder med stigende antal
tidligere graviditetstab (Ogasawara et al., 2000), hvilket er en af arsagerne til at AH defineres som tre
eller flere i Danmark.

I udredningsprocessen ma det sdledes vere en individuel klinisk vurdering, hvorvidt graviditetsvaev
skal analyseres genetisk. Flere studier pointerer, at fund af euploidi hos foster ogsa kan vaere en
vardifuld oplysning, sa man kan fortsztte udredningen med fokus pa andre eventuelle arsager til AH
(Hogge et al., 2003, Bernardi et al., 2012, Foyouzi et al., 2012).

Genetisk udredning af parret
Hos 1,9-3,5 % af par under udredning for AH pavises abnorm maternel eller paternel karyotype
(Franssen et al, 2006, Barber et al, 2010, Flynn et al, 2014).

Der er pavist en sammenhang mellem visse typer af strukturelle kromosomafvigelser og graviditetstab.
Barere af reciprokke translokationer har flere graviditetstab end barere af Robertsonske
translokationer (Sugiura-Ogasawara et al., 2004, Franssen et al., 2006).

I Danmark har vi haft tradition for at udrede par med AH med karyotypebestemmelse. Dette i
forklarende gjemed samt genetisk radgivning og eventuelt behandling med fx preimplantations
genetisk diagnostik (PGD).

Et prospektivt kohortestudie fandt en live birth rate pd 71 % i en kohorte af par med AH og strukturelle
kromosomafvigelser (Stephenson et al., 2006).



Behandlingstilbud

Przimplantationsdiagnostik ved AH pa genetisk baggrund

Praimplantationsdiagnostik for monogene sygdomme (PGT-M) og strukturelle kromosomale
rearrangementer (PGT-SR) er et etableret tilbud til par med en kendt hgj risiko for at overfore
forskellige genetiske sygdomme.

Et systematisk review undersogte effekten af PGT-SR hos par med AH og strukturelle kromosomale
rearrangementer, og fandt ingen forbedring af live birth rate (Franssen ef al., 2011). Alle de
inkluderede studier var observationelle.

Et nyere studie sammenlignede PGT-SR med afventende behandling hos AH par med kendte
translokationer. Her fandt man en lavere live birth rate pd 37.8% i den forste graviditet efter PGT-SR
sammenlignet med 53.8% ved den forste spontane graviditet efter konstatering af barerstatus. PGT-SR
reducerede antallet af graviditetstab, men den kumulative live birth rate (OR 1.10, 95% CI 0.45-2.70)
og tid til graviditet (12.4 vs. 11.4 maneder) var ens i de to grupper (Ikuma et al., 2015).

Et studie viser ferre graviditetstab ved PGT-SR (Ikuma et al., 2015), mens et andet har vist, at der, selv
ikke ved naturlig konception, er flere tab hos par med kendte kromosomale anomalier end der er hos
raske par, der ikke har kromosomale anomalier (Dong ef al., 2014).

Preeimplantationsdiagnostik ved uforklaret AH
Ved preimplantationsdiagnostik (preimplantation genetic testing (PGT)) biopteres embryoner skabt
ved IVF og screenes for genetiske / kromosomale anomalier, f.eks. aneuploidi (PGT-A).

Et systematisk review, der inkluderede 12 observationelle studier med 1 alt 442 kvinder sa pa effekten
af PGT-A hos par med AH uden kendte kromosomabnormiteter, og fandt ingen forskel i live birth rate
(Musters et al., 2011).

To nyere observationelle studier ssmmenlignede PGT-A med afventende behandling. Der var ikke
forskel pé klinisk outcome (pregnancy rate, live birth rate, clinical miscarriage rate), nar man
sammenlignede alle forseg pad PGT-A (intention-to-treat) med afventende behandling. Median tid til
graviditet var leengere (6.5 méaneder) i PGT-A gruppen sammenlignet med gruppen, der fik afventende
behandling (3 maneder) (Murugappan et al., 2016). Man konkluderede endvidere, at IVF/PGT-A ikke
var en omkostningseffektiv strategi mhp. at oge live birth rate (Muragappan et al., 2015).

Evidensen er begranset af den anvendte teknik i studierne, som er FISH pé dag 3 efter konception. Ved
denne teknik ser man kun pi et specificeret antal kromosomer pa et tidligt tidspunkt i embryogenesen,
mens man med nyere teknikker som array-based comparative genomic hybridization (array-CGH) eller
next generation sequencing (NGS) tager biopsi pé blastocyst-stadiet og far mere detaljeret og preecis
diagnostik.

Resume af evidens Evidensgrad



Der er en association mellem genetisk abnormt foster og graviditetstab. ®D00

Array-CGH foretreekkes til undersegelse af aneuploidi hos fostre. ®D00

Kromosomafvigelser hos par med abortus habitualis findes ikke hyppigt. P00

Preimplantionsdiagnostik (PGT-A) gger ikke antallet af graviditeter, tab eller
levendefgdte bgrn ved uforklaret abortus habitualis.

Praimplantionsdiagnostik (PGT-M/ PGT-SR) neds®tter maske antallet af tab, men
gger ikke antallet af graviditeter eller levendefgdte bgrn ved abortus habitualis pa |  @©000
genetisk baggrund.

@©000

Kliniske rekommandationer Styrke
Foretag kun genetisk analyse af graviditetsvav efter ngje overvejelse J
Overvej at anvende array-CGH som genetisk analyse til graviditetsvev, fordi
analysen ikke giver risiko for maternel kontaminering. )
Det er god praksis at tilbyde karyotypeunderseggelse af par med abortus habitualis, N
da der landsdeekkende er mulighed for genetisk rddgivning og eventuelt PGD.

Det er god praksis, at alle par med abortus habitualis og pévist abnorm fotal eller N
parental karyotype tilbydes genetisk rddgivning
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PICO 7: Er der evidens for, at immunologisk screening af kvinder med AH samt for at
behandling af immunologiske forstyrrelser eger chancen for et barn efterfelgende?
Pia Egerup

Immunsystemet er involveret i den normale implantation og graviditetsudvikling og derfor er det
muligt, at AH til dels kan skyldes forstyrrelser i kvindens immunsystem.

Human leukocyt antigen (HLA) og anti-HY antistoffer
Problemstilling: Skal AH patienter undersoges for HLA og anti-HY antistoffer?

Evidens:



HLA er til stede pa alle kerneholdige celler og hvert individ har sin bestemte kombination af HLA-
molekyler. HLA-regionen bestér af flere forskellige genetiske loci pd kromosom 6 og indeholder de
mest polymorfe gener hos mennesket. Bestemte HLA-vavstyper ses med gget forekomst hos personer
med visse autoimmune sygdomme.

HLA kompatibilitet
Der er ikke fundet oget HLA-deling i AH par (Beydoun og Saftlas, 2005; Aruna et al., 2011).

HLA allel praevalens hos kvinder med AH

HLA-DRB1*03 allelen er i et case/kontrolstudie fundet med signifikant eget forekomst hos kvinder
med AH sammenlignet med kontroller og associationen til HLA-DRB1*03 var sterkere hos kvinder
med >4 graviditetstab eller kvinder med sekundeer AH (Kruse ef al., 2004).

En kohorte undersogelse har vist, at en forste fodsel af en dreng hos kvinder med sekundeer AH kan
pavirke efterfelgende graviditetsudfald negativt (i forhold til fodsel af en forstefodt pige) (Nielsen et
al., 2008). Et prospektiv studie (n=358) har vist, at kvinder med sekundaer AH efter fodslen af en dreng
havde en signifikant lavere (22%) efterfolgende fodselsrate, nar de var barer af en af tre HLA klasse 11
alleler DRB1*15:01; -DQB1*05: 01/05:02 og -DRB3*03:01, disse HLA typer er kendt for at
pradisponere til klinisk relevante anti-HY -immunreaktioner (Nielsen et al., 2009). At bere to af disse
HLA alleler var forbundet med en signifikant hgjere risiko end at baere 0 eller 1 allel, hvilket tyder pa et
dosis/responsforhold. Et efterfelgende kohortestudie af langtids outcome (n=585) har bekraeftet den
negative prognostiske effekt af HLA-DRB1*15 og -*DQB1*05:01/02 (Kolte et al., 2016).

HLA-C og -G alleler i par

Flere studier har undersegt receptorer pa NK-cellerne (KIRs) og HLA-C allelen hos kvinder med AH
og deres partner (Hiby et al., 2008; Faridi og Agrawal, 2011; Witt et al., 2004, Varla-Leftherioti et al.,
2003; Vargas et al., 2009; Wang et al., 2013; Fan et al., 2013) og fundet modstridende resultater. Et
andet st studier har undersogt HLA-G polymorfier i AH og det er fundet, at HLA-G14 bp
insertionsfrekvensen er signifikant gget hos kvinder med AH (Wang et al., 2013; Fan et al., 2013). Dog
er denne HLA-G14bp insertion i sterk positiv bindingsbalance med HLA-DRB1*03 allelen (Hviid og
Christiansen, 2005), sé associationen til HLA-G14bp insertionen kan vare sekunder til en primaer
association til HLA-DRB*03 allelen.

Anti HY -antistoffer

Anti HY -antistoffer er antistoffer rettet imod han-specifikke minor histocompatibility (HY) antigener
udtrykt pa de fleste eller alle kerneholdige celler fra maend.

Et observationsstudie (Nielsen et al., 2010b) har vist, at anti-HY -antistoffer hos kvinder med AH kan
vare negativ prognostisk (fodselsrate pd 48% sammenlignet med 61% hos kvinder uden disse
antistoffer), men bekraftende undersogelser er nedvendige.

Association Prognose Behandling
HLA kompatibilitet Ingen pévist Ikke undersogt Ikke undersogt
association




fodsel af en dreng
(kun vist hos
skandinaviske
kvinder)

HLA Klasse II: HLA-DR | Steerk (specielt hos | Negativ prognostisk Ikke undersogt
(maternel) kvinder med for fremtidige
sekundaer AH efter fodsler
fodsel af en dreng),
men kun vist hos
skandinaviske
kvinder
HLA-G Signifikant, men Ingen data Ikke undersogt
svag og kan vere
sekundeer til en
association til HLA
KIR og HLA-C Kontroversiel Ingen data Ikke undersogt
evidens
Anti-HY immunitet Moderat, specielt for| Negativ prognostisk Ikke undersogt
kvinder med for fremtidige
sekundaer AH efter fodsler

Associationen mellem efterfelgende graviditetsudfald og HLA-polymorfier hos kvinder eller par med

AH er ikke tilstraekkeligt undersogt. Derfor anbefales undersogelse af HLA hos kvinder med AH ikke i

klinisk praksis. Det kan dog overvejes pé specialiserede centre for prognostiske formal at undersoge
klasse IT HLA hos kvinder med sekundaer AH efter en drengs fedsel.
HLA klasse II alleler praedisponerer til anti-HY immunitet (som ses med overvagt hos kvinder med

sekundeer AH efter fodsel af en dreng) og derfor kan det pé specialiserede centre overvejes at tilbyde
HLA-DRBI-typing til disse patienter til afklaring af patogenese og vurdering af prognose. Testen vil
dog pd nuvarende tidspunkt ikke medfere @ndring i behandlingstilbud.

Resume af evidens

Evidensgrad
Der er utilstraekkelig evidens for betydningen af HLA og anti-HY antistoffer DD00
Kliniske rekommandationer
Styrke
HLA-bestemmelse eller maling af anti-HY antistoffer hos kvinder med abortus
habitualis ber kun udferes pa specialiserede centre. !

Cytokiner

Problemstilling: Skal AH patienter undersoges for cytokiner?

Evidens




Forskning i cytokiners rolle i AH er kompleks, da cytokiners funktion @ndrer sig i forhold til
graviditetslengden og cytokinproduktionen i lymfocytterne. Endvidere kan cytokinkoncentrationen i
plasma vere forskellige fra koncentrationen i uterus.

Flere studier har undersggt ssmmenhangen mellem TNF-a og AH og der formodes at vaere en
sammenhang mellem hgjt plasma TNF-a og graviditetstab i AH patienter (Mueller-Eckhardt ef al.,
1994; Piosik et al., 2013; Lee et al., 2013; Kruse et al., 2003) og hejt TNF-a og TNF-o/IL10 ratioer
kendetegner kvinder med euploide sammenlignet med aneuolide tab (Calleja-Agius et al., 2012).
Relevansen af rutinemessig testning af TNF-a er dog uklar. Der er ikke fundet en klar sammenhang
mellem polymorfier i cytokin-generne og AH (Amani et al., 2005; Zhang et al., 2012; Choi og Kwak-
Kim; 2008, Medica et al., 2009).

Association Prognose Behandling
Cytokiner Uvist Uvist, TNF-a formodes Ikke undersogt
at veere negativ
prognostisk
Polymorfisme i Uvist Uvist Ikke undersogt
cytokin-gener

Maling af cytokinniveauer eller cytokin-genpolymorfier hos kvinder med AH er kun nyttigt i
forbindelse med forskningsprojekter.

Resume af evidens

Evidensgrad
Der er utilstraekkelig evidens for cytokiners betydning i abortus habitualis ®D00
Kliniske rekommandationer
Styrke
Undersogelse af cytokiner eller cytokin-polymorfier ber kun udferes i
forskningssammenhang. !

Antinuklezre antistoffer (ANA)
Problemstilling: Skal AH patienter undersoges for antinuklecere antistoffer?

Evidens:

Antinukleare antistoffer (ANA) er antistoffer rettet mod forskellige komponenter i cellekernerne, som
ofte pavises hos patienter med autoimmune sygdomme.

I et @ldre review fandt 10 ud af 12 case-control-undersggelser en oget forekomst af ANA hos kvinder
med AH (Christiansen, 1996). Efterfolgende er der publiceret ni relevante studier, hvoraf seks fandt en
signifikant eget forekomst af ANA hos kvinder med AH sammenlignet med kontroller (Ogasawara et
al., 1996; Stern et al., 1998; Kaider et al., 1999; Matsubayashi et al. 2001; Ticconi et al., 2010;
Molazadeh et al., 2014), mens tre studier ikke fandt nogen forskel (Bustos et al., 2006; Giasuddin et
al., 2010; Hefler-Frischmuth ez al., 2017).



Tilstedeverelsen af ANA som marker for graviditetsudfaldet er ikke fuldt klarlagt, dog tyder mindre
studier pa en negativ prognostisk betydning (Cavalcante ef al., 2014; Harger et al., 1983; Ogasawara et
al., 1996). En patofysiologisk sammenhang mellem autoantistoffer som ANA hos kvinder med AH og
fosterded er endnu ikke dokumenteret. En kendt genetisk preedisponerende faktor er HLA-DRB1*03
allelen, som er forbundet med bade produktion af forskellige autoantistoffer, herunder ANA og
risikoen for AH (Christiansen, 1996).

Association Prognose Behandling
ANA antistoffer Association fundet i de | Uvist, muligvis negativ Ikke undersogt
fleste studier

Maling af ANA hos kvinder med AH anbefales ikke i klinisk praksis, men kan overvejes pa
specialiserede centre til forklarende formal, da flertallet af case-control-studier dokumenterer en
association med AH, og der er noget evidens for, at ANA-tilstedeverelsen pavirker prognosen negativt
(Harger et al., 1983; Cavalcante et al., 2014). Hvorvidt ANA positivitet kan identificere en subgruppe
af kvinder med AH, som reagerer positivt pa forskellige former for immunterapi er uvist og skal kun
undersoges 1 randomiserede kontrollerede forseg.

Resume af evidens

Evidensgrad

Der er utilstraekkelig evidens for associationen mellem antinukle@re antistoffer og

o @®00
abortus habitualis

Kliniske rekommandationer
Styrke

Undersoggelse for antinukleaere antistoffer (ANA) ber kun udferes pa specialiserede !
centre eller i forskningssammenhang.

Natural Kkiller cells (NK-celler)
Problemstilling: Er maling af NK-celler relevant for patienter med AH?

Evidens:

NK-celler i perifert blod

Flere studier har undersggt andelen af CD56+ NK celler hos kvinder med AH (Kwak et al., 1995;
Shakhar et al., 2003; Perricone et al., 2007; Prado-Drayer et al., 2008; King et al., 2010; Karami et al.,
2012; Yoo et al., 2012; Lee et al., 2013; Emmer et al., 1999; Emmer et al., 2000; Chao et al., 1995;
Wang et al., 2008; Carbone ef al., 2009; Morikawa et al., 2001; Yamada ef al., 2003; Liang et al.,
2012), men har fundet modstridende resultater.

Flere af undersggelserne af blodprever forud for graviditet viste signifikant foreget NK-celle
cytotoksicitet hos kvinder med AH sammenlignet med kontroller (Shakhar et al., 2006; Hadinedoushan
et al., 2007; Karami et al., 2012; Lee et al., 2013), mens en undersggelse udfert under graviditet ikke
fandt en sédan forskel (Chao et al., 1995). Et mindre prospektivt studie fandt signifikant lavere NK
cytotoksitet 1 kvinder med AH sammenlignet med kontroller (Souza et al., 2002).




De studier som har undersggt sammenhangen mellem NK-celle cytotoksicitet for graviditet og
graviditetsudfaldet har vist tvetydige resultater (Aoki et al., 1995; Emmer et al., 1999; Liang et al.,
2012; Katano et al., 2013; Ebina et al; 2017).

NK-celler i endometrievev eller decidua vaev

Case-kontrol studier, som har undersegt NK celler i endometrievaev (Lachapelle et al., 1996; Clifford
et al., 1999; Quenby et al. 2005; Tuckerman et al., 2007; Michimata et al., 2002: Shimada et al., 2004)
har fundet modstridende resultater. Undersggelser, der sammenlignede NK-cellegrupper i decidua vav
fra graviditetstab fra kvinder med AH med vav fra kvinder med provokeret abort, fandt forskelle i NK-
cellegrupperne mellem de to grupper (Vassiliadou og Bulmer, 1996; Ozcimen ef al., 2009; Bao ef al.,
2012; Dong et al, 2017), men da vavet er forskelligt (nekrotisk vaev vs vitalt vav) giver disse
undersogelser begranset valid information.

Association Prognose Behandling
Antal NK-celler i perifert Uvist Uvist Ikke undersogt
blod
NK-celle cytotoksicitet i Uvist Uvist Ikke undersogt
perifert blod
NK i uterus Uvist Uvist Ikke undersogt

Fra undersggelser, der analyserer NK-celler i perfere blodlymfocytter for graviditet, synes der at vaere
en svag association med AH, men NK-celletestning kan ikke bruges til at udvalge kvinder med AH til
immunologiske behandlinger.

Der er desuden betydelige tekniske udfordringer ved maling af NK-celler (forskellig forekomst af NK-
cellegrupperne mellem endometrievav og perifert blod, svaere tekniske metoder, fluktuerende NK-
niveau i menstruationscyklus, manglende konsensus om afgrensningen af normalverdier og mangel pd
standardisering ved méling af NK-celler).

Resume af evidens

Evidensgrad
Der er utilstrekkelig evidens for associationen mellem NK-celler og abortus
o @®00
habitualis
Kliniske rekommandationer
Styrke
Maling af NK-celler bade i perifert blod og endometrievaev ber kun udferes i !
forskningssammenhang.

Andre immunologiske test
Problemstilling: Er der andre immunologiske test, som kunne veere relevant i forhold til AH?



Evidens:

Studier, som underseger anti-HLA antistoffer i screeningen af kvinder med AH har vist modstridende
resultater (Bartel ef al. 2011; Jablonowska et al., 2001; Nielsen et al., 2010a, Lashley et al., 2013).
Flere andre immunologiske tests (bl.a. celiaki markerer, antisperm antistoffer) er beskrevet i en enkelt
undersogelse (Sharshiner et al., 2013; Al- Hussein et al., 2002; Motak-Pochrzest og Malinowski, 2013;
Christiansen et al., 1998; Sater et al., 2011; Wilson et al., 2003; Quinn og Petric, 1988), men indtil der
forekommer yderligere underbyggende data anbefales de ikke i klinisk praksis.

Resume af evidens
Evidensgrad
Der er utilstraekkelig evidens for betydningen af andre immunologiske test ®D00

Behandling ved formodet immunologisk arsag til AH

Klinisk problemstilling: Hvilke terapeutiske interventioner skal AH patienter med formodet
immunologisk drsag tilbydes for at forhaje chancen for fodsel?

Evidens

Ud fra den beskrevne eksisterende evidens finder der ingen immunologiske biomarkerer som kan
dokumenteres at fordrsage AH. Der er dog staerk evidens for, at tilstedevarelsen af nogle
autoantistoffer (anticardiolipin antistoffer og antithyroid antistoffer) pavirker fodselsraten negativt hos
kvinder med eller uden AH (Nielsen og Christiansen, 2005; Thangaratinam et a/., 2011), mens
virkningen af andre autoantistoffer, sdsom antinukleare antistoffer som ANA, er mere

kontroversiel. Der er utilstreekkelig dokumentation for betydningen af HLA, anti-HY antistoffer samt
NK- og cytokin abnormaliteter.

Det er derfor tvivlsomt i klinikken at udvaelge patienter til specifikke immunologiske behandlinger pa
grund af tilstedeverelsen eller fraveret af specifikke immunologiske biomarkerer. Denne udvalgelse
skal kun forseges i kliniske forseg.

Desverre eksisterer der meget fa kontrollerede forseg af hej kvalitet, som udvealger AH kvinder efter
tilstedevaerelsen af immunologiske biomarkerer (Stricker, 2005; Winger, 2008; Moraru et al., 2012;
Laskin et al., 1997: Tang et al., 2013). Da betydningen af disse immunologiske biomarkerer er usikker,
er de immunologiske behandlinger beskrevet i afsnittet om uforklarlig AH.

Resume af evidens
Evidensgrad

Ingen enkeltstdende immunologisk test af endometrieveyv eller perifert blod D00

har hej specificitet for identifikation af immunologisk medieret abortus habitualis.

Kliniske rekommandationer
Styrke



Ingen immunologisk biomarker, med undtagelse af hgjtiter antiphospholipid
antistoffer kan anvendes til udvelgelse af abortus habitualis patienter til specifikke ™"
behandlinger.
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PICO 8: Er der evidens for udredning og behandling af metaboliske og endokrinologiske

forstyrrelser hos kvinder med AH?
Mubeena Aziz & Nathalie Biilow

Thyreoidea
Problemstilling: Skal AH patienter screenes for thyreoideaforstyrrelser?
Evidens:

Thyreoidea hormoner er essentielle for fostrets udvikling og forstyrrelser i disse samt autoantistoffer
rettet mod thyreoidea kan vere drsag til subfertilitet og tidlige graviditetstab.

Hyperthyreoidisme
Incidensen af hyperthyreoidisme under graviditet er 0,1-0,4% og er associeret med graviditetstab,
obstetriske komplikationer og hjertesvigt. Der er ikke pavist sammenhang med AH.

Hypothyreoidisme
Et systematisk review fandt ikke eget forekomst af klinisk hypothyreoidisme hos kvinder med AH
(Rao et al. 2008).

Subklinisk hypothyreoidisme

Defineret som TSH> 2,5mlIU/L, men med normale perifere hormoner, ses oftere hos AH patienter isar
1 forbindelse med TPOab positiv status. Der er ingen videnskabelige undersogelser, der entydigt
beviser ssmmenhangen med AH eller nedsat antal levende fodte bern ved subklinisk
hypothyreoidisme, dette uanset antistofstatus.

Thyreoidea autoantistoffer

Pravalensen af thyreoideaperoxidase (TPO) antistoffer er 8-14% hos kvinder i den fertile alder. I en
metaanalyse findes der en association mellem TPO antistoffer og risikoen for AH med OR 4,2 (CI:
0,97-18,44). Analysen er dog forbundet med stor heterogenitet (I> = 75%). Denne association findes
ogsé hos euthyroide TPO positive kvinder OR 1,86 (CI: 1,18-2,94). Forekomsten af andre thyreoidea
antistoffer er ogsa eget ved AH; som f.eks. thyreoglobulin antistof (Tgab) og TSH receptor antistof
(TRab). (Ticconi et al., 2011; Thangaratinam et al., 2011).




Association til AH Prognose Behandling
Hypothyreoidisme Sporadiske graviditetstab, ikke Ja Levothyroxin
pavist til AH
Subklinisk Ja Ingen klar Effektivitet
hypothyreoidisme effekt ukendt
TPO antistoffer Ja Ja RCT ongoing
Hyperthyreoidisme Nej Ingen klar | Propylthiouracil
effekt
TG antistoffer Nej, ikke selvstendigt, men Ja Behov for
rapporteret sammen med TPO studier
antistoffer
Resume af evidens Evidensgrad
Der er inkonsistent association mellem hypothyreoidisme og abortus habitualis. D00
Der er association mellem TPO antistoffer og abortus habitualis. SPPO
Kliniske rekommandationer Styrke
Thyroidea screening med TSH anbefales hos kvinder med abortus habitualis pga.
den afgerende indflydelse pa fostrets udvikling. ™
Abnormt niveau af TSH skal folges op med underseogelse af frit T4.
Thyroidea screening med TPO antistoffer anbefales hos kvinder med abortus
habitualis. ™

Problemstilling: Hvordan skal thyreoidealidelser, associeret til AH, behandles?
Evidens:
Klinisk hypothyreoidisme:

Hypothyreoidisme i graviditet er associeret med graviditets komplikationer (eget risiko for preterm
fodsel, lav fodselsveegt og graviditetstab) og har skadelig virkning pa fosterets neurokognitive



udvikling. Der er behandlingsindikation for at undgd maternel hypothyreoidisme (Stagnaro-Green et al.
2011).

Fysiologiske @ndringer under graviditet forer til stigende behov for T4, derfor er det nedvendigt at oge
den daglige dosis (Khan et al. 2017). TSH niveauet skal reguleres i forhold til de gaeldende trimester
specifikke lokale reference omrader, eller ogsé skal man tilstraebe ovre normal granse;

1. trimester 2,5 mU/I; 2. trimester 3,0 mU/I; 3. trimester 3,5 mU/l (Lazarus et al. 2014).

Subklinisk hypothyreoidisme (SCH) og TPO antistoffer:

Der mangler behandlingsstudier, og der er to ongoing RCT (TABLET study (UK) og T4Life
(Internationalt)), der undersoger effekten af levothyroxinbehandling af euthyreoide patienter med AH
og TPO antistoffer.

I den kommende (2018) opdatering af Dansk Endokrinologisk Selskabs guideline anferes, at da
behandling med levothyroxin regnes for vidtgaende non-toksisk er der i internationale guidelines, trods
sparsom evidens, advokeret for initiering af behandling af tilstande hvor udvikling af hypothyreoidisme
er hgjere, sisom SCH eller forhgjede TPO antistoffer. Derfor kan man ved TSH 2,5-gvre normalvardi
samt forhgjede TPO antistoffer overveje behandling med levothyroxin. Ved TSH 2,5 — gvre
normalvardi og ingen TPO antistoffer ber man kontrollere thyreoideatal i tidlig graviditet.

Der findes ingen studier, hvor man har underseggt behandlingseffekten pa graviditets outcome hos
kvinder med AH og thyreoidea autoimmunitet. Indirekte evidens i form af en metaanalyseaf to RCT
“er, hvor man har set pa graviditets outcome hos levothyroxin behandlede euthyroide kvinder med
thyreoidea autoimmunitet (har thyreoidea autoantistoffer og TSH 0,27 — 4,2 mU/1), viser en reduktion 1
risikoen for graviditetstab hos behandlede kvinder (RR 0,52; 95% CI 0,22 — 1,15) (Thangaratinam et al.
2011, Vissenberg et al. 2012, Negro et al. 2005, Negro et al. 2006).

Der er et enkelt kohortestudie, som har undersogt behandling af SCH med levothyroxin hos kvinder
med AH. Kumulativ live birth rate var hhv. 71% (17/24) hos behandlede og 67% (10/15) hos ikke-
behandlede, ikke en signifikant forskel (Bernardi et al. 2103).

Resume af evidens Evidensgrad
Der er substantielle zldre observationsstudier, der viser association mellem SB00
klinisk hypothyreoidisme og fosterudvikling men ikke abortus habitualis
Der er manglende evidens for effekten af levothyroxin til subklinisk
hypot idism thyroidea autoimmunitet SE0

ypotyreoidisme og thyroidea auto unite
Der er ikke tilstraekkelig evidens til at anbefale levothyroxin behandling af ©000
euthyreoide kvinder med thyroidea autoantistoffer og abortus habitualis.

Kliniske rekommandationer Styrke
Klinisk hypothyreoidisme der opstir for konception eller i tidlig graviditet bor
behandles med levothyroxin hos kvinder med abortus habitualis af hensyn til ™
fostrets kognitive udvikling.




Med forbehold for manglende evidens kan det efter individuel vurdering

overvejes at behandle med levothyroxin hos kvinder med abortus habitualis )
og subklinisk hypothyreoidisme med TPO antistoffer.

Det er god praksis, at kvinder med thyreoideaforstyrrelser henvises til og N
behandles af endokrinologer.
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Polycystisk ovarie syndrom (PCOS) og dysregulation af insulin metabolisme -diagnostik
Problemstilling: Hvilken verdi har screening for PCOS og insulinmetabolisme i udredning af AH?

Evidens:



PCOS:

PCOS er associeret med forskellige graviditetskomplikationer som gestationel diabetes, praeeklampsi,
gestationel hypertension og muligvis graviditetstab (Homburg 2006). Den usikre association mellem
PCOS og graviditetstab kan skyldes, at adipositas, hyperinsuliemi, LH hypersekretion,
hyperandrogenisme og trombofili forekommer bade ved PCOS og graviditetstab, (Kazerooni et al.
2013, Ke 2014).

Nogle studier finder en association mellem PCO og AH, mens andre ikke finder nogen sammenhang
(Sagle et al 1988, Watson et al 1993, Okon et al 1998). I et kohorte studie var PCO ikke prediktiv for
fodsel af levende barn hos kvinder med AH. "Live birth rate" var 60,9% hos kvinder med PCOS og
58,5% hos kvinder uden PCOS (Rai et al 2000). Man finder lignende resultater i et andet mindre
kohorte studie (Liddell et al 1997). Studierne er generelt smd og med inkongruent og usikker diagnostik
af tilstanden PCOS.

Insulin metabolisme og AH:

Flere markerer for insulin metabolisme som faste insulin (FI), faste glukose (FG), faste glukose/insulin
ratio og insulin resistens (IR) har veret vurderet hos kvinder med AH og kontroller. IR kan defineres
pa forskellige médder som fx faste insulin > 20 pU/ml, faste glukose/insulin ratio < 4,5, the homeostatic
model assessment insulin resistance index (HOMA-IR index). Der er ikke overensstemmelse mellem
forskellige studier i forhold til brug af definition for IR.

IR beregnet vha. HOMA-IR index, FI og FG blev evalueret hos 65 kvinder med idiopatisk AH og 53
fertile kontroller uden nogen graviditetstab. HOMA-IR index (2,98 vs 2,69) og FI (15,24 vs 12,83) var
signifikant hejere hos kvinder med AH. FG var signifikant hgjere i kontrolgruppen (85,6 vs 79,8)
(Ispasoiu et al. 2013).

I et case-kontrolstudie blev FI, FG, FG/FI ratio og IR mélt hos 50 kvinder med AH og 50 kontroller.
Der var ikke signifikant forskel i FI, FG og FG/FI ratio. Blandt kvinder med AH var 24% insulin
resistente mod 8% blandt kontroller (OR 3,6; 95% CI 1,1 -12,3) (Maryam et al. 2012). I et andet case-
kontrolstudie fandt man ogsa hgjere forekomst af IR blandt kvinder med AH (27% vs 9%) (OR2,55;
95% CI 1,40 — 90,1) (Craig et al. 2002).

Oral glucose tolerance test (OGTT) bruges til at vurdere glukose metabolisme. I studiet af Zolghadri
fandt man hejere praevalens af abnorm OGTT blandt 164 kvinder med AH sammenlignet med 74
kontroller som tidligere havde gennemfert mindst 2 normale graviditeter (17,6% vs 5,4%) (Zolghadri et
al. 2008). Wang et al. Fandt ogsé hgjere forekomst af abnorm OGTT hos cases sammenlignet med
kontroller. Der var ingen statistisk signifikant forskel 1 FI, FG og HOMA-IR blandt cases og kontroller
(Wang et al. 2011).

PCOS og insulin metabolisme:

Et retrospektivt case-kontrolstudie der sammenlignede kvinder med AH og PCOS, med kvinder med
AH uden PCOS fandt signifikant hejere BMI, LH/FSH ratio, postprandialt blodsukker, HOMA-IR
index og homocystein niveauer hos kvinder med PCOS (Chakraborty et al. 2013). I et andet studie
sammenlignede man 4 grupper af kvinder (n=60): PCOS med og uden AH, AH uden PCOS og kvinder
uden AH og PCOS. Kvinder med PCOS og AH havde hgjeste niveauer af FI. For kvinder uden PCOS,
med og uden AH, var der ingen forskel i FI og insulin sensitivitet. For kvinder med PCOS, FI var
hgjere og insulinsensitiviteten lavere hos kvinder med AH sammenlignet med kvinder uden AH
(Kazerooni et al. 2013).



I case-kontrol studie af Romero udviser kvinder med AH (n=117) hgjere niveau af serum-fruktosamin
(marker for glykaemisk kontrol) sammenlignet med kontrolgruppen, tydende pa en association mellem
subklinisk glukose intolerance og AH (Romero et al. 2016). Dog er der behov for flere konfirmerende
studier.

Association Prognose Behandling
Inkonsistent Nej Metformin for
PCOS sporadisk

graviditetstab. Der
foreligger ingen

studier for AH.
Insulin resistence (FI/FG) Ja (OR 3,6) Ingen studier Ingen studier
Faste insulin Inkosistent Ingen studier Ingen studier
Faste glucose Nej Ingen studier Ingen studier
Resume af evidens Evidensgrad
Associationen mellem PCOS og abortus habitualis er usikker P00

IR er hyppigere forekommende hos kvinder med abortus habitualis

sammenlignet med kvinder uden abortus habitualis. Mekanismen for hvordan
IR kan resultere i graviditetstab er ukendt. Den prognostiske potentiale af IR ®D00
kendes ikke.

Kliniske rekommandationer Styrke
Det anbefales ikke at méile faste insulin og faste glukose hos kvinder med w
abortus habitualis og PCOS, da det ikke kan vises at forbedre prognosen
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Polycystisk ovarie syndrom (PCOS) og forstyrrelser/dysregulation af insulin metabolisme -
behandling Metformin/Insulin

Problemstilling: Kan profylaktisk metformin behandling anbefales til kvinder med AH og PCOS?
Evidens:

Metformin er et effektivt og lavrisiko peroralt medikament til behandling af type 2 diabetes. Metformin
er vist at forbedre graviditetsoutcome hos kvinder med PCOS og insulin resistens. Hos patienter med
PCOS reducerer metformin antallet af graviditetstab (Jakubowicz et al., 2002, Khattab et al., 2006,
Wang et al., 2011, Al-Biate, 2015). Baseret pa disse studier kunne man antage at metformin forbedre
chancen for live birth hos kvinder med PCOS og AH. Der foreligger dog kun et meget lille studie
specifikt omhandlende metforminbehandling af kvinder med AH og PCOS metabolisme. Hos kvinder
uden PCOS i metformin behandling blev antallet af graviditetstab signifikant reduceret sammenlignet
med kvinder som fik placebo (15% vs 55%). Resultaterne for kvinder med PCOS og AH var ikke
signifikante, muligvis pga. for f& kvinder i denne gruppe (Zolghadri et al 2008).



En meta-analyse omhandlende metformin behandling under graviditet konkluderer at eksponering for
metformin i forste trimester ikke gger risiko for medfedte misdannelser (Andrade 2016). I henhold til
de danske retningslinjer skal man dog ophere med metformin ved positiv graviditetstest.

Resume af evidens Evidensgrad
Der er ingen sikker evidens for at metformin reducerer antallet af
graviditetstab hos kvinder med PCOS og abortus habitualis og defekter i @000
glukose metabolisme

Kliniske rekommandationer Styrke
Behandling med metformin til abortus habitualis patienter med PCOS beor !

kun anvendes efter nogje overvejelse, da den gavnlige effekt er sparsomt belyst.
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Prolaktin insufficiens
Problemstilling: Skal man male niveauet af s-prolaktin hos asymptomatiske kvinder?

Hormonet prolaktin spiller en vigtig rolle i opretholdelse af corpus luteum funktion og produktion af
progesteron, dog er den bagved liggende mekanisme ukendt (Li et al. 2013).
Serum-prolaktin niveau maéles for at vurdere ovulatorisk dysfunktion.

Evidens:

Resultater af de foreliggende studier er divergerende. Et case-kontrolstudie af Bussen finder hoje
niveauer af serum prolaktin hos 42 ikke-gravide kvinder med tidligere AH sammenlignet med 42
nulligravida infertile kvinder grundet tuba- eller mandlig faktor (14,2 £ 6,7 ng/ml vs 10,5 + 3,5 ng/ml;
95% CI 0,8 — 6,1) (Bussen et al. 1999). Forskellen var dog ikke statistisk signifikant. Et deskriptiv
tvaersnits studie finder ingen forskel 1 basal serum-prolaktin koncentration hos 69 kvinder med AH



sammenlignet med 31 primert infertile og 30 fertile kvinder. Preevalensen af hyperprolaktinemi var
sammenlignelig (Triggianese et al. 2015).

I studiet af Li et al. fandt man hyperprolaktinaemi hos 3 af 174 kvinder med uforklaret AH. Det
prognostiske potentiale af prolaktin blev evalueret hos 109 kvinder med AH; kvinder, der aborterede
havde signifikant lavere serum prolaktin (justeret OR 0,99; 95% CI 0,97 — 0,99 efter justering for alder)
sammenlignet med kvinder der fodte levende barn (Li et al. 2013).

Association Prognose Behandling
Prolaktin Inkonsistente Muligvis Ja
resultater
Resume af evidens Evidensgrad
Der er ingen sikker evidens for, om niveauet af s-prolaktin har betydning for
- @©000
abortus habitualis
Kliniske rekommandationer Styrke
Det anbefales ikke rutinemsessigt, at méile serum prolaktin hos kvinder med
abortus habitualis i fraveer af kliniske symptomer pa hyperprolaktinseemi J
(oligo-amenoré).
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Problemstilling: Kan behandling med bromocriptin anbefales til kvinder med AHog
hyperprolaktinemi?

Maling af s-prolaktin anbefales kun hos de AH patienter som har kliniske symptomer pa
hyperprolaktinemi (oligo-/amenoré¢, galaktoré). Behandlingskraevende hyperprolaktineemi behandles
typisk med dopaminagonister (bromocriptin eller carbergolin).

Evidens:

Studiet af Hirahara bekrafter at bromocriptin behandling normaliserer serum prolaktin niveau hos
kvinder med AH. Kvinder med AH og (okkult) hyperprolaktinemi blev delt op i 2 grupper hvor den
ene gruppe fik bromocriptin (2,5 — 5,0 mg dagligt) fra for konception til slutningen af 9. graviditets uge
og den anden gruppe fik ingen behandling. I alt 21 ud af 24 kvinder som fik bromocriptin opniede
graviditet: 18 kvinder fodte et levende barn (85,7%) og 3 (14,3%) oplevede et graviditetstab. I den
ikke-behandlede gruppe blev 21 ud af 24 kvinder gravide: 11 (52,4 %) fedte et levende barn og 10



kvinder (47,6%) aborterede. Serum prolaktin niveauer i den tidlige graviditet (GA 5 — 10) var
signifikant hgjere hos kvinder der aborterede (31,3 — 55,3 ng/ml) sammenlignet med kvinder der
gennemforte graviditeten (4,6 — 15,5 ng/ml) (Hirahara et al. 1998).

Rekommandationen er baseret pa et enkelt lille studie derfor er der for behov flere studier.

Resume af evidens Evidensgrad
Bromokriptin behandling reducerer niveauet af s-prolaktin resulterende i oget
antal levende fodte bern hos kvinder med abortus habitualis og @000
hyperprolaktinzeemi

Kliniske rekommandationer Styrke
Bromocriptinbehandling overvejes hos kvinder med abortus habitualis og A
hyperprolaktinaemi.
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Ovariereserve
Problemstilling: Kan mél for ovariereserven bruges som prognostisk faktor for AH:
Evidens:

Da maternel alder har betydning for risikoen for AH har flere studier undersegt om ovariereserven er
en god prognostisk marker. Ovariereserven kan vurderes ved FSH, gstrogen, inhibin-B, anti-Miillersk
hormon (AMH) og ultrasonisk ved "antral follicle count" (AFC) og ovarievolumen.

I et tvaersnits studie, med 71 kvinder med uforklaret AH og aldersmatchede kontroller, er der fundet
signifikant hejere preevalens af lav ovariereserve malt pdA FSH>11 U/1 (18.3% versus 4.3%) og AMH<I
ng/ml (19.7% versus 5.7%) (Atasever 2016). Et kohortestudie med 44 AH patienter og 648 infertile
kontroller finder, at FSH kun er lavere pa dag 3 hos patienter med AH, og at 18% af AH patienterne har
lav ovariereserve (Hofmann et al., 2000).

To case-kontrol studier finder ingen forskel i FSH, AMH, estradiol eller progesteron.

Et enkelt studie finder, at FSH er hgjere ved uforklaret AH, mens et andet studie finder, at AMH og
ostradiol pd dag 3 - 5 er lavere 1 gruppen med uforklaret AH, mens FSH ikke er signifikant eget (Trout
et al. 2000, Gurbuz et al. 2004, Pils et al.2016).



Association Prognose Behandling

Ovariereserve Ingen evidens Abnorm CCCT=> lav LBR Ingen studier
Resume af evidens Evidensgrad
Der er ikke sikker evidens for association mellem ovariereserven malt med D00

FSH, AMH, AFC eller ostradiol og abortus habitualis.
Kliniske rekommandationer Styrke
Det anbefales ikke rutinemaessigt at teste ovariereserven v. abortus habitualis !
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Lutealfaseinsufficiens

Problemstilling: Er der association mellem lutealfaseinsufficiens og AH?

Evidens:

Lutealfaseinsufficiens er defineret ved utilstraekkeligt progesteron til omdannelse og vedligeholdelse til
et sekretorisk endometriet og sikring af det receptive vindue, hvor embryonet kan implantere sig og
vokse (Palomba 2015). Denne tilstand kendes fra bl.a. PCOS, stress og prolaktinforstyrrelser (Ke

2014).

Anbefalede metoder til diagnosticering af lutealfaseinsufficens: Midtluteal méling af serum progesteron
(P) <10 ng/L, summen af 3 mélinger af progesteron <30 ng/L og sen luteal endometriebiopsi.



Hyppigheden af lutealfase defekt er i ukontrollerede studier fundet fra 17-37% ved midtlutealfase
endometriebiopsi (Badawy and Westpfal, 2000) (Stephenson, 1996).

Luteal fase insufficiens defineret som midluteal enkel serum niveau < 10 ng/ml var ikke associeret til
udfaldet af naste graviditet. Dette blev undersegt blandt 197 kvinder med 2 eller flere konsekutive
forste trimesters tab. Der var ikke nogen forskel i forekomsten af endnu et tab blandt kvinder uden
lutealfase insufficiens og kvinder med (20.5% (31/151) and 15.2% (7/46)) (Ogasawara et al., 1997).

I'1 af 3 kontrollerede studier er der fundet en signifikant ssmmenhang mellem lutealfaseinsufficiens og
AH. Der er, trods forskellige diagnostiske kriterier i de tre studier, dog flere med lutealfaseinsufficiens i
AH gruppen, bade sammenlignet med fertile og infertile. (Jordan 1994, Li 2000, Balasch 1986)

Association Prognose Behandling
Underseogelse af lutealfase Inkonsistente resultater Nej Mulig
Resume af evidens Evidensgrad
Der er inkonsistente resultater vedrerende associationen mellem lutealfase
. . R D00
insufficiens og abortus habitualis.
Kliniske rekommandationer Styrke
Det anbefales ikke rutinemaessigt at undersege for lutealfaseinsufficiens. l

Behandling af lutealfasedefekt
Evidens:

Der er inkonsistente resultater af studier der undersgger progesteron til AH patienter, og guideline
gruppen anbefaler det ikke pa baggrund af PROMISE studiet (Coomarasamy, 2015).

Et cochrane review har undersegt effekten af hCG til AH. (Morley, 2013). Det viser en signifikant
effekt i at forhindre graviditetstab, men metaanalysen har ikke sufficient styrke til en generel
anbefaling, da det er 5 smd meget heterogene studier. Der blev ikke rapporteret bivirkninger af hCG
behandlingen.

Studier af lutealfase insufficiens bruger forskellige kriterier og det er {4 studier der viser association
mellem AH og lutealfase insufficiens. Der er et studie der viser at lutealfase insufficiens ikke er en



prognostisk faktor for endnu et tab. Den eneste foreliggende evidens for en gavnlig effekt af behandling
af kvinder med AH og lutealfase insufficiens var lille, ikke designet til at evaluere behandling og
brugte forskellige behandlinger. (Balasch et al., 1986).

Resume af evidens Evidensgrad
Der er ikke tilstraekkelig evidens til at vise, at progesteron eger ’live birth rate” 2000
hos abortus habitualis patienter med lutealfase insufficiens.

Der er ikke tilstraekkelig evidens til at vise at hCG eger "live birth rate” hos OO0
abortus habitualis patienter med lutealfaseinsufficiens.

Kliniske rekommandationer Styrke
Anvend kun progesteron til behandling af lutealfaseinsufficiens efter ngje
overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker. \
Anvend kun hCG til behandlinge af lutealfaseinsufficiens efter neje
overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker. 2
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Hyperandrogenaemi
Problemstilling: Er der association mellem hyperandrogenami og AH?

Forhgjede androgener er associeret med mangelfuld udvikling af endometriet i lutealfasen og kan vare
mulig drsag til (gentagne) graviditetstab.



Evidens:

Tre case-kontrol studier af rimelig kvalitet viser inkonsistente resultater i forhold til association mellem
testosteron niveau og AH. Testosteron og androstenedion var signifikant hejere hos 42 kvinder med
AH sammenlignet med 18 fertile kontroller uden tidligere gravditetstab (Okon et al. 1998). I studiet af
Watson fandt man ogsa forhgjet testosteron hos 21 kvinder med uforklaret AH sammenlignet med 10
multipara kvinder (Watson et al. 1993). I modsatning til de to forste studier fandt det tredje studie
ingen signifikant forskel i testosteron niveau hos 60 kvinder med AH og 60 raske kontroller uden
tidligere graviditetstab (Kazerooni et al. 2013).

To prognostiske studier fandt ingen association mellem testosteron niveauer og LBR i1 naste graviditet
(Rai et al. 2000)(Nardo et al. 2002).

Et studie viste prognostisk relevans af fri androgen index (FAI=testosteronx100/sex hormon binding
globulin (SHBG)). I alt 49 af 437 (11%) kvinder med AH havde forhgjet FAI (>5). Antallet af
graviditetstab var signifikant hgjere hos kvinder med forhegjet FAI sammenlignet med kvinder med
normal FAI (68% vs 40%) (Cocksedge et al. 2008).

Association Prognose Behandling

Androgener Inkonsistent Nej -
(Testosteron)

Forhgjet FAT" - Muligvis -

“Free androgen index

Resume af evidens Evidensgrad
Der er ikke sikker association mellem hyperandrogenemi og (gentagne)

- D00
graviditetstab

Kliniske rekommandationer Styrke
Det anbefales ikke at méle androgener hos kvinder med abortus habitualis. l

Referencer:

Cocksedge KA, Saravelos SH, Wang Q, Tuckerman E, Laird SM, Li TC. Does free androgen index predict
subsequent pregnancy outcome in women with recurrent miscarriage? Hum Reprod 2008;23: 797-802.
Kazerooni T, Ghaffarpasand F, Asadi N, Dehkhoda Z, Dehghankhalili M, Kazerooni Y. Correlation between
thrombophilia and recurrent pregnancy loss in patients with polycystic ovary syndrome: a comparative study. J
Chin Med Assoc 2013;76: 282-288.

Nardo LG, Rai R, Backos M, El-Gaddal S, Regan L. High serum luteinizing hormone and testosterone
concentrations do not predict pregnancy outcome in women with recurrent miscarriage. Fertil Steril 2002;77:
348-352.

Okon MA, Laird SM, Tuckerman EM, Li TC. Serum androgen levels in women who have recurrent miscarriages
and their correlation with markers of endometrial function. Fertil Steril 1998;69: 682-690.

Rai R, Backos M, Rushworth F, Regan L. Polycystic ovaries and recurrent miscarriage--a reappraisal. Hum



Reprod 2000;15: 612-615.
Watson H, Kiddy DS, Hamilton-Fairley D, Scanlon MJ, Barnard C, Collins WP, Bonney RC, Franks S.

Hypersecretion of luteinizing hormone and ovarian steroids in women with recurrent early miscarriage. Hum
Reprod 1993;8: 829-833.

D vitamin
Problemstilling: Er vitamin D mangel arsag til AH?

Evidens: Vitamin D mangel er en risikofaktor for obstetriske komplikationer; Gestationel diabetes
(GDM) small for gestational age (SGA) og praeklampsi, men en eventuel association med
graviditetstab er kun sparsomt undersogt.

Et case-control studie med 133 AH patienter har fundet D-vitamin mangel <30 ng/1 hos 47,4% og vist
en sammenhang med antistoffer, cytokiner og aktivitet af natural killer (NK) celler. To studier har
undersegt villi chorii og decidua hos AH patienter og fundet, at der er nedsat ekspression af vitamin D
receptor and 25-hydroxyvitamin D3-1a-hydroxylase sammenlignet med normale graviditeter (Ota et al.
2014).

Det anbefales ikke, at undersegge for D-vitamin mangel pga. den manglende evidens for association til
AH, men mange gravide tager ofte D-vitamin tilskud af obstetriske arsager.

Association Prognose Behandling
Vitamin D Mulig / Vitamin D suplement
Resume af evidens Evidensgrad
Der er en mulig association mellem vitamin D mangel og abortus habitualis @000
Kliniske rekommandationer Styrke
Det anbefales ikke rutinemaessigt at undersege for D-vitaminmangel hos !
kvinder med abortus habitualis.

Problemstilling: Kan behandling med D vitamin anbefales?
Det er velunderbygget at D-vitaminmangel forer til flere obstetriske komplikationer som GDM, SGA,
preeklampsi og senere udvikling og vaekst af barnet (Aghajafari, 2013).

Der er hoj prevalens (47% Ota 2014) af D-vitamin mangel hos AH patienter, men der er ikke evidens
til at underbygge en association mellem D-vitamin mangel og AH og der kan ikke vises effekt i at
mindske risikoen for graviditetstab ved D-vitamin tilskud (Chen, 2016).



I et nyere review med 2000 patienter er der ikke vist nogen bivirkning af D-vitamin tilskud (De-Regil
2016, Wagner, 2017)
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Luteiniserende Hormon

Problemstilling: Er hgj serumkoncentration af luteiniserende hormon (LH) associeret med AH?
Evidens:

Hoj serum koncentration af LH (=10 IU/L) 1 tidlig- til midtfollikulaer fasen er blevet associeret med
hgjere preevalens af AH i flere rapporter. Dette gaelder for bade raske og PCOS patienter og uanset om

graviditeten er efter naturlig konception eller ART (Kaur and Gupta, 2016).

To case-control studier finder ikke, at LH er associeret med AH, men det ene finder, at hgj LH er
associeret med PCOS (Kazerroni, 2013 og Prakash, 2006).

Et kohortestudie med 56 AH patienter +/- PCOS sammenlignet med kontrolgruppe pd 11 efter normal
graviditet fandt ingen forskel i serum LH.

Association Prognose Behandling

Hgoj serum LH Nej Inkonsistent Ingen studier

Resume af evidens Evidensgrad



Der er en usikker association mellem hej LH og abortus habitualis @000

Kliniske rekommandationer Styrke
Det anbefales ikke rutinemsaessigt, at undersege LH hos kvinder med abortus !
habitualis.
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Hyperhomocysteinzemi
Problemstilling: Er hgj serum koncentration af homocystein associeret med AH?

Evidens:

Hyperhomocysteinemi (HHcy) defineres som forhgjet plasma homocystein niveau. HHcy er beskrevet
som en risikofaktor for venes tromboemboli og andre graviditetskomplikationer som
neuralrersdefekter, praeeklampsi og placenta losning.

Plasma homocystein niveau afgeres af faktorer som niveauet af vitamin B6, vitamin B12, folat,
MTHFR mutationer, hej alder og hypothyroidisme (Hauge 2003). Disse faktorer foreslés ogsa som
varende associeret til AH. Livsstils faktorer som rygning, kafte og alkoholforbrug pavirker
homocystein niveauet. Endvidere kan der vere geografisk og etnisk variation i genetiske pathways af
homocystein metabolisme (Wilcken et al. 2003) (Binia et al. 2014).

En metaanalyse af case-kontrol studier fra 2000 viste association mellem AH og faste plasma
homocystein (OR 2,7; 95% CI 1,4 — 5,2, 3 studier; n= 652) (Neelen et al. 2000), men senere studier
rapporterer modstridende resultater. I et lille studie finder man forhgjet niveau af plasma homocystein
hos kvinder med AH (19,2 + 6,14uM) og kvinder med uforklaret infertilitet (21,05 + 8,78 uM)
sammenlignet med raske kontroller (7,85 + 3,31 uM; p<0.05) (D"Uva et al. 2007). En case-kontrol



undersogelse inkluderende 107 kvinder med AH og 343 fertile kontroller rapporterer
hyperhomocysteinemi som varende signifikant risikofaktor for AH. (OR 7,02; 95% CI 3.85 — 12,80).
Det samme studie finder en association mellem vitamin B12 mangel og AH (16,39; 95% CI 7,71 —
34,80) mens folat mangel var mere almindelig forekommende blandt raske kontroller (63,47%)
sammenlignet med kvinder med AH (2,56%) (OR 0,015 95% CI 0,0036 - 0,064)(Puri et al. 2003).

I studier som Steegers-Theunissen et al. 2004, Creus et al. 2013, Zammiti et al. 2008 og Alonso et al.
2002 og Lee et al. 2016 finder man ingen sikker sammenhang mellem hyperhomocysteinemi og AH.

Hyperhomocysteinemi har ogsa veret foresldet som mulig faktor for ssmmenhangen mellem PCOS
og AH men resultaterne her er ogsa inkonsistente (Chakraborty at al. 2013)(Kazerooni et al. 2013)
(Moini et al. 2012).

Association Prognose Behandling
Hyperhomocysteinzemi Inkonsistent Ingen data Folinsyre og vitamin B6
LMH + aspirin
Resume af evidens Evidensgrad
Der er en usikker association mellem homocysteinemi og abortus habitualis @000
Kliniske rekommandationer Styrke
Det anbefales ikke rutinemeessigt at méle plasma homocystein hos kvinder med 1
abortus habitualis.
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Behandling af hyperhomocysteinzemi

Problemstilling: Er der evidens for behandling af hyperhomocysteinaemi?

Da der er inkonsistent evidens for en association mellem forhgjet plasma homocystein og AH,
anbefales det ikke at male plasma homocystein niveau. Dog har flere studier undersogt effekten af
forskellige behandlinger pd homocysteinnievau hos kvinder med AH og hyperhomocysteinaemi.

Evidens:

Dagligt tilskud af 0,5 mg folinsyre i 2 méneder hos 49 kvinder med uforklaret AH forte til reduktion af
plasma homocystein niveauet. Det storste fald i median faste total plasma homocystein (-41%) blev
observeret blandt kvinder med homozygoti for genotypen (T/T) MTHFR (Nelen et al. 1998).

Et andet ikke-kontrolleret pilot studie rapporterede forbedret live birth rate (20 live births hos 22
gravide) hos 25 kvinder med AH, hyperhomocysteineemi og homozygoti for C677T mutation pé
MTHFR genet efter behandling med hejdosis folinsyre (15 mg dagligt i 3 maneder og herefter 5 mg
dagligt) og vitamin B6 (750 mg dagligt i 3 maneder) (Quere et al. 2001).

Daglig kombinations behandling med LMH (profylaktisk dosis 2500 IE s.c.) og aspirin (5 mg dagligt)
er vist at gge raten af ongoing graviditeter (ultrasonisk foster hjerte aktion i op til GA 12 uger) hos
kvinder med AH og hyperhomocysteineemi sammenlignet med kvinder med normal plasma
homocystein (84,2% vs 54,9%: OR 1,55; 95% CI 1,29 — 1,88) (Chakraborty et al. 2013).

Resume af evidens Evidensgrad
Der er ikke konsistent evidens for en association mellem abortus habitualis og
hyperhomocysteinemi men hvis man finder hyperhomocysteineemi hos denne
gruppe af kvinder, er der tilgengelige behandlinger, der kan reducere plasma @000
homocystein niveau og muligvis forbedre sandsynlighed for live birth rate i en
kommende graviditet

Klinisk rekommandation Styrke Evidensgrad



Behandling af hyperhomocysteineemi med folinsyre kan overvejes
pa trods af lavt evidensniveau da der er tale om en nem A
behandling, som muligvis kan gge chancen for fodsel af et
levende barn.
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PICO 9: Er der evidens for udredning og behandling af uterine malformationer ved AH?
Selma Klgve Landerso

Indledning:

Anatomiske forandringer klassificeres i nedenstdende efter ’ESHRE-ESGE consensus on the
classification of female genital tract congenital anomalies” (Grimbizis et al., 2013) (Se figur nederst i
dette afsnit).

Da ca. 20% af kvinder med AH lider af samtidig infertilitet, anbefales det i guidelinegruppen, at disse
patienter udredes og behandles efter Dansk Fertilitetsselskabs guidelines.

Uterine arsager til infertilitet:
http://www.fertilitetsselskab.dk/images/2018/uterine%20rsager%20til%?20infertilitet%20-
%?20endelig%20version.pdf

Begraensninger:Der er betydelige svagheder i den eksisterende litteratur, der pavirker evidensgraden:
Der eksisterer ingen RCT-studier, de eksisterende studier er ofte sma og med mange forskellige
subpopulationer, der sjeldent er rene AH-populationer. Der er oftest ingen kontrolpersoner, og
tidshorisonten for follow-up samt graden af den givne malformation er kun i varierende grad
rapporteret.

Association Medvirkende Prognose Behandling
faktor



Medfedte uterine Mulig bedring ved
malformationer I Foresléet for visse / kirurgisk
a malformationer behandling af

septum uteri

Erhvervede
uterine Uafklaret Uafklaret / Uafklaret
malformationer

MEDFODTE ANATOMISKE MALFORMATIONER

Klinisk problemstilling: Hvad er pravalensen af medfedte uterine malformationer blandt
kvinder med AH?

Et systematisk review med metaanalyse af seks studier, der primart inkluderede kvinder med to eller
flere tab, fandt, at praevalensen af medfedte uterine malformationer (alle typer) var 13,3% blandt
kvinder med graviditetstab (antal tab ej specificeret) (95% CI: 8,9-20; P=0.011). Dette var mere end
dobbelt sé hgjt som praevalensen blandt en uselekteret/fertil baggrundsbefolkning; pravalens 5,5%
(95% CI:3,5-8,5) (Chan et al., 2011b).

Pravalensen af medfedte malformationer er dobbelt sd hgj blandt kvinder med primar AH
sammenlignet med sekunder AH (Jaslow and Kutteh, 2013).

Der er ikke vist forskel i preevalensen af malformationer mellem kvinder med to tab versus tre tab
(Saravelos et al., 2008; Chan et al., 2011b).

Praevalensen af de forskellige typer medfeodte malformationer:

Septumdefekter:

Et systematisk review fandt, at septumdefekter er signifikant hyppigere blandt kvinder med >1
graviditetstab (5,3%) (CI 1,7-16,8) end blandt en uselekteret/fertil kontrolgruppe (2,3%) (CI 1,8-2,9)
(Chan et al., 2011Db).

Et nyere studie fra 2018 fandt septumdefekter blandt 20% af kvinder med AH (Elsokkary et al., 2018).
Den hgjere prevalens skyldes muligvis, at dette studie var baseret med nullipara, og at der som ovenfor
navnt er en hgjere praevalens af malformationer blandt kvinder med primaer AH. Septumdefekter udger
den hyppigste malformation — ca. 50 % af det total antal — blandt kvinder med AH (Saravelos et al.,
2010).

Bikorporal uterus:

En metaanalyse baseret pa observationelle studier viste, at bicorporal uterus var signifikant hyppigere
blandt kvinder med >1 graviditetstab sammenlignet med den uselekterede baggrundspopulation: 2,1 %
(CI 1,4-3,0) blandt AH versus 0,4 % (CI 0,2-0,6) i den uselekterede gruppe (Chan et al., 2011b).




Hemiuterus (unikorporal):
Denne tilstand lader til at vaere hyppigere blandt kvinder med graviditetstab, om end i sig selv en
sjelden tilstand (Chan et al., 2011b).

Arkuat og didelphys uterus:
En metaanalyse fandt ikke nogen signifikant forskel i preevalensen af arkuat uterus- samt didelphys
blandt kvinder med AH sammenlignet med en uselekteret baggrundspopulation (Chan et al., 2011b).

Resume af evidens

Evidensgrad
Praevalensen af medfedte uterine malformationer er hgjere blandt kvinder med ®D00
graviditetstab end i baggrundsbefolkningen.
Kliniske rekommandationer
Styrke
Kvinder med abortus habitualis ber udredes for uterine malformationer. ™"

Klinisk problemstilling: Er der eget risiko for graviditetstab ved medfedte uterine
malformationer?

Evidens:

1. trimester graviditetstab:

Septumdefekter:

To metaanalyser har vist en eget risiko for graviditetstab ved tilstedevarelse af septumdefekter (ikke
specifikt AH-populationer) sammenlignet med en kontrolgruppe uden septumdefekter:

Venetis et al: RR = 2,65; 95%; CI 1,39-5,06. P < 0,00001; heterogeneitet: 1= 93%, 6 studier (Venetis
etal.,2014)

Chan et al: RR = 2,89; 95% CI 2,02-4,24, P<0,001. I’=40% (Chan et al., 2011a).

Som det ses fra I>-vaerdierne, er der stor heterogeneitet studierne imellem i metaanalysen af Venetis et
al, hvilket ikke var tilfeeldet i Chan-studiet. Det var ikke muligt at identificere, om studierne, der indgik
i subanalyserne i de to metaanalyser var identiske.

Bikorporal uterus

Bicorporal uterus er associeret til en gget risiko for graviditetstab sammenlignet med en kontrolgruppe
uden malformationer (RR= 2,32; 95% CI 1,05-5,13. Heterogeneitet: P < 0,00001 I>= 87%) (Venetis et
al., 2014). Dette fund understettedes af Chan et al (RR= 3,40; 95% CI 1,18-9,76, P=0,02) (Chan et al.,
2011a).

Arkuat, bicorporal-dobbel-cervix (didelphys) og hemiuterus:




En metaanalyse fandt, at der ikke var signifikant forskel pé risiko for graviditetstab ved arkuat uterus,
bicorporal-dobbeltcervix (didelpys) eller hemiuterus sammenlignet med kontrolgrupper uden
malformationer (Venetis et al., 2014). Omvendt viste en anden metaanalyse (i en subanalyse), at ogsa
hemiuterus var associeret til gget risiko for tab (RR 2,15, 95% CI 1,03-4,47, P<0,04) (Chan et al.,
2011a).

2. trimester graviditetstab:

Septal, bikorporal- og arkuat uterus: Begge ovennavnte metaanalyser fandt at septumdefekter,
bikorporal- samt arkuat uterus var associeret med hejere risiko for 2. trimester tab:

Septumdefekter RR 2,95 (95% CI 1,51-5,77. I>= 39%, 5 studier), bikorporal uterus RR= 2,90 (95% CI
1,56-5,41. I’= 0%, 4 studier) og arkuat uterus RR= 1,98 (95% CI 1,06-3,69. I’=10%, 5 studier) (Venetis
et al.,2014).

Hemiuterus og bicorporal-dobbel-cervix (didelphys): To metaanalyser fandt ingen signifikant forskel
pa risiko for 2. trimester graviditetstab ved disse to malformationer (Chan et al., 2011a; Venetis et al.,
2014).

Resume af evidens

Evidensgrad
Der er en association mellem hhv. septale forandringer og bicorn uterus og 1.-2. ®D00
trimester graviditetstab.
Det er uafklaret om arkuat, didelphys og hemiuterus er associeret til aget @000
graviditetstab
Kliniske rekommandationer
Styrke
Kvinder med AH ber udredes for uterine malformationer. ™"

Klinisk problemstilling: Hvordan skal medfedte anatomiske malformationer udredes?

Evidens:

3D-transvaginal-ultralydsskanning:

3D ultralydsskanning anbefales som primart diagnostisk varktej til udredning af medfedte
malformationer, pga. folgende fordele: Non-invasiv, hej sensitivitet og specificitet samt evne til at
skelne mellem septumdefekter og bicorporal uterus med normal cervix. Den videnskabelige baggrund
for 3D UL som den bedste modalitet er et systematisk review af Grimbizis et al. (Grimbizis ef al.,
2016).




2D transvaginal ultralydsskanning (TVUL):

Klassisk 2D TVUL har lavere sensitivitet til diagnosticering af malformationerne, isaer hvis anvendt
isoleret (Saravelos et al., 2008; Shiva et al., 2018).

Hysterosalpingo-ultrasonografi (HSU - ”vandskanning”):

HSU har en hgjere sensitivitet og specificitet end folgende: 2D TVUL alene, hysterosalpingografi med
rentgenkontrast, (Guimaraes Filho et al., 2006; Valenzano et al., 2006; Ludwin et al., 2011) og
diagnostisk hysteroskopi (Ludwin et al., 2011, Saravelos et al., 2008).

MR-skanning:
MR-skanning er foreslaet som en mulig fremtidig optimal diagnostisk test pga. simultan visualisering

af uterinkaviteten og den abdominale del af fundus uteri, men ngjagtigheden af denne test som et
screeningsverktej mangler at blive fastlagt (Oppelt et al., 2007; Saravelos et al., 2008; Chan et al.,
2011b).

Det er vist, at der blandt kvinder med uterine malformationer er en gget risiko for bl.a. renale
misdannelser, hvilket kan opdages ved samtidig MR-skanning af abdomen (Oppelt et al., 2007). MR-
skanning foreslas som supplement til komplekse anomalier (Grimbizis et al., 2016).

HSG:
Har en lavere sensitivitet og specificitet til uterine malformationer (Ludwin et al., 2011, Saravelos et

al., 2008, Valenzano et al., 2006), og anbefales ikke som et primert udredningsvearktej (Grimbizis et
al., 2016).

Begrensninger:
Preacisionen af 3D TVUL, 2D TVUL og HSU som diagnostiske redskaber er i hgj grad undersoger-
athengigt.

Resume af evidens
Evidensgrad
3D TVUL har hej sensitivitet og specificitet til diagnosticering af medfedte uterine | @00
malformationer.
HSU er mere pracis end 2D TVUL alene og hysterosalpingografi med D00
rontgenkontrast til diagnosticering af medfedte uterine malformationer
Medfadte uterine malformationer kan vare associeret til andre misdannelser, iser | @000
renale.

Kliniske rekommandationer

Styrke
3D TVUL anbefales i erfarne hander til at udrede uterus malformationer 1
HSU anbefales i erfarne hander over 2D TVUL alene og hysterosalpingografi med 1
rontgenkontrast til udredning af uterine malformationer




Ved fund af uterine malformationer ber videre udredning med MR-skanning
overvejes (inkl. nyre og urinveje) mhp. at diagnosticere eventuelle relaterede 1
misdannelser.

Klinisk problemstilling: Bedrer hysteroskopisk septumresektion chancen for live-birth rate og
mindskes sandsynligheden for graviditetstab?

Se tabel 1 for oversigt over gennemgaede studier om septumresektion.

Flere observationelle studier, uden kontrolpersoner finder en bedre prognose for live-birth (op til 10
gange foraget (Giacomucci ef al., 2011)) samt mindre risiko for graviditetstab (reduktion fra 100% til
25-40% i flere studier) efter hysteroskopisk resektion af et septum (Saygili-Yilmaz et al., 2003; Valli et
al., 2004; Nouri et al., 2010; Giacomucci ef al., 2011; Paradisi et al., 2011; Bendifallah ez al., 2013). Se
tabel 1 for oversigt over studierne.

To observationelle studier uden kontrolpersoner fandt en lavere graviditetsrate efter septumresektion,
men (hhv. 52% i lgbet af 36-maneders follow-up og 56% i lebet af 24-mdr. follow-up, men blandt de
kvinder, der blev gravide, var live-birth-rate hgjere og graviditetstabsraten lavere end inden indgrebet.
(Venturoli et al., 2002; Tofoski and Georgievska, 2014).

Et prospektivt non-randomiseret studie fra 2015 med AH-patienter viste, at der ikke var nogen
signifikant forskel i live birth rate blandt 124 kvinder med et septum, hvor 109 kvinder efter eget onske
fik foretaget septumresektion og 15 kvinder (kontrolgruppen) ikke undergik kirurgisk behandling
(Sugiura-Ogasawara ef al., 2015). Dette er i modstrid med en metaanalysebaseret pa fem non-RCT
studier (primart AH-populationer), som viste nedsat risiko for 1.- og 2.-trimesters graviditetstab blandt
kvinder, der fik foretaget hysteroskopisk septumresektion sammenlignet med en kontrolgruppe, der
ikke fik foretaget kirurgisk behandling (RR 0.37, 95% CI 0,25-0,55. Heterogeneitet: ’=0%). (Venetis
et al., 2014). Det var valgfrit for kvinderne i studierne i metaanalysen om de enskede en
septumresektion eller ej, og kontrolgruppen bestod saledes af de kvinder, der havde fravalgt indgrebet.
Et af studierne, der indgik i metaanalysen, havde ogsa inkluderet en treatment og en kontrolgruppe med
kvinder med septale forandringer, der ikke led af AH. Blandt disse to grupper var der ingen forskel i
reproduktivt outcome efter randomisering til septumkirurgi af halvdelen af kvinderne (Pang et al.,
2011). Dette fund indeberer, at generalisering af resultater fra studier fra non-AH-populationer til AH-
kvinder skal foretages med varsomhed.



Tabel 1

SEPTUM
RESEKTION
OG AH
Antal Patient- Alder
Forfatter Ar  Studietype patienter karakteristika (mean) Comparison Outcome efter indgreb Kommentar
Studier uden kontrolgruppe. Sammenligner fgr/efter indgreb
AH 22
graviditetstab. Life Birth Rate (LBR) LBR 59%. Jo faerre antal
Septum, T-formet til termin fgr/efter  graviditetstab en kvinde havde Follow-up tid ej
E. Giaccomucci 2011 Retrospektivt 170 eller arkuat uterus 39 indgreb oplevet, jo bedre var outcome rapporteret.
Mean follow-up 62
Ingen data om mdr. Ingen data om
Blandet AH (n=22) graviditetsoutcome  Graviditetsrate 94% LBR=64%, graviditetsforhold
K. Nouri 2010 Retrospektivt 64 og infertile 30 inden indgreb graviditetstab29% inden indgreb
Ingen data om
Systematisk Ingen 19 studier, blandet Ingen graviditetsoutcome Kun poolede resultater
R.Valle + Ekpo 2013 review+metaanalyse data AH og infertile data inden indgreb graviditetsrate 64%, LBR=50% for AH og infertile pt'er
LBR til termin og
AH (22 graviditetstab Mean follow-up= 37
R. Paradisi 2011 Retrospektivt 138 graviditetstab) 33 fgr/efter indgreb LBR 60%, graviditetstab 44% mdr.
Gruppe 1: N=59 AH-
pt'er (23
graviditetstab).
Gruppe 2: N=109
pt'er med 1-2
graviditetstab. Gruppe
Blandet fuldt 1:28 ar. LBR il termin og Gruppe 1: LBR 69%, graviditetstab
septum/partielt Gruppe graviditetstab 10%. Gruppe 2: LBR 70%
E. Saygili-Yilmaz 2002 Retrospektivt 168 septum/bicorn 2:25ar fgr/efter indgreb graviditetstab 10% Follow-up=18 mdr.
LBR og
AH (22 graviditetstab Mean follow-up= 38
S. Bendifallah 2012 Retrospektivt 54 graviditetstab) 31 fgr/efter indgreb LBR 54%, graviditetstab 13% mdr.




AH (22

LBR og
graviditetstab

V. Doridot 2002 33 graviditetstab) 31ar fgr/efter indgreb LBR38% , graviditetstab 18% Follow-up=24-36 mdr.
Mean follow-up 24
LBR til termin og mdr. Kun poolede
Blandet AH (n=22)  Ingen graviditetstab graviditetsrate 56% LBR 71%. resultater for
G. Tofoski 2014 Prospektivt 113 og infertile data fgr/efter indgreb graviditetstab 19% AH+infertile pt'er.
Mean follow-up 36
mdr. Ingen forklaring
AH 22 LBR til termin og pa den lave
graviditetstab. graviditetstab graviditets rate52%. LBR til graviditetsrate efter
S. Venturoli 2002 Prospektivt 72 Partialt septum 32 fgr/efter indgreb termin 46%. graviditetstab 25%.  indgreb.
Antal Patient- Alder
Forfatter Ar  Studietype patienter karakteristika (mean) Comparison Outcome efter indgreb Kommentar
Studier med kontrolgruppe.
Efter indgreb (P < 0,05):
graviditets rater: Treatment-
gruppen=89% vs. kontrol=133%.
28 vaelger indgreb LBR til termin: 76% (treatment)
(treatmentgruppen), vs. 20%.
AH (22 15 fraveelger graviditetstab: 20% (treatment)
E. Valli 2004 Prospektivt 43 graviditetstab). 31 (kontrolgruppe) vs. 75%) Follow-up i 36 mdr.
109 veelger indgreb
(treatmentgruppen), Ingen signifikant forskel pa LBR
Sugiura- AH (22 15 fraveelger mellem treatment og kontrol Follow-up tid ej
Ogasawara 2015 Prospektivt 124 graviditetstab). 33 (kontrolgruppen) (76% vs. 60%) rapporteret.
Efter indgreb (P < 0,05):
graviditets rater: Treatment-
gruppen=80% vs. kontrol=56%.
46 vaelger indgreb LBR til termin: 73% (treatment)
AH (22 (treatmentgruppen), vs. 22%.
graviditetstab). 32 fravaelger graviditetstab: 21% (treatment)
L.-H. Pang 2018 Prospektivt 78 Partielt septum 31 (kontrolgruppen) vs. 50%) Follow-up i 15 mdr.







Valg af metode til septumresektion:

Forskellige metoder til hysteroskopisk septumresektion kan anvendes, f.eks. hysteroskopiske sakse,
monopolar elektrokirurgi, laser mv., men der findes ikke evidens for, at én metode er overlegen
(Colacurci et al., 2007; Valle and Ekpo, 2013).

Resume af evidens
Evidensgrad
Den videnskabelige litteratur tyder pd en mulig gavnlig effekt af hysteroskopisk @000
septumresektion, men den videnskabelige evidens er svag.
Der er ikke tilstraekkeligevidens for, hvilken hysteroskopisk resektionsmetode, der | @000
er bedst.

Kliniske rekommandationer
Styrke

Hysteroskopisk septumresektion kan muligvis gavne /ive-birth rate 1

Klinisk problemstilling: Hvordan skal non-septale medfedte uterine malformationer
behandles?

Hemiuterus:

Uterin rekonstruktion er ikke mulig for denne tilstand. Safremt der eksisterer et rudimentert horn,
kan dette overvejes fjernet laparoskopisk for at mindske risiko for ektopisk graviditet i hornet eller
for at mindske eventuelle endometrioseproblemer (Taylor and Gomel, 2008).

Bicorporal uterus:

Laparoskopisk/laparotomisk rekonstruktion (metroplastik) er den eneste behandlingsmulighed
(Alborzi et al., 2015). Flere studier, hvor deltagerne er deres egen kontrolperson, viste markant
bedre outcome i forhold til live-birth rate og tabsrisiko efter operation blandt kvinder med AH
(Papp et al., 2006; Alborzi et al., 2015). Et andet studie hvor 14 kvinder med AH tilvalgte operation
og 32 kvinder med AH fravalgte operation viste omvendt ikke nogen bedring i graviditets-outcome
grupperne imellem (Sugiura-Ogasawara et al., 2015).

Bicorporal-dobbel-cervix (didelphys):
Bedring i graviditets-outcome efter laparoskopi er ikke pavist med sikkerhed (Jaslow, 2014; Alborzi
et al., 2015).

Arkuat uterus:
Kirurgisk behandling af arkuat uterus betragtes som kontroversiel (Jaslow, 2014).

Resume af evidens

Evidensgrad
I den sparsomt eksisterende litteratur er der ikke enighed om bedret graviditets- @000
outcome ved rekonstruktion af bikorporal uterus eller didelphys.
Kliniske rekommandationer
Styrke
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Rekontruktion af bikorporal uterus, didelphys eller hemiuterus kun efter neje N
overvejelse, da det ikke med sikkerhed bedrer outcome.

ERHVERVEDE ANATOMISKE MALFORMATIONER

Erhvervede uterine malformationer sdsom fibromer, polypper og adharencer er observeret blandt 9-
20% af kvinder med AH med nogenlunde ligelig fordeling blandt de tre neevnte forandringer (Valli
et al., 2001; Saravelos et al., 2011; Jaslow and Kutteh, 2013; Elsokkary et al., 2018).

Der er ikke sterk evidens for hvilken skanningsmodalitet, der er overlegen til diagnostik af
polypper og fibromer (EHSRE Guideline 2017). Et Cochrane review med metaanalyse fra 2017
fandt ingen signifikant forskel mellem 2D HSU og 3D HSU ved udredning af infertile kvinder
(Nieuwenhuis et al., 2017).

Golden standard for diagnosticering af adharencer er hysteroskopi (Kodaman and Arici, 2007;
Bohlmann et al., 2010).

Klinisk problemstilling: Har erhvervede anatomiske malformationer betydning for AH og er
der evidens for behandling?

Evidens:

Fibromer:

Den kliniske betydning for reproduktivt outcome er ikke endeligt klarlagt. Der findes ingen studier,
der vurderer effekten af myomektomi blandt AH-kvinder.

Et systematisk review og metaanalyse fra 2017 baseret pé fertile kvinder fra baggrundsbefolkningen
fandt, at fibromer ikke var associeret til graviditetstab (Sundermann et al., 2017).

Det er relevant at skelne mellem subsergse, intramurale og submukese fibromer for at kunne
vurdere den sande betydning; submukese fibromer er sandsynligvis i hejere grad associeret til
nedsat implantation/eget graviditetstab (Klatsky et al., 2008). En systematisk metaanalyse
inkluderende studier med infertile kvinder rapporterede bedre graviditetschancer efter myomektomi
af submukese fibromer (Klatsky et al., 2008).

Polypper:
Der findes ingen studier, der specifikt undersoger effekten af polypektomi blandt AH-kvinder.

Blandt infertile kvinder tyder polypektomi pa bedre graviditetsrate og life birth rate (Lieng et al.,
2010; Salim et al., 2011). Polypektomi ved hhv. >1 cm, >2 cm og >2,5 cm er foresliet, men der er
ikke enighed i litteraturen om, hvilken sterrelse, der indikerer polypektomi (Lieng et al., 2009;
Salim et al., 2011).

Adharencer:

Den sande betydning af adharencer som risikofaktor for graviditetstab blandt AH er ikke klarlagt,
og litteraturen er sardeles sparsom.

En metaanalyse baseret pd non-AH-studier tyder pd at risikofaktorer for intrauterine adherencer er
antallet af graviditetstab (>3) samt antallet af dilatation og curettage (>1) (Hooker et al., 2014).

Et Cochrane Review fra 2013, der undersogte effekten af anti-adharence-behandling blandt
subfertile kvinder, fandt ingen effekt pd eget life-birth rate af intrauterine balloner eller
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hormonbehandling anlagt i forbindelse med hysteroskopi (Bosteels ef al. 2015a), og to metaanalyser
fandt ingen studier om hyeluronsyre-gels effekt pa eget life-birth rate (Bosteels et al. 2014Db).
Enkelte, sma observationelle studier pa blandede populationer har vist eget live-birth rate efter
hysteroskopisk adharencefjernelse (Kodaman and Arici, 2007; Yu et al., 2008; Sanad and
Aboulfotouh, 2016), men oftest indgér der kun ganske fa patienter med en AH-historik.

Resume af evidens
Evidensgrad

Der er ikke tilstraekkelig evidens til at konkludere, om resektion af
polypper/fibromer bedrer graviditets-outcome blandt kvinder med abortus
habitualis.

Der er ikke tilstraekkelig evidens til at konkludere, om resektion af intrauterine
adharencer bedrer graviditets-outcome blandt kvinder med abortus habitualis.

Kliniske rekommandationer
Styrke

Polypper og fibromer ber kun reseceres efter ngje overvejelse, da effekten ikke er N
tilstreekkeligt undersggt blandt kvinder med abortus habitualis.
Intrauterine adharencer ber kun reseceres efter ngje overvejelse, da effekten ikke N
er tilstreekkeligt undersegt blandt kvinder med abortus habitualis

Klinisk problemstilling: Tubafaktor blandt kvinder med AH

Der er ikke identificeret nogen studier, der undersegger tubapatologi specifikt for kvinder med AH.
Hvis der udelukkende opstar biokemiske og/eller tubagraviditeter kan IVF overvejes. Ved mistanke
om tubapatologi er det guideline-gruppens forslag, at patienten udredes med HSG eller HSU sv.t.
infertile patienter. Se Dansk Fertilitetsselskabs guideline for udredning af forud for
fertilitetsbehandling

http://www.fertilitetsselskab.dk/images/2018/dfs%20guideline_udredning%20af%20kvinden%20fo
rud%20for%?20fertilitetsbehandling%2024032018.pdf

Kliniske rekommandation

Overvej at udrede med HSG eller HSU ved mistanke om tubapatologi \
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Class UO/normal uterus

S7 W

a. T-shaped b. Infantilis c. Others
Class U3/Bicorporeal Uterus
a Partial b. Complete a. Partial b. Complete c. Bicorporeal seplate
Class U4/Hemi Uterus Class US

a. With rudimentary cavity b. Without rudimentary cavity a. With rudmentary cavity b. Without rudimentary cavity

Class U6/Unclassified Cases

ESHRE/ESGE classification of uterine anomalies: schematic representation (Class U2: internal indentation >50% of the
uterine wall thickness and external contour straight or with indentation <50%, Class U3: external indentation >50% of
the uterine wall thickness, Class U3b: width of the fundal indentation at the midline >150% of the uterine wall
thickness).
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PICO10: Er der evidens for at mandlige faktorer spiller en rolle for AH?
Pia Egerup & Larke Juul Heidam Andersen

Indtil for nylig er AH blevet betragtet som et problem, der udelukkende skyldes arsager hos den
kvindelige partner. Hvis en mand kunne gore en kvinde gravid, blev hans gameter anset for normale
tiltrods for at mulige mandlige faktorer ikke er blevet undersegt tilfredsstillende endnu.

Evidens

Flere mindre studier har sammenlignet sedparametre for par med AH med fertile kontroller. Samlet
set fandt disse undersegelser ingen forskel i seedvolumen (7 studier) eller antal seedceller (2 studier)
(Sbracia et al., 1996, Gopalkrishnan et al., 2000, Bhattacharya, 2008, Brahem et al., 2011, Imam et
al., 2011, Talebi et al., 2012, Zhang et al., 2012, Khadem et al., 2014). 3 af disse studier
rapporterede hgjere forekomst af DNA fragmentering i s&ed hos AH mend. Der har ikke kunnet
pavises en sammenhang mellem konventionelle seedparametre og AH og derfor har hovedparten af
de seneste undersogelser, der vedrerer mandlige faktorer og AH, fokuseret pa mandlige genetiske
defekter. Disse spander fra markerer af Y-kromosomale deletioner, chromatinintegritet og DNA-
beskadigelse. De fi studier af kromosomale anomalier var ikke optimalt designet og viste generelt
ikke noget relation til graviditetstab (Bernardini et al., 2004, Carp et al., 2006, Bronet et al., 2012).
Tilsvarende var Y-kromosom-mikrodeletioner ikke forbundet med graviditetstab i AH-par (Kaare et
al., 2008, Wettasinghe et al., 2010, Pereza et al., 2013).

Studier af DNA fragmentering i s&d viser storst potentiale. I et systematiske review med meta-
analyse, undersggte Robinson og kolleger 1 alt 16 kohortestudier (2969 par), hvoraf 14 var
prospektive (Robinson et al., 2012). I 15 ud af 16 inkluderede studier blev seed-DNA-beskadigelse
vurderet hos par, der gennemgik IVF eller ICSI, mens et studie fokuserede pa spontan konception.
Meta-analysen viste en signifikant stigning 1 graviditetstab hos mand med hej seed-DNA -
beskadigelse sammenlignet med dem med lav forekomst af DNA-skade i seed (RR 2,16; 95% CI
1,54-3,03). En subgruppeanalyse viste, at sammenhangen med graviditetstab var staerkest for
TUNEL-assay’et (RR 3,94; 95% CI 2,45-6,32) (20). Tilsvarende udferte Zhao og kolleger en
systematisk gennemgang i 2014, indeholdende 16 kohortestudier (3106 par), der viste, at DNA-
fragmentering i sed var associeret med graviditetstab efter IVF / ICSI (Zhao et al., 2014). Studierne
anvendte forskellige analyser, referenceintervaller og der blev undersegt forskellige
behandlingstyper (IVF / ICSI / IUI). P4 trods af disse mange confoundere konkluderede bade
Robinson og Zhao, at der var en markant foreget risiko for graviditetstab og anbefaler derfor, at
DNA fragmentering i s&d skal tilbydes par, med helt ned til en enkelt graviditetstab efter
fertilitetsbehandling. To nyere studier har ogsé rapporteret signifikant foroget DNA-fragmentering
hos mand i par, som har oplevet AH efter naturlig konception (Zidi-Jrah et al., 2016, Carlini et al.,
2017).

Hovedarsagen til DNA-beskadigelsen er oxidativ stress, og dette synes at blive forvaerret af
rygning, fedme og overdreven motion (Aitken et al., 2009, Hsu et al., 2009, Du Plessis et al., 2010).
Man kan pa denne baggrund radgive mandlige AH patienter at forebygge DNA-beskadigelse med
sund livsstil (Sharma et al., 2013, Showell et al., 2014, Wright et al., 2014).

En anden mulig mandlig &rsag til graviditetstab er introduktionen af kirurgisk hentet, umoden sad,

der anvendes med intracytoplasmatisk saedinjektion (ICSI). Der er kun to studier med nok power,
der sammenligner graviditetstab efter [CSI med testikelsaed 1 sammenligning med epididymalt sad.
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I en komparativ analyse af 1121 mand med obstruktiv azoospermi, som gennemgik ICSI med
kirurgisk hentet saed, varierede tabsfrekvenserne ikke mellem epididymal og testikulaer saed (17,6%
mod 18,4%) (Kamal et al., 2010).

Der er moderat association mellem AH og DNA fragmentering i sa&d. Disse associationer er
uathangige af almindelige seedparametre og kvindelige faktorer.

Eftersom der er steerk evidens mellem DNA fragmentering i se&ed og usund livsstil (rygning og
fedme) kan man med fordel radgive om sund livsstil. Prospektive kontrollerede studier er
nedvendige. Grundet fi studier pa gentagne tab er der i dette afsnit ogsé underseogt sporadiske
graviditetstab,

Association Prognosen Behandling
DNA Fragmenteringi Moderat uklart Ikke undersogt
saed

Resume af evidens

Der er moderat association mellem abortus habitualis og DNA fragmentering i saed.
Disse associationer er uafthangige af almindelige seedparametre og kvindelige
faktorer

D00

Rekommendation
styrke
Sund livsstil anbefales mandlige abortus habitualis patienter \
Undersogelse af DNA fragmentering i s&ed kan overvejes i selekterede patienter \
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PICO11: Hvilken behandling skal tilbydes par med uforklarede AH?
Astrid Marie Kolte & Henriette Svarre Nielsen
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Uforklarede AH, som udger mindst halvdelen af alle par set i en hejt specialiserret enhed, er
formentlig en heterogen gruppe. Man har forsegt et storre antal behandlingsmodaliteter, men ingen
har vist signifikant bedring af chancen for fodsel af levende barn i randomiserede undersogelser.

Herunder gennemgas kort de behandlinger der er forsegt til behandling af uforklarede AH. For flere
detaljer henvises til ESHRE Recurrent Pregnancy Loss Guideline (Group, 2017)

Klinisk problemstilling: Kan lymfocytimmunisering anbefales som behandling af uforklaret
AH?
Dette er en immunologisk behandling hvor lymfocytter fra manden eller tredjepart infunderes.

Evidens:
Et Cochrane review finder ingen effekt af denne behandling (Wong, et al., 2014).

Klinisk problemstilling: Kan Intravenes immunglobulin (IVIg) anbefales som behandling af
uforklaret AH?

IVIg er kendt for at reducere symptomer pad mange autoimmune og inflammatoriske sygdomme
gennem forskellige immunologiske mekanismer, sdisom eliminering af immunkomplekser og
komplementfaktorer samt interaktion med antigenprasentation.

Evidens:

Der er indenfor de sidste ar publiceret to systematiske reviews vedr brugen af IVIg til AH, som ikke
har kunnet vise signifikant effekt pd chancen for fodsel af levende barn. Begge studier konkluderer,
at der er tendenser mod en effekt, men at der for nuverende ikke er tilstreekkelig power i
metaanalyserne til at drage en endelig konklusion (Egerup, et al., 2015, Wang, et al., 2016).

Klinisk problemstilling: Kan prednisolon anbefales som behandling af uforklaret AH?
Prednisolon er en uspecifik immunologisk behandling, som har effekt pa de fleste autoimmune og
inflammatoriske tilstande.

Evidens:

Prednisolon som behandling for AH er undersegt i tre publicerede studier, hvoraf ét er et feasibility
trial. Resultaterne tyder pa en mulig effekt, formentlig primeert i udvalgte subgrupper, men ogsa
alvorlige bivirkninger ved hgj administreret dosis (Gomaa, et al., 2014, Laskin, et al., 1997, Tang, et
al., 2013). Der er behov for yderligere undersogelser for behandlingen kan anbefales.

Klinisk problemstilling: Kan antikoagulationsbehandling anbefales til uforklaret AH?
Evidens:
Grundet behandlingseffekt af antiokoagulation hos kvinder med AH og

antifosfolipidantistofsyndrom er denne behandling ogsé forsegt hos de der ikke har dette syndrom
uden effekt som vist i et nyligt systematisk review (de Jong, et al., 2014).

Klinisk problemstilling: Kan folinsyre anbefales som behandling af uforklaret AH?

Evidens:
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Der er ikke lavet randomiserede studier om effekten af folinsyretilskud til kvinder med AH og
behandling med hgjdosis folinsyretilskud kan derfor hverken anbefales eller frarades som
standardbehandling.

Klinisk problemstilling: Kan progesteron anbefales som behandling af uforklaret AH?

Evidens:

Det storste randomiserede studie om progesterontilskud til kvinder med AH viste ingen effekt af
progesterontilskud, hvorfor man ikke kan anbefale progesteron som standardbehandling af AH
(Coomarasamy, et al., 2015). Der er ingen undersogelser af progesterons effekt hos kvinder der har
lavt progesteronniveau i tidlig graviditet.

Klinisk problemstilling: Kan intralipid anbefales som behandling af uforklaret AH?

Evidens:

Intralipid infusioner har vaeret foreslaet som immunmodulerende behandling baseret pa fund i
musestudier (Clark, et al., 1994). Der er ingen randomiserede studier om effekten hos kvinder med
AH, men studier der viser hgj forekomst af alvorlige bivirkninger s& som akut nyresvigt og
hjertestop (Hayes, et al., 2016) og det kan derfor ikke anbefales 1 klinisk praksis.

Klinisk problemstilling: Kan granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) anbefales som
behandling af uforklaret AH?

G-CSF er en vakst factor som promoverer trophoblastvakst. Der er lavet et mindre prospektivt
randomiseret studie, der viser god effekt hos kvinder med AH. Der er flere igangverende
randomiserede studier og eventuel anbefaling om brug i klinisk praksis afventer disse.

Klinisk problemstilling: Kan endometrial scratching anbefales som behandling af AH?
Endometrial scratching er en procedure, hvor der i lutealfasen tages en endometriebiopsi. Ideen er at
biopsien frigiver cytokiner og kemokiner som foranlediger implantation.

Evidens:
Der stilles spergsmalstegn ved dette rationale og der er ikke gennemfort studier blandt kvinder med
AH (Evers, 2016).

Séaledes kan behandling med lymfocytimmunisering, intravengs immunglobulin, prednisolon,
antikoagulantia (LMWH, aspirin), folinsyre (udover den almindeligt anbefalede dosis for alle, der
forseger at opnd graviditet), vaginal progesteron, intralipid, granulocyt colony stimulating factor
(G-CSF) eller endometrial scratch ikke anbefales som rutinebehandling.

Klinisk rekommandation
Behandling af par med uforklarede abortus habitualis ber udelukkende foregd som M
del af placebokontrollerede, dobbeltblindede, randomiserede behandlingsforseg.
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PICO12: Hvilken ikke-konventionel behandling kan tilbydes par med AH?
Astrid Marie Kolte & Henriette Svarre Nielsen

Behandling med kinesiske urter, akupunktur, IVF/ICSI eller antioxidanter kan ikke anbefales, da
der ikke er evidens for behandlingseffekt (Hovdenak and Haram, 2012, Hullender Rubin, et al.,
2013, Li, et al., 2016, Yang, et al., 2013)
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