Trombosprofylax vid IVF, 2013

SFOG-riktlinje Hem-ARG och Fert-ARG
(2013-03-21)
Bakgrund

Entydiga riktlinjer fér trombosprofylax vid IVF har saknats. Hem-ARG fick 2010
uppdraget av SFOG att ta fram evidensbaserade riktlinjer. I uppdraget ingick att
arbetsmetoden skulle rapporteras och att GRADE - systemet (Grading of
Recommendations Assessment Development and Evaluation) skulle anvandas.

Trombosprofylax vid graviditet ger efter riskscoring en riskreduktion pa 85-90%
(Hem-ARG, Lindqvist -11). I Sverige utférs arligen 13000 IVF-behandlingar.
Ovariellt dverstimuleringssyndrom (OHSS) 6kar risk fér bade arteriella och
vendsa tromboser.

I arbetet medverkade Fert-ARG och Evidens-ARG.

Gruppen utarbetade en preliminér riktlinje, som 18g pa& SFOG:s hemsida under
nagra veckor for mojlighet till beddmning och forslag till féréandringar frén alla
medlemmar. Dérefter gjordes ndgra andringar och riktlinjen framfordes pa
SFOG:s Verksamhetsmoéte 130131, dar den blev antagen. Revidering av
riktlinjen kommer att goras arligen.

Gruppen kom fram till féljande riktlinje och arbetsmetoden ar beskriven:

1. Patienter med OHSS som kraver inlaggning eller intervention, ska
pabdrja trombosprofylax som ges till klinisk symtomfrihet och minst
till och med graviditetsvecka 12+6.

Om andra riskfaktorer foreligger ska trombosprofylax fortsatta enligt
Hem-ARG:s scoringsystem (se nedan).

GRADE ®®@®0O. Stark rekommendation.

2. Hos patienter med OHSS utan bekraftad graviditet kan profylax
avslutas 4 veckor efter klinisk symtomfrihet.

GRADE ®@®®0O. Stark rekommendation.

3. Patienter med riskfaktorer for tromboembolism (riskscore >1)
enligt Hem-ARGs scoring-system foreslds genomga prekonceptionell
radgivning fére IVF.

For doseringsrekommendationer se ARG-rapport nr 68. (Hemostas
rubbningar inom obstetrik och gynekologi).



4. Patienter som ska ha trombosprofylax under graviditet (Hem-ARG
scoring = 4 poang) pabérjar denna vid start av FSH/HMG

stimulering.

GRADE @®00. Stark rekommendation.

5. Patienter utan kanda riskfaktorer for trombos ska vid
okomplicerad IVF inte ha trombosprofylax.

GRADE ®@®0O0. Stark rekommendation.

6. For att minska blddningsrisken ges inte trombosprofylax pa
idggplockningsdagens morgon. Profylaxen aterupptas samma
kvall. Laparocentes kan gdras under normaldosprofylax.

Vid mycket hég risk fér VTE och specialbehandling individuell plan.

7. Overféring av frysta embryon till kvinnor med riskfaktorer foér
trombos gors med férdel i naturlig cykel . Om 6strogen/progesteron
cykel anses nédvéndigt ges trombosprofylax fran stimuleringsstart.

GRADE ©0O0O0. Stark rekommendation.

Riskscoring enligt Hem-ARG

Riskpodang summeras till ett riskscore

Riskpodng 1ip 2p 3p =4p

Riskdkning 5ggr 25ggr 125ggr 10% absolut risk
Heterozygot FV Leiden Prot S brist Homo FV Leiden Tidigare VTE
Heterozygot protrombin Prot C brist Homo protrombin APS utan VTE

Hyperhomocysteinemi
Overvikt BMI >28
Hereditet for VTE

Rlder >40 3r

Inflammatorisk tarmsjukdom

Annan storre riskfaktor

Immobilisering

Dubbeltrombofili

Mycket hdg risk:

APS med VTE
Antitrombinbrist
Upprepade tromboser

Kronisk Waranbehandling



Mycket hog risk for trombos

Kvinnor med upprepade tromboser, kronisk warfarinbehandling, APS med VTE
och antitrombinbrist bedéms som "mycket hog risk" och skall ha
hégdosprofylax, dvs. tvadosférfarande med LMWH och métbar antiF Xa aktivitet
> 0.1 kIE/ L foére injektion.

Vid kronisk behandling med warfarin skall denna bytas till LMWH i samband med
stimulering.

Mycket hog risk for VTE Hdgdos profylax fran stimulering,
antepartumprofylax och minst 12 veckor
postpartumprofylax

Speciella tillstdnd

Hereditar antitrombinbrist Hoégdosprofylax LMWH plus

med och utan VTE antitrombinkoncentrat vid aggplockning,
komplikationer och partus d@ dosen LMWH
sanks.

APS Hoégdosprofylax LMWH plus ASA 75 mg x1

Individuell behandlingsplan gors alltid infor IVF och graviditet i samrdd med
koagulationskunnig obstetriker.

Gradering av evidensstyrkan enligt GRADE:

Starkt vetenskapligt underlag (GRADE @®®®). Osannolikt att framtida forskning
andrar uppfattning om effekt.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (GRADE ®@®0). Sannolikt att framtida
forskning kan ha betydelsefull inverkan.

Begransat vetenskapligt underlag (GRADE ®@®0OQ). Mycket sannolikt att
framtida forskning kan ha betydelsefull inverkan.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (GRADE @OOQ). Uppskattade effekter
mycket osakra.
http://sbu.se/sv/Evidensbaserad-vard/Faktaruta-1-Studiekvalitet-och-
evidensstyrka/

Gradering av rekommendation enligt GRADE
Rekommendationen kan vara stark eller svag och baseras pa styrkan i det
vetenskapliga underlaget, nytta-risk balans for interventionen samt
kostnadsaspekter.


http://sbu.se/sv/Evidensbaserad-vard/Faktaruta-1-Studiekvalitet-och-evidensstyrka/
http://sbu.se/sv/Evidensbaserad-vard/Faktaruta-1-Studiekvalitet-och-evidensstyrka/

Forkortningar

APS - antiphospholipidsyndrom

ASA - acetylsalicylsyra

LMWH - I1&gmolekylart heparin

OHSS - ovariellt 6verstimuleringssyndrom
VTE - vends tromboembolism

Metod

Féljande MESH-termer togs fram:

Reproductive techniques, assisted or IVF, egg donation, thromboprophylaxis,
thrombosis/thrombos, DVT, VTE, thrombophilia, coagulation disorder.

Artiklarna séktes med hjélp av bibliotekarie pd Karolinska universitetssjukhusets
fackbibliotek. Séktiden var 1973-01-01 till 2012-03-01.

Gruppen beslutade om féljande exklusion av artiklar enligt féljande kriterier:

Sprak (om ej engelska), djurstudier, laboratoriestudier, single-case rapporter, fel
amne (radiologi, ultraljud, genetik), ej relevant (preimplantatorisk, habituella
aborter, patienter saknas, kunde inte hittas), reviewartiklar med korsreferens till
en artikel (Chan -09).

Resultat

Totalt hittades 257 artiklar vid sékningen.

Exklusion av artiklar gjordes enligt ovanstaende kriterier:
38 sprak, 7 djurstudier , 8 laboratoriestudier, 65 single-case rapporter, 67 med
fel amne, 53 ej relevanta, 7 reviewartiklar.

12 review- och 36 andra artiklar granskades kritiskt. Det finns ingen
randomiserad kontrollerad studie gallande trombosprofylax vid IVF.

12 artiklar anvandes for den systematiska dversikten:

1 stor registerbaserad kohortstudie, 2 retrospektiva och 2 prospektiva
kohortstudier, 4 reviewartiklar, 1 observationsstudie, 2 fallrapporter med ett fatal
patienter.

Utover dessa inkluderades 3 artiklar viktiga for amnet. Totalt anvande gruppen
15 artiklar, som finns som litteraturreferenser sist i detta dokument.



Diskussion
Féljande frAgor bedémdes enligt GRADE
1. Risk for tromboembolisk komplikation (TE) vid IVF

Tva studier (retrospektiva kohort- och registerstudier) bedémdes (Rova
respektive Hansen).

Den svenska studien (Rova 2012) inkluderade 19 194 kvinnor som fott barn efter
IVF-behandling, och visar en 6kad OR(2,7) for antepartum trombos jamfért med
bakgrundsbefolkningen (935 338) under samma tioarsperiod. Den svenska
studien visade att kvinnor som fétt barn efter IVF med slutenvardsdiagnos OHSS
(6-7% av IVF gravida) utgjorde en riskgrupp med en OR 100 f6ér trombos i férsta
trimestern. Systematisk registrering av OHSS fall som enbart fatt poliklinisk vard
saknas. Detta kan innebara en underrapportering av OHSS fall och bidra till den
totalt kade risk for TE som sdgs i forsta trimestern.

Den danska studien (Hansen 2012) inkluderade 30 884 kvinnor som genomgatt
75 141 IVF behandlingar utan uppnadd graviditet. Risken jamférdes med tidigare
studier av trombosrisk hos fertil kvinnlig befolkning i Danmark och man fann
ingen 6kad risk for trombos vid assisterad befruktning. Incidensen i
kontrollgruppen i den danska studien paverkades av en skattning av effekten av
att en liten grupp inte anvande kombinerade p-piller vilket 6kar osdakerheten.

Konklusion: IVF graviditet ger 6kad risk for trombos, och OHSS utgdér den enskilt
storsta riskfaktorn for trombos i forsta trimestern. IVF behandling utan graviditet
ger i sig inte 6kad risk for trombos.

Begransat vetenskapligt underlag (GRADE ®®0O0).

Forfattare | Land Studiedesign | Antal pat | Kontrollgrp | Trombos Trombos- OR
ar studiegrp | kontroll
Hansen Danmark | Register- 31098 Danska Venos Venos 1,0
2012 baserad fertila 2,8/10000 | 3/10000
kohortstudie kvinnor fran | kvinnodr kvinnoar
diaghos-
register Arteriell Arteriell
0,8/10000 | 2,2/10000
Ej gravida/ | kvinno&r kvinnoar
ej IVF
Rova Sverige Register- 19 194 935 338 Vends Venos 2,7
2011 baserad Forlosta | Férlossning
kohortstudie | efter IVF | "ej IVF” 2.7 /1000 | 0.97/1000

P- woman- fertile age, I- IVF, C- women-fertile- no IVF, O-Trombosis




2. Tidpunkt for TE vid IVF

Forfattare | Land Design | Patienter | Pat med | Profylax ET ET
artal n trombos | efter VTE arteriell
OHSS dag TE dag
Chan Kanada review |96 61 ven | 4 under 42,4dgr | 10,7dgr
2009 akutfas
35 art

Fleming Australien | fallserie | 2 2 ven 19 dgr

35 dgr
Rova Sverige kohort | 19194 32 ven | okant 44-46
2012

dgr

Konklusion: Arteriell trombos (medel 10,7 dagar efter ET) intraffade tidigare an

vends trombos. Vends trombos intraffade 19-62 dagar efter ET.

3. Risk for TE vid OHSS

En review-artikel visade att incidensen for VTE vid OHSS var 0.08 - 0.11 %

(Chan -06). En registerbaserad kohortstudie inkluderade de som fétt barn efter

IVF visade 6kad risk for VTE i forsta trimestern; med OHSS 100 x dkad risk
(Rova -12).

Konklusion: OHSS innebar 6kad risk for trombos vid graviditet efter IVF.
Mattligt starkt vetenskapligt underlag (GRADE @®@0).

4. Effekt av trombosprofylax vid OHSS

Vi fann endast tva artiklar (fallstudier Arya -01 och Cupisti -06, vilka bada ingar i
Chan -09) som redovisade trombosprofylax vid OHSS. Det gick inte att utlasa
effekt av trombosprofylax tillfredstallande.

Konklusion: Vetenskapligt stdéd saknas for att bedéma effekt av trombosprofylax
vid OHSS.
Otillrackligt vetenskapligt underlag (GRADE ©O0QO).



Konklusion

Trombosincidensen under forsta trimestern ar utan IVF 0.2/1000 graviditeter och
med IVF 2.0/1000. Graviditeter efter IVF som fick slutenvardsdiagnos OHSS gav
en 100-faldig riskékning for trombos i férsta trimestern (Rova -12).

Det vetenskapliga underlaget ar begrénsat. Starka rekommendationer har &nda
kunnat ges pa grund av hég OR samt att trombos/emboli bedémts som ett
allvarligt tillstand.
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