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Behandling vid oförklarade upprepade missfall  

 
Riktlinjerna handlar enbart om rekommendationer för behandling av 

upprepade missfall med okänd orsak och inte utredning eller behandling 
av upprepade missfall med känd etiologi.  

I arbetet medverkade Fert-ARG, Evidens-ARG, HEM-ARG. 
 

Slutsats 

Medicinsk behandling: 

Idag finns inga studier, som på ett vetenskapligt sätt visar hur oförklarade 

upprepade missfall skall behandlas. Medicinsk behandling bör ges inom 

ramen för väldesignade randomiserade studier. 

Kunskapsluckor: 

Förutom studie avseende progesteron från verifierad graviditet (PROMISE) 

saknas stora studier där upprepade missfall definieras som ≥ 3 

konsekutiva missfall. I första hand behövs fler studier avseende 

behandling med progesteron från och med ovulation, samt studier 

avseende acetylsalicylsyra (ASA) och lågmolekylärt heparin (LMWH). 

Omhändertagande: 

I denna grupp av kvinnor (≥3 missfall) och i denna sökning finns inga 

randomiserade studier som stöder ett visst omhändertagande.  

Dessa kvinnor behöver god information och kontinuitet i sitt 

omhändertagande med en stödjande läkarkontakt från tidig graviditet.  

 
Bakgrund 

Upprepade missfall, här definierat som tre eller fler konsekutiva missfall, 

drabbar ca 1 % av alla gravida. Det saknas enhetlig definition av 

upprepade missfall och många publikationer använder definitionen minst 

två missfall. Kunskapen om mekanismer bakom de återkommande 

missfallen är bristfällig. Teorier om hemostatiska, immunologiska och 

placentära mekanismer har lett till att olika behandlingar prövats, utan att 

dessa har testats i kontrollerade studier. Det innebär att vare sig effekten 

eller potentiella komplikationer för den gravida kvinnan och fostret är 

kända. Denna systematiska litteraturöversikt redovisar samtliga 

förekommande behandlingar för patienter med minst tre upprepade 

missfall där utredning varit negativ. 
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Frågeställning 

Ökar chansen till graviditet och levande fött barn genom farmakologisk 

behandling av kvinnor med upprepade missfall (≥3) med samma partner 

och där utredning uteslutit påvisbar orsak? 

 

Den vetenskapliga frågan specificerades enligt PICO (Tabell 1). 

 

 

 

Tabell 1. PICO (Patient, Intervention, Comparison, Outcome) 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
Litteratursökning 

Sökning av litteratur har utförts i databaserna PubMed, EMBASE och 

Cochrane Library. 

Följande MESH-termer användes: Recurrent miscarriage, recurrent 

spontaneous abortion (RSA), recurrent pregnancy loss (RPL), habitual 

abortion and therapy.  

Följande söktermer användes; LIT, leukocyte immunotherapy, paternal 

lymphocyte immunisation, third party donor, preimplantation genetic 

screening, heparin, low-molecular-weight heparin, lipid emulsion 

(Intralipid), progesterone, acetylsalicylic acid, psychological support, 

Population (patienter) ≥3 missfall 

Inga kända orsaksfaktorer 

Intervention 
(behandling)  

 

Acetylsalicylsyra 
Lågmolekylärt heparin (LMWH)  

Progesteron  
Prednisolon 

Intravenös Immunoglobulin (IvIg) 
Leukocytimmunisering 

Intralipid                                   
Tender-Loving-Care 

Preimplantatorisk genetisk diagnostik 
 

Comparison (jämförelse 

med interventioner, se 
ovan) 

Placebo              

Ingen behandling 
Alla behandlingar under intervention 

Outcome (utfall) Levande födda barn           

Pågående graviditet ≥ 22 veckor 
Komplikationer 
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tender loving care, supportive care, emotional support, intravenous 

immunoglobulin and corticosteroids. 

Fullständig söksträng redovisas i Bilaga 1. 

Sökningen utfördes av bibliotekarie på Helsingborgs lasarett och gjordes 

fram till 31 december 2015 med en kompletterande sökning fram till och 

med 20 oktober 2016.  

Inklusionskriterier för artiklar: 

Upprepade missfall definierades som minst tre spontana konsekutiva 

missfall.  

För den kvantitativa analysen inkluderades endast randomiserade 

kontrollerade studier. 

Språk begränsades till engelska och skandinaviska språk.  

 

Selektion av artiklar 

Från den ursprungliga sökningen granskades först abstract och sedan 

fulltextartiklar av minst två personer oberoende av varandra. 

Dataextraktion utfördes av minst två personer oberoende av varandra. 

Oenigheter avseende artiklar och data löstes genom konsensus i gruppen.   

 

Analys 

Då data från flera artiklar har kunnat sammanvägas, har meta-analys 

utförts i RevMan 5.1 och redovisats som relativ risk (RR) med tillhörande 

95 % konfidensintervall (KI). Random effect model har använts 

genomgående. Vid hög heterogenitet har inget summa estimat beräknats, 

utan studierna redovisas bara enskilt. 

 

Gradering av evidensstyrkan  

Slutsatser avseende effekt baserat på det vetenskapliga underlaget har 

graderats enligt GRADE.1 

 

Gradering av det vetenskapliga underlaget enligt GRADE så som beskrivet 

av SBU.2 

Starkt vetenskapligt underlag (GRADE ). Osannolikt att framtida 

forskning ändrar uppfattning om effekt. 

Måttligt starkt vetenskapligt underlag (GRADE◯). Sannolikt att 

framtida forskning kan ha betydelsefull inverkan. 

Begränsat vetenskapligt underlag (GRADE ◯◯). Mycket sannolikt att 

framtida forskning kan ha betydelsefull inverkan. 

Otillräckligt vetenskapligt underlag (GRADE ◯◯◯). Uppskattade effekter 

mycket osäkra.  
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Gradering av rekommendation enligt GRADE 

Rekommendationen kan vara stark eller svag och baseras på styrkan i det 

vetenskapliga underlaget, nytta-risk balans för interventionen samt 

kostnadsanalyser och etiska aspekter. 

 

Förkortningar 

ASA - acetylsalicylsyra  

LMWH - lågmolekylärt heparin  

IvIg - intravenös immunoglobulin   

KI - konfidensintervall 

LIT - leukocytimmunisering  

PGD - preimplantatorisk genetisk diagnostik  

RCT - randomised controlled trial 

RR - risk ratio 

 

Resultat 

Litteratursökningen genererade 1765 träffar, varav 16 RCT slutligen 

inkluderades (Fig.1). Senaste uppdaterade sökning är gjord 2016-10-20 

(appendix 1). 

Resultat av respektive behandling redovisas nedan. Samtliga utfall avser 

levande född, om inte annat anges. Två studier redovisar pågående 

graviditet men hade även utfallet levande födda varför förstnämnda inte 

redovisas.  
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Figur 1. Flödesschema: selektion av artiklar 

 

  
 

 

  

RCT inkluderade 

 

n= 16 
  

 

Levande fött barn: n= 16            

 Biverkningar: n= 13 

 (samma studie kan förekomma i  

 olika utfall) 

 

( 

  

  

 Full text  

 

n= 115 
  

Generell sökning 

n= 1765 

 

Embase  n= 923 

PubMed n= 798 
Cochrane n= 44  

 

Exkluderade på titel och abstrakt 

samt dubletter: 

 

n= 1650 

  

  

  

PICO kriterier EJ uppfyllda  

 

n= 99 

  

-Ingen randomisering 

-Trombofili  

-Antifosfolipidsyndrom  

-Experimentell, teoretisk 

-Känd orsak till upprepade missfall  

-Studiedesign 
-Ej relevant 
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Acetylsalicylsyra (ASA) 

Endast en RCT har rapporterats och den har flera kvalitativa problem 

avseende generaliserbarhet, bias och precision.3 Den jämför ASA med en 

kontrollgrupp som fått LMWH. 

Inga biverkningar till behandling rapporterades (Tabell 4). 

  

Slutsats: Det finns inte tillräckligt med data för att bedöma effekten av 

ASA. Det vetenskapliga underlaget bedöms som otillräckligt (GRADE 

⨁◯◯◯).  

 

Lågmolekylärt heparin (LMWH)   

Tre RCT är inkluderade med olika typer av kontrollgrupper. Ingen av 
studierna startade behandling före konception. Den ena studien har två 

kontrollgrupper; kombination av ASA/prednisolon/progesteron eller 
placebo4, medan den andra studiens kontrollgrupp inte får någon 

tilläggsbehandling.5 Den tredje studien jämför LMWH med eller utan ASA. 

Där sågs en positiv effekt vid tillägg av LMWH.6 Resultaten redovisas i 
Tabell 3 och Figur 2.  I jämförelse med ingen behandling visar den mindre 

studien4 en positiv behandlingseffekt av LMWH, medan den större5 visar 
på en icke-signifikant effekt avseende levande fött barn. Resultaten är inte 

sammanlagda pga en hög heterogenitet mellan studierna.  
Förväntade biverkningar, såsom lokala hudreaktioner och mindre 

blödningar, rapporterades (Tabell 4). 
 

Fig.2 Sammanställning av studier som jämför LMWH med ingen behandling. 

Utfallsmått levande fött barn 

 
 

Slutsats: LMWH kan möjligen påverka chansen till fullgången graviditet 
jämfört med placebo/ingen behandling. Studierna har vissa anmärkningar 

på studiekvalitet, är små och dåligt överförbara. Det vetenskapliga 

underlaget är begränsat (GRADE ◯◯). 

 

Progesteron   

Dydrogesterone har i två studier visat på positiv effekt avseende levande 
födda barn (Tabell 3).7, 8 Studierna är små och har en del brister. En 

relativt stor studie har visat att progesteron plus leukocytimmunisering 
gav bättre resultat än progesteron enbart. Slutligen har det publicerats en 

stor RCT med progesteron och placebo. Behandlingen började vid 
verifierad graviditet senast graviditetsvecka 6. Den sista studien visar 

ingen effekt på utfallet vid pågående graviditet. Inga biverkningar till 
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behandlingen rapporterades i någon av dessa studier.9  

Resultaten är inte sammanlagda i en meta-analys pga. en hög 
heterogenitet mellan studierna, samt att interventionsgruppen i Kumar 

(2014) redovisas två gånger. En sammanställning ses i figur 3. 

 

 

Fig 3. Sammanställning av studier som jämför Progesteron med placebo 

eller ingen behandling. Utfallsmått levande fött barn. 
 

 
 

Slutsats: Det är en stark rekommendation att inte behandla denna 

patientgrupp med progesteron efter verifierad graviditet. Dock poängteras 

att studier där behandling startas från och med ovulation, under lutealfas 

och före verifierad graviditet saknas avseende levande fött barn. Det finns 

måttligt starkt vetenskapligt underlag (GRADE◯) för vår starka 

rekommendation att inte behandla. 

 

Prednisolon   

Inga RCT studier av prednisolon vid ≥ 3 missfall hittades.  

 

Intravenös Immunoglobulin (IvIg)   

Fem RCT (med kontrollgrupper som får albumin eller placebo) 

inkluderades. Ingen enskild studie eller det sammanvägda resultatet visar 

någon effekt.10-14 En meta-analys ger skattningen RR 1,07 (95% KI 0,91; 

1,26), (Fig.4).  

Förväntade biverkningar såsom huvudvärk, feber, klåda och exantem 

rapporterades vid behandling med IvIg (Table 4). 
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Fig.4 Meta-analys av IvIg vs. placebo/ingen behandling. Utfallsmått levande 

fött barn.

 
 

Slutsats: De studier som ingår är huvudsakligen små och flera studier har 

inte slutförts.  Effekten av denna behandling kan inte bedömas utifrån 

aktuella studier med låg kvalitet. 

Det vetenskapliga underlaget bedöms som otillräckligt (GRADE ⨁◯◯◯). 

 

Leukocytimmunisering 

Fyra RCT inkluderades, där 110 personer i interventionsgruppen med 

paternell immunisering jämfördes med autolog immunisering eller 

exspektans.15-18 Meta-analys på de tre studier med autolog immunisering 

som kontroll, ger skattningen RR 1,6 (95% KI 1,17; 3,32), (Fig.5).  

Metod med leukocytimmunisering har sedan många år strukits ur 

behandlingsarsenalen. Dessa studier, även om de var små, ger intryck av 

att en effekt skulle kunna erhållas med immunisering med paternella 

leukocyter. Studierna är svårtolkade då antal lyckade graviditeter var 

ovanligt lågt i kontrollgrupperna.  

Inga biverkningar på grund av leukocytimmunisering rapporterades (Table 

4). 
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Fig.5 Meta-analys av paternell vs. autolog immunisering. Utfallsmått levande 

fött barn. 

 

 
 

Slutsats: Det är osäkert huruvida leukocytimmunisering påverkar 

chanserna till fullgången graviditet jämfört med placebo då studierna har 

låg kvalitet, är små och är dåligt överförbara. Det vetenskapliga 

underlaget bedöms som otillräckligt (GRADE ⨁◯◯◯). 

 

Intralipid, Tender-Loving-Care (TLC), Preimplantatorisk genetisk 

diagnostik 

Inga RCT hittades som studerade dessa behandlingar. 

Begreppet TLC innebär ökat fokus på det psykologiska stödet, vilket 

innebär kontinuerliga vårdbesök, utan direkt medicinsk indikation, men 

med syftet att ge ett stödjande omhändertagande. 

 

Diskussion 

I denna systematiska översikt har vi inte funnit något vetenskapligt 

underlag som stödjer någon form av profylaktisk medicinsk behandling för 

kvinnor med tre eller flera konsekutiva missfall utan känd orsak. Dessa 

patienter måste emellertid tas om hand på ett professionellt sätt enligt 

kunskap och beprövad erfarenhet.  

RCOG anger i sin guideline från 2011 att patienter med oförklarliga 

upprepade missfall har en mycket bra prognos utan medikamentell 

behandling. Värdet av psykologisk stöttning och upprepade vårdbesök, 

TLC, i förhållande till graviditetsutfall har inte testats i randomiserade 

kliniska studier. Det finns dock flera icke-randomiserade studier som tyder 

på att uppföljning på en specialiserad mottagning för tidig graviditet har 

en positiv effekt på graviditetsutfallet, men mekanismerna till detta är 

okända.19 I en kvalitativ intervju-studie av Muster 20 har det visats att 

patienterna önskar stödjande samtal, praktiska råd om livsstilsfaktorer 

samt regelbunden ultraljudkontroll av fostertillväxten. I en äldre 
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prospektiv observationsstudie från Norge21 ledde ett strukturerat 

omhändertagande av kvinnor med upprepade missfall till högre andel 

fullgångna graviditeter. 
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