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Behandling vid oforklarade upprepade missfall

Riktlinjerna handlar enbart om rekommendationer fér behandling av
upprepade missfall med okand orsak och inte utredning eller behandling
av upprepade missfall med kand etiologi.

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

Slutsats

Medicinsk behandling:

Idag finns inga studier, som pa ett vetenskapligt satt visar hur oférklarade
upprepade missfall skall behandlas. Medicinsk behandling bér ges inom
ramen for valdesignade randomiserade studier.

Kunskapsluckor:

Férutom studie avseende progesteron fran verifierad graviditet (PROMISE)
saknas stora studier dar upprepade missfall definieras som = 3
konsekutiva missfall. I férsta hand behévs fler studier avseende
behandling med progesteron fran och med ovulation, samt studier
avseende acetylsalicylsyra (ASA) och lagmolekylart heparin (LMWH).
Omhéndertagande:

I denna grupp av kvinnor (=3 missfall) och i denna sdkning finns inga
randomiserade studier som stdder ett visst omhandertagande.

Dessa kvinnor behdver god information och kontinuitet i sitt
omhandertagande med en stédjande lakarkontakt fran tidig graviditet.

Bakgrund

Upprepade missfall, har definierat som tre eller fler konsekutiva missfall,
drabbar ca 1 % av alla gravida. Det saknas enhetlig definition av
upprepade missfall och manga publikationer anvénder definitionen minst
tva missfall. Kunskapen om mekanismer bakom de aterkommande
missfallen ar bristfallig. Teorier om hemostatiska, immunologiska och
placentara mekanismer har lett till att olika behandlingar prévats, utan att
dessa har testats i kontrollerade studier. Det innebar att vare sig effekten
eller potentiella komplikationer fér den gravida kvinnan och fostret ar
kanda. Denna systematiska litteraturdversikt redovisar samtliga
forekommande behandlingar fér patienter med minst tre upprepade
missfall dar utredning varit negativ.
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Fragestdllning

Okar chansen till graviditet och levande fétt barn genom farmakologisk
behandling av kvinnor med upprepade missfall (=3) med samma partner
och dar utredning uteslutit pavisbar orsak?

Den vetenskapliga fragan specificerades enligt PICO (Tabell 1).

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

Population (patienter) >3 missfall
Inga kanda orsaksfaktorer
Intervention Acetylsalicylsyra
(behandling) Lagmolekylart heparin (LMWH)
Progesteron
Prednisolon

Intravends Immunoglobulin (IvIig)
Leukocytimmunisering

Intralipid

Tender-Loving-Care
Preimplantatorisk genetisk diagnostik

Comparison (jamforelse | Placebo
med interventioner, se Ingen behandling
ovan) Alla behandlingar under intervention

Outcome (utfall) Levande féodda barn
Pagaende graviditet > 22 veckor
Komplikationer

Litteratursokning

Sokning av litteratur har utférts i databaserna PubMed, EMBASE och
Cochrane Library.

Féljande MESH-termer anvandes: Recurrent miscarriage, recurrent
spontaneous abortion (RSA), recurrent pregnancy loss (RPL), habitual
abortion and therapy.

Féljande sbktermer anvandes; 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,
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tender loving care, supportive care, emotional support, intravenous
immunoglobulin and corticosteroids.

Fullstandig sdkstrang redovisas i Bilaga 1.

Sokningen utférdes av bibliotekarie pa Helsingborgs lasarett och gjordes
fram till 31 december 2015 med en kompletterande sékning fram till och
med 20 oktober 2016.

Inklusionskriterier for artiklar:

Upprepade missfall definierades som minst tre spontana konsekutiva
missfall.

F6r den kvantitativa analysen inkluderades endast randomiserade
kontrollerade studier.

Sprak begransades till engelska och skandinaviska sprak.

Selektion av artiklar

Fran den ursprungliga sékningen granskades férst abstract och sedan
fulltextartiklar av minst tva personer oberoende av varandra.
Dataextraktion utférdes av minst tva personer oberoende av varandra.
Oenigheter avseende artiklar och data I6stes genom konsensus i gruppen.

Analys

D3 data fran flera artiklar har kunnat sammanvégas, har meta-analys
utforts i RevMan 5.1 och redovisats som relativ risk (RR) med tillhérande
95 % konfidensintervall (KI). Random effect model har anvants
genomgaende. Vid hég heterogenitet har inget summa estimat berédknats,
utan studierna redovisas bara enskilt.

Gradering av evidensstyrkan
Slutsatser avseende effekt baserat pa det vetenskapliga underlaget har
graderats enligt GRADE.!

Gradering av det vetenskapliga underlaget enligt GRADE sa som beskrivet
av SBU.?

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 ®®00). Mycket sannolikt att
framtida forskning kan ha betydelsefull inverkan.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (GRADE ®@000). Uppskattade effekter
mycket osakra.
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Gradering av rekommendation enligt GRADE

Rekommendationen kan vara stark eller svag och baseras pa styrkan i det
vetenskapliga underlaget, nytta-risk balans fér interventionen samt
kostnadsanalyser och etiska aspekter.

Forkortningar

ASA - acetylsalicylsyra

LMWH - Iagmolekylart heparin

Ivig - intraven6s immunoglobulin

KI - konfidensintervall

LIT - leukocytimmunisering

PGD - preimplantatorisk genetisk diagnostik
RCT - randomised controlled trial

RR - risk ratio

Resultat

Litteratursékningen genererade 1765 traffar, varav 16 RCT slutligen
inkluderades (Fig.1). Senaste uppdaterade s6kning ar gjord 2016-10-20
(appendix 1).

Resultat av respektive behandling redovisas nedan. Samtliga utfall avser
levande fédd, om inte annat anges. Tva studier redovisar pdgdende
graviditet men hade aven utfallet levande fédda varfér férstndmnda inte
redovisas.
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Figur 1. Flbdesschema: selektion av artiklar

Generell sokning o .
n= 1765 Exkluderade pa titel och abstrakt

samt dubletter:
Embase n= 923 _—>
PubMed n= 798 n= 1650
Cochrane n= 44

Full text PICO kriterier EJ uppfyllda

n=115 n= 99

-Ingen randomisering

-Trombofili

-Antifosfolipidsyndrom
-Experimentell, teoretisk

-Kand orsak till upprepade missfall
-Studiedesign

-Ej relevant

RCT inkluderade

n=16

Levande fott barn: n= 16
Biverkningar: n= 13

(samma studie kan forekomma i
olika utfall)
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Acetylsalicylsyra (ASA)

Endast en RCT har rapporterats och den har flera kvalitativa problem
avseende generaliserbarhet, bias och precision.3 Den jamfér ASA med en
kontrollgrupp som fatt LMWH.

Inga biverkningar till behandling rapporterades (Tabell 4).

Slutsats: Det finns inte tillrackligt med data for att bedéma effekten av
ASA. Det vetenskapliga underlaget beddms som otillrackligt (GRADE
©0O00).

Lagmolekylart heparin (LMWH)

Tre RCT ar inkluderade med olika typer av kontrollgrupper. Ingen av
studierna startade behandling fére konception. Den ena studien har tva
kontrollgrupper; kombination av ASA/prednisolon/progesteron eller
placebo?, medan den andra studiens kontrollgrupp inte far nagon
tillaggsbehandling.> Den tredje studien jamfor LMWH med eller utan ASA.
Dar sags en positiv effekt vid tilligg av LMWH.® Resultaten redovisas i
Tabell 3 och Figur 2. I jamférelse med ingen behandling visar den mindre
studien* en positiv behandlingseffekt av LMWH, medan den storre> visar
pa en icke-signifikant effekt avseende levande fétt barn. Resultaten &r inte
sammanlagda pga en hdg heterogenitet mellan studierna.

Férvdntade biverkningar, sasom lokala hudreaktioner och mindre
blédningar, rapporterades (Tabell 4).

Fig.2 Sammanstéllning av studier som jamfér LMWH med ingen behandling.
Utfallsmatt levande fétt barn

LMVWH Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% Cl
Fawzy 2008 46 a7 24 a0 168 [1.23, 2.30] 2008 —t
Badawy 2008 161 170 181 170 1.07 [1.00,1.14] 2008 i+
02 0§ 2 5

Favours control  Fawvours LMWH

Slutsats: LMWH kan méjligen paverka chansen till fullgdngen graviditet
jamfort med placebo/ingen behandling. Studierna har vissa anmarkningar
pa studiekvalitet, &r sma och daligt dverférbara. Det vetenskapliga
underlaget ar begransat (GRADE ®@®00).

Progesteron

Dydrogesterone har i tva studier visat pa positiv effekt avseende levande
fddda barn (Tabell 3).7- 8 Studierna ar sma och har en del brister. En
relativt stor studie har visat att progesteron plus leukocytimmunisering
gav battre resultat an progesteron enbart. Slutligen har det publicerats en
stor RCT med progesteron och placebo. Behandlingen bérjade vid
verifierad graviditet senast graviditetsvecka 6. Den sista studien visar
ingen effekt pd utfallet vid padgdende graviditet. Inga biverkningar till
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behandlingen rapporterades i ndgon av dessa studier.®

Resultaten ar inte sammanlagda i en meta-analys pga. en hdg
heterogenitet mellan studierna, samt att interventionsgruppen i Kumar
(2014) redovisas tva ganger. En sammanstallning ses i figur 3.

Fig 3. Sammanstéallning av studier som jémfér Progesteron med placebo
eller ingen behandling. Utfallsm&tt levande fétt barn.

Progesterone Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
4.1.1 Dyhydrogesterone per os
El-Zihdeh 2005 71 a2 34 48 1.22[1.00,1.49] 2004 L E—
Kumar 2014 (placebo) 163 175 144 173 1120104, 1.21] 2014 —+
Kurmar 2014 {no treatment) 163 175 168 174 0.96 [0.92 1.01] 2014 —+
4.1.2 Progesterone vaginally
FROMISE 2016 266 404 273 432 1.04 [0.94 1.15] 2016 -

T 15 2

Favours control Favours progesterone

Slutsats: Det ar en stark rekommendation att inte behandla denna
patientgrupp med progesteron efter verifierad graviditet. Dock poangteras
att studier dar behandling startas fran och med ovulation, under lutealfas
och fére verifierad graviditet saknas avseende levande fott barn. Det finns
mattligt starkt vetenskapligt underlag (GRADE®®@®0) for var starka
rekommendation att inte behandla.

Prednisolon
Inga RCT studier av prednisolon vid = 3 missfall hittades.

Intravenos Immunoglobulin (IvIig)

Fem RCT (med kontrollgrupper som far albumin eller placebo)
inkluderades. Ingen enskild studie eller det sammanvagda resultatet visar
ndgon effekt.19-14 En meta-analys ger skattningen RR 1,07 (95% KI 0,91;
1,26), (Fig.4).

Férvantade biverkningar sdsom huvudvark, feber, kldda och exantem
rapporterades vid behandling med Ivig (Table 4).
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Fig.4 Meta-analys av Ivig vs. placebo/ingen behandling. Utfallsmétt levande

fott barn.
VIG placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
1.1.1 Placebo = Saline
Jablonowska 1999 17 22 15 19 277% 0.98[0.71,1.39]
Stephenson 2010 16 23 15 24 17.3% 1.11[0.74, 1.68]
Subtotal (95% CI) 45 43 45.0% 1.03 [0.80, 1.33]
Total events 33 30

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chif= 024, df=1 (P=062; F=0%
Testfor overall effect: £=0.21 (P=0.83)

1.1.2 Placebo = albumin

German RBAMIG Group 20 27 | 30 2749% 1.06 [0.77,1.46]
Perino 1997 16 22 19 24 1% 0.92 [0.66, 1.28]
Subtotal (95% Cl) 49 54  55.0% 0.99 [0.78, 1.24]
Total events 36 an

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.36, df=1 (P = 0.55); F= 0%
Testfar overall effect £=011 {F=0.91)

Total (95% CI) o4 97 100.0% 1.01 [0.85, 1.19] L 3
Total events 64 T

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 066, df=3 (F=0.88); F=0%
Testfor overall effect: £= 0.06 (F=0.99)

Testfor subgroun differences: Chi*=0.05, df=1 (P=081), F=0%

0.7 05 2 5
Favours placebo  Favours IVIG

Slutsats: De studier som ingar ar huvudsakligen sma och flera studier har
inte slutforts. Effekten av denna behandling kan inte bedémas utifran
aktuella studier med I13g kvalitet.

Det vetenskapliga underlaget bedéms som otillrackligt (GRADE ©0O00).

Leukocytimmunisering

Fyra RCT inkluderades, dar 110 personer i interventionsgruppen med
paternell immunisering jamférdes med autolog immunisering eller
exspektans.15-18 Meta-analys pa 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 manga ar strukits ur
behandlingsarsenalen. Dessa studier, &ven om de var sma, ger intryck av
att en effekt skulle kunna erhdllas med immunisering med paternella
leukocyter. Studierna &r svartolkade da antal lyckade graviditeter var
ovanligt 1&gt i kontrollgrupperna.

Inga biverkningar pa grund av leukocytimmunisering rapporterades (Table
4).
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Fig.5 Meta-analys av paternell vs. autolog immunisering. Utfallsmatt levande

fott barn.
Paternal immunisation  Aufologous immunisation Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Christiansen 1994 29 43 10 23 453% 1.55[0.93, 2.58] il
Gatenby 1993 13 19 gq 19 3IF1% 1.441[0.82, 2.54] L
Pandey 2004 21 25 4 12 17.6% 252[1.11,6871] ——
Total (95% CI) 87 54 100.0% 1.65[1.17, 2.32] &
Total ewents A3 23
Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi*=1.34, df= 2 (P=051); F=0% 'EI.E|1 DH 1'D 1DD'

Testforoverall effect 2= 2.84 (F = 0.004) Favours autologous Favours paternal

Slutsats: Det &r osakert huruvida leukocytimmunisering paverkar
chanserna till fullgangen graviditet jamfért med placebo da studierna har
lag kvalitet, &r sma och &r daligt dverférbara. Det vetenskapliga
underlaget bedéms som otillrackligt (GRADE ©000).

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

Inga RCT hittades som studerade dessa behandlingar.

Begreppet TLC innebéar 6kat fokus pa det psykologiska stédet, vilket
innebér kontinuerliga vardbesok, utan direkt medicinsk indikation, men
med syftet att ge ett stédjande omhandertagande.

Diskussion

I denna systematiska 6versikt har vi inte funnit nagot vetenskapligt
underlag som stédjer nagon form av profylaktisk medicinsk behandling fér
kvinnor med tre eller flera konsekutiva missfall utan kand orsak. Dessa
patienter maste emellertid tas om hand pa ett professionellt sitt enligt
kunskap och beprévad erfarenhet.

RCOG anger i sin guideline fran 2011 att patienter med oférklarliga
upprepade missfall har en mycket bra prognos utan medikamentell
behandling. Vardet av psykologisk stéttning och upprepade vardbesok,
TLC, i férhallande till graviditetsutfall har inte testats i randomiserade
kliniska studier. Det finns dock flera icke-randomiserade studier som tyder
pa att uppféljning pa en specialiserad mottagning for tidig graviditet har
en positiv effekt pa graviditetsutfallet, men mekanismerna till detta &r
okanda.!® I en kvalitativ intervju-studie av Muster 20 har det visats att
patienterna dnskar stédjande samtal, praktiska rad om livsstilsfaktorer
samt regelbunden ultraljudkontroll av fostertillvaxten. I en aldre
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prospektiv observationsstudie fran Norge?! ledde ett strukturerat
omhdandertagande av kvinnor med upprepade missfall till hégre andel
fullgangna graviditeter.
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