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Anbefalinger

¢ “Anbefaler utredning for antifosfolipid syndrom (AFS) ved 3 eller flere spontanaborter (grad 1B).
¢ ‘Anbefaler ikke antitrombotisk behandling av kvinner med 2 eller flere spontanaborter som ikke har pavist AFS eller trombofili (grad 1B)

Sokestrategi

¢ ‘PubMed

e ‘Cochrane Library

e “UpToDate

e ‘RCOG (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists),

* ‘ESHRE (European Society for Human Reproduction and Embryology - Special Interest Group For Early Pregnancy)
e ‘The Practice Committee of the ASRM (American Society for Reproductive Medicine)

e “ACCP (American College of Chest Physicians)

Definisjon

Tre eller flere etterfalgende spontanaborter fgr 20. svangerskapsuke med samme partner.

Forekomst

Forekommer hos 1 % av gravide!. Ca 2/3 har primeer habituell abort, dvs. 3 etterfzlgende aborter uten tidligere levendefadte barn. 1/3
har sekundeer habituell abort, dvs 3 eller flere aborter etter tidligere fadsel av levende barn.

Etiologi/patogenese

Selv om bade epidemiologiske, kliniske og biokjemiske risikofaktorer foreligger, er etiologien ofte ukjent. To hovedhypoteser

dominerer?:3.

« “Habituell abort er forarsaket av i hovedsak aneuploide graviditeter samt andre konsepsjonelle feil. @kt gjentagelsesrisiko kan forklares med
kombinasjon av tilfeldigheter og okt risiko. Det anbefales en konservativ tilngerming og prognosen ansees sveert god uten behandling

» ‘Tilstanden kan bare delvis forklares av hormonelle, endokrine, hematologiske, uterine faktorer og av kromosomfeil hos foreldre. Immunologiske
maternelle faktorer er antatt & spille en arsak i abort av euploide graviditeter. Utredning og identifisering av subgrupper av kvinner hvor behandling kan
bedre graviditetsutfallet betones. Slik behandling ma testes ut i randomiserte kontrollerte studier

Falgende faktorer kan veere assosiert med habituell abort, men ingen oppfattes som absolutte (dvs at de gir 100% risiko for spontan
abort i neste svangerskap):

« ‘Genetiske: For eksempel translokasjonsbzerertilstand hos kvinnen og/eller mannen (2-5 %)*®. Kromosomale abnormaliteter hos fosteret (30-57 %)
* “‘Anatomiske: medfgdte eller ervervede uterinmisdannelser (10-50 %), hyppigst ved 2. trimester aborter. Inkluderer uterinseptum, synekier, submukase

myomer, endometriepolypper®
e “Cervixinsuffisiens: usikker insidens, kan veere arsak til 2. trimesteraborter

« ‘Immunologiske/autoimmune tilstander: Antifosfolipidsyndrom (AFS) (5-15 %)”
« ‘Endokrine: eks. ubehandlet hypo-/hyperthyreose og darlig regulert diabetes
¢ ‘Trombofilier: Det foreligger ingen god dokumentasjon for sammenheng mellom trombofilier og tidlig habituell abort, derimot en mulig trend mot gkt

risiko for dedfedsel®. Dette er ikke bekreftet i starre randomiserte undersekelser®:10
« ‘Infeksigse: Usikker betydning, anbefales ikke rutinemessig TORCH screening’! Bakteriell vaginose kan vaere assosiert med risiko for 2. trimester

aborter og preterm fgdsel'2

Risikofaktorer

e ‘Okende alder (35-39 ar: 25 % risiko for spontan abort; ved 40-44 ar: 51 % risiko)'3
e kende antall aborter - etter 3 spontan aborter er risikoen for en ny spontan abort 31-33 %14

e ‘Overvekt synes & utgjare en risikofaktor'®

Diagnostikk ved habituell abort

* ‘Generell og gynekologisk/obstetrisk anamnese inkludert familieanamnese samt gestasjonsalder ved tidligere spontanaborter og beskrivelse av
tidligere graviditeter.

o “Karyotyping av paret

« ‘Blodprever av kvinnen: Antifosfolipid antistoff og lupusantistoff. For & diagnostisere antifosfolipid antistoffsyndrom (APLA) skal pasienten ha to positive
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praver (enten lupus antikoagulant eller kardiolipin antistoff eller begge) med minimum 12 ukers mellomrom6
Andre trombofilier: Kvinner med andre trimester aborter bgr utredes for arvelige trombofilier som faktor V Leiden, protrombin genmutasjon og protein

S8 Pasienter med gkt risiko for trombose bar ogsa testes. Det anbefales derimot ikke generell testing for trombofilier i utredning av habituell abort hos
asymptomatiske pasienter uten familiehistorie pa DVT/LE

Screening for subklinisk thyreoidea dysfunksjon med antistoffer mot thyreoidea peroxidase antistoffer (antiTPO)1?

Cytogenetisk analyse av abortmateriale. Det kan veere en viktig prognostisk faktor for utfall av nytt svangerskap. lkke tradisjon for dette i Norge, konferer
med genetisk laboratorium

Vaginal ultralydundersgkelse av uterus supplert med saltvannsinstallasjon i uterinhulen (SIS), evt. rentgen hysterosalpingografi eller hysteroskopi for &
klarlegge uterin anatomi. Ved sterk mistanke om anomali kan det veere aktuelt med hysteroskopi, evt laparoskopi, MR og/eller 3D ultralyd for ytterligere
diagnostikk

‘Andre immunologiske undersgkelser har liten praktisk betydning. Undersgkelse av humane leukocytt antigener, uterine NK (uNK) celler eller ulike
cytokiner anbefales ikke 16

Oppfelging/behandling

Det er mangel pa kontrollerte, sammenlignbare og prospektive undersgkelser som kan danne grunnlag for evidensbaserte slutninger.
Mange metaanalyser er av begrenset verdi da de inkluderer data fra sma og heterogene pasientgrupper. Livsstil-faktorer (tobakk,
overvekt) er sjelden kontrollert for. Kvinnens alder er en viktig parameter. Det er nadvendig med standardiserte studiepopulasjoner nar
behandlingsregimer skal evalueres.

Genetisk veiledning Ved pavist genetisk avvik anbefales prekonsepsjonell genetisk veiledning og evt. tilbud om prenatal diagnostikk i neste
svangerskap

Kirurg Det finnes ingen randomiserte studier for evaluering av kirurgisk korreksjon av uterine anomalier ved gjentatte spontanaborter

Cerclage Ingen vitenskapelige bevis for nytte ved gjentatte spontanaborter i 2. trimester

Hormonell Det mangler vitenskapelig grunnlag for & vurdere effekten av progesteronstette for & forhindre abort og sterre studier er ngdvendig for a

konkludere 20. Det samme gjelder bruk av bade hCG og metformin'®

Antikoagulasjonsbehandling Det foreligger ingen god dokumentasjon for profylaktisk behandling per i dag ved uforklarlig habituell abort!6.21.22.23
Ved arvelige trombofilier (faktor V Leiden, protrombin genmutasjon, protein C, S eller antitrombinmangel): Behandling med antikoagulasjon
er ikke vist & bedre svangerskapsutfall ved gjentatte spontanaborter i 1. timester med mindre det foreligger risiko for vengs trombose i tillegg?425:26,
For anbefalinger til asymptomatiske gravide kvinner med trombofili vises til veileder i fedselshjelp, kapittel Trombose, antikoagulasjon og
svangerskap.

Ved antifosfolipid syndrom (APS): Siste tilgjengelige Cochrane gjennomgang27 viser 13 studier av varierende kvalitet. Kombinasjon av ufraksjonert
heparin kombinert med lavdose acetylsalicylsyre er vist & redusere abortfrekvensen i forhold til acetylsalisylsyre alene. LMWH (dalteparin og
enoxaparin) anses a ha samme effekt som ufraksjonert heparin og har i tillegg bedre bivirkningsprofil men effekten er ikke dokumentert. Anbefalt
dosering er lavdose acetylsalicylsyre (ASA) 75 mg samt LMWH i form av dalteparin (Fragmin®) 5000 eller enoxaparin (Klexane®) 40 mg daglig fra
erkjent graviditet

Immunterapi Behandling med kortikosteroider, intravenas immunglobulin, blodtransfusjon, leukocytt- eller lymfocyttinfusjon eller bruk av anti-TNF
anbefales ikke28.

Annen behandling/oppfoelging:

Assistert befruktning: lkke dokumenterbar nytte med mindre det samtidig foreligger sekundeer subfertilitet2®
Stottende oppfolging: Hos kvinner med gjentatte spontanaborter uten pavist arsak, er det god prognose for fremtidig svangerskap nar det blir gitt stettende oppfelging uten

medikamenter. Mekanismene bak effekten av stettende behandling er uklar30,
‘Aktivitet: Vanlig daglig aktivitet kan anbefales. Nytte av sykmelding er ikke dokumentert

Vitamintilskudd fer graviditet eller i tidlig graviditet er ikke vist & redusere risiko for spontanabort. Betydning av ulike kombinasjoner av vitaminer er ukjent32

Prognose

Generelt god prognose selv etter 3 tidlige spontanaborter. | farste svangerskap er tidlig abortrisiko ca 11-13 %, gkende til 24-29 %
etter to og til 31-33 % etter tre spontanaborter.
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