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Indledning

Hvorfor er denne guideline vigtig?

Fertilitetsbehandling inkluderende gstrogenbehandling medferer, at kvinden kommer i yderligere
gget risiko for tromboseudvikling dels under fertilitetsbehandlingen og dels i den efterfglgende
graviditet. Det er derfor vigtigt, at fertilitetsleeger forholder sig til risikovurdering af kvinder, for
fertilitetsbehandlingen pabegyndes.


http://www.dsog.dk/Documents%20and%20Settings/Bruger/Lokale%20indstillinger/Lokale%20indstillinger/Application%20Data/Microsoft/Skabeloner/hindsgavl_skabelon.dot#_Toc132447081
mailto:ubk@dadlnet.dk
http://www.dsog.dk/Documents%20and%20Settings/Bruger/Lokale%20indstillinger/Lokale%20indstillinger/Application%20Data/Microsoft/Skabeloner/hindsgavl_skabelon.dot#_Toc132447082
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Tromboserisiko ved fertilitetsbehandling

De fleste studier omhandlende tromboserisikoen ved fertilitetsbehandling tager udgangspunkt i
behandlinger med hormonstimulation som ved in vitro fertilisation (IVF) og intracytoplasmatisk
saedcelleinjektion (ICSI), hvor risikoen for tromboemboliske komplikationer er starst, hvis kvinden
far ovariel hyperstimulationssyndrom (OHSS) (Rova K 2012; Nelson 2013). Et dansk registerstudie
viste dog, at IVF/ICSI behandling ikke i sig selv medfarer gget risiko for trombose (Hansen A. T.
2012).

Tromboserisiko ved graviditet opnaet efter fertilitetsbehandling

Et stort epidemiologisk studie har vist, at risikoen for vengs trombose er gget i graviditeten efter
IVF-behandling (AT Hansen 2014). | en metaanalyse er risikoen fundet at veere gget med faktor 2
(OR 2,18 (95% konfidensinterval 1,63-2,92)) i graviditet efter I\VVF-behandling sammenlignet med
gravide, der ikke har modtaget fertilitetsbehandling (Sennstrom et al, 2017). Dette skyldes
overvejende den ca. 5-10 x ggede risiko for dyb vengs trombose (DVT) i 1. trimester, som gges op
til 100 x ved OHSS (absolut risiko pa 1,7%) (Sennstrom et al, 2017). Dette svarer til 0,29%
tromboemboliske events per cyklus/per graviditet (Hansen et al, 2014). Tidsintervallet fra
&gtransferering til vengs tromboembolisme (VTE) var 3 - 112 dage og ved arteriel trombose 3 - 28
dage ved opnaet graviditet (Sennstrom et al, 2017).

Denne guideline omhandler

Denne guideline omhandler generelle risikofaktorer for VTE, hvornar der er indikation for
trombofiliudredning samt risikoestimater i forhold til gstrogensubstitution. Dernaest gives
retningslinjer for vurdering af indikation for tromboseprofylakse under fertilitetsbehandlingen og
handteringen af tromboseprofylakse eller antitrombotisk behandling.

Denne guideline omhandler ikke
Grundet de valgte problemstillinger har det ikke veret muligt at udarbejde egentlige PICO-
spargsmal.

Nar kvinden er blevet gravid, henvises der med hensyn til trombose-risikovurdering og profylakse
under graviditet og post partum til rapporten ”Tromboembolisk sygdom under graviditet og post
partum — risikovurdering, profylakse og behandling” v/Dansk Selskab for Trombose og Hemostase,
www.dsth.dk.

Nerveerende guideline omhandler ej heller retningslinjer for omstilling fra per os antikoagulerende
behandling til lavmolekylaert heparin (LMH) eller omvendt, da dette gerne skal vere pa baggrund af
udredning og behandlingsforslag fra koagulationseksperterne, som man samarbejder med i relation
til fertilitetsbehandlingen.

Definition af forkortelser

ASA: Acetylsalicylsyre

ART: Assisted reproductive therapy

DVT: Dyb vengs trombose

EVF: Erytrocytvolumenfraktion (haeematokrit)

FER: Frozen embryo replacement (frysecyklus)
FSH: Folliklestimulernde hormon

GnRH-agonist: Gonadotropine - Releasing Hormone
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ICSI: Intracytoplasmic sperm injection/intracytoplasmatisk saedcelleinjektion
IUI: Intrauterin insemination

IVF: In vitro fertilisation

Kort behandling: IVF-antagonist-behandling

Lang behandling: GnRH-agonist-behandling.

LMH: Lavmolekylert heparin

NOAK: Non-vitamin K orale antikoagulantia

OR: Odds ratio

Substitueret/stimuleret FER: Frysebehandling, hvor kvinden tilfgres gstradiol.
VTE: Vengs tromboembolisme

VKA: Vitamin K antagonist

Litteratursggningsmetode

Litteratursggning afsluttet dato:

Vi har sggt i PubMed fra 1980 og frem til december 2017.

Pubmed sggeord/Mesh terms: Thrombosis AND frozen embryo transfer/replacement, Thrombosis
AND IUI, Thrombosis AND clomiphene. Serum estradiol levels/concentrations AND
IVF/clomiphene/frozen embryo/gonadotropins.

"Anticoagulants” "Oocyte Retrieval™ "Hemorrhage™ "Oocytes/diagnostic imaging" "Postoperative
Complications” (MESH) and 'follicular aspiration’, 'bleeding’ and 'anticoagulant agent'. “IVF and
thrombosis”. “Reproductive Techniques assisted AND Thrombophilia”. “Reproductive Techniques
assisted AND Thrombophilia AND thrombosis”. Teratogenicity and antitrombotic. Teratogenicity
and tromophilia.

Der er ligeledes sggt i referencer til de artikler, som er fundet ved den systematiske sggning.

Resumé af kliniske rekommandationer

Rekommandation vedrgrende tromboseprofylakse under fertilitetsbehandling og
efterfglgende graviditet

Styrke
Kvinden sparges om dispositioner og risikofaktorer for trombose inden opstart af N
fertilitetsbehandling (se tabel 2)
Trombofiliudredning foretages kun hos kvinder med seerlig risiko for ™
tromboembolisk sygdom
Fertilitetsbehandling (inklusiv ovulations eller inseminationsbehandling) N
pabegyndes ikke, far en disponeret kvinde er afklaret mht tromboserisiko.
Ved risikofaktorer men ingen tidligere trombose ma indikation for ™"
tromboseprofylakse under IVF behandling afhaenge af risikofaktorer (Se tabel 2)
Ved tidligere trombose anbefales tromboseprofylakse under I\VVF behandling som ™"
fortseettes under graviditeten og 6 uger post partum.
Tromboseprofylakse med LMH og stettestramper anbefales til uge 12+0 ved ™"
svaer OHSS med hamatokrit (EVF)> 0.45 ogl/eller et eller flere af falgende
symptomer pa OHSS: ascites, pleuraeksudat, hypovolami.
Preimplantations genetisk diagnostik (PGD = &gsortering) vurderes at udgere N
samme tromboserisiko som anden fertilitetsbehandling.
Ved fertilitetsbehandling, hvor der er fundet indikation for tromboseprofylakse ™M
med LMH, startes denne fra farste dag, kvinden far FSH/clomifen.
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Ved IUl/substitueret FER cyklus hos kvinder, der opfylder kriterier for
tromboseprofylakse, bar denne initieres samtidig med fertilitetsbehandlingen.

Fertilitetsbehandling skal vente til mindst 3 maneder efter VTE, apopleksi eller
transitorisk cerebralt attack

Der foretages en afvejning af kvindens tromboserisiko mod bladningsrisikoen
ved aspirationen.

"

Evt pausering og genoptagelse af tromboseprofylakse eller antitrombotisk
behandling i forbindelse med oocytaspiration foretages i overensstemmelse med
geeldende anbefalinger fra DSTH. Vejledning til pausering og bridging kan
findes pa DSTH.dk (app)

"

For LMH geelder fglgende:

Profylaksedosis (4.500 IE Innohep; 5.000 IE Fragmin): Oocytaspiration kan
udfares 12 timer efter dosering. Safremt LMH gives om aftenen (kl. 20) i
profylaktiske doser, er der ikke behov for pausering i relation til aspiration. Hvis
dosis vanligvis tages om morgenen, udskydes injektionen til min 6 timer efter
aspirationen.

Terapeutisk dosis (Innohep: 175 IE/kg x1 dgl ; Fragmin: 2001E/kg x1 dgl).
Oocytaspiration kan udferes 18-24 timer efter dosering, dvs LMH tages senest
om morgenen dagen fer. LMH genoptages 12 timer efter indgrebet i
profylaksedosis (se ovenfor). Pa andendagen efter indgrebet genoptages fuld
terapeutisk dosis, forudsat at der vurderes at vaere normal heemostase

Ved behov for pausering/bridging af vitamin K antagonister (VKA) henvises til
DSTHs bridging app eller konference med koagulationscenter

"

Acetylsalisylsyre (ASA) pauseres ikke i forbindelse med oocytaspiration

1

Ved positiv graviditetstest vil de fleste kvinder skulle fortsaette
profylaksen/behandlingen til 6 uger efter fgdslen.

Kun kvinder, som er sat i profylaktisk behandling grundet OHSS, kan stoppe
efter gestationsuge 12+0. Kvinden opfordres desuden til anvendelse af
stgttestramper.

"

Ved akut, ukontrollabel blgdning pauseres antitrombotisk behandling,
blgdningskilden identificeres og standses, der behandles symptomatisk med
substitutionsbehandling efter gaeldende retningslinier, og kvinden indleegges om
ngdvendigt.. Der kan gives tranexamsyre med mindre kvinden har haft VTE
indenfor de foregdende 3 maneder.

Ved kontrollabel blgdning pauseres den antitrombotiske behandling under
hensyntagen til den oprindelige indikation for behandlingen og bladningen
standses. Der kan gives tranexamsyre med mindre kvinden har haft VTE
indenfor de foregdende 3 maneder.

Ved negativ graviditetstest og kvinden skal i ny stimuleret cyklus, starter hun
tromboseprofylakse nar FSH/clomid startes.

Ved negativ graviditetstest efter substitueret FER behandling fortsattes
tromboseprofylaksen kontinuert, safremt der er behov for flere substituerede
FER-behandlinger.

Ved missed/spontan abort kan tromboseprofylaksen seponeres straks.

Ved behov for tromboseprofylakse eller antitrombotisk behandling under
fertilitetsbehandling anvendes LMH (Fragmin® eller Innohep®)

"

VKA (fx Warfarin®) anvendes yderst sjeldent under fertilitetsbehandling

1
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grundet teratogen risiko. Ved kvinder, der far taget &eg ud med henblik pa
nedfrysning og oplagning i senere cyklus, eks PGD behandling, kan man veelge
at fortsaette VKA behandling indtil &gopleegning eller positiv graviditetstest.

ASA kan anvendes under fertilitetsbehandling. "

Non-vitamin K orale antikoagulantia (NOAK) anvendes ikke under ™
fertilitetsbehandling og graviditet grundet manglende data.

Vurdering af tromboserisiko

Generelle risikofaktorer for vengs tromboembolisk sygdom
Der er en raekke konstitutionelle risikofaktorer for VTE, som skal tages i betragtning, nar den
samlede VTE-risiko vurderes for den enkelte kvinde.

Alder

Det er velkendt fra studier af ikke-gravide populationer, at VTE-risikoen stiger med stigende alder.
Ved studier af gravide populationer er der divergerende resultater i forhold til betydningen af alder
som risikofaktor. Flere undersggelser finder 30-40% gget risiko for VTE ved maternel alder over 35
ar (Simpson et al, 2001; Linqvist et al, 1999), hvorimod et stort norsk studie ikke kunne identificere
alder som en risikofaktor hverken for ante natal eller post natal VTE (Jacobsen et al, 2008).

Body mass index

Hgjt body mass index (BMI) er et stigende problem ogsa hos kvinder i den fertile alder. | CEmACH
2006-2008 ”Saving mothers Lives” rapporteres fra United Kingdom 155 dgdsfald ud af 3.139.315
graviditeter, og heraf var 10,3% forarsaget af lungeemboli (Cantwell et al, 2011). Blandt de, som
dede af lungeemboli, var 75% svart overvagtige (BMI > 30 kg/m?). Ifglge Statens Institut for
Folkesundhed er 13% af kvinderne i fertil alder i Danmark sveert overvegtige, og halvdelen har
BMI » 25 kg/m?. Betydningen af BMI > 30 kg/m? i forhold til risiko for VTE er belyst i flere studier,
og den justerede odds ratio (OR) varierer fra 1,7 til 5,3. BMI pé 25- 30 kg/m?er ligeledes forbundet
med en let gget risiko for VTE svarende til en justeret OR pa ca. 2 (Jacobsen et al, 2008).

Rygning

Rygning udger ogsa en risikofaktor for VTE med stigende risiko ved stigende forbrug (Holst et al,
2010). Selvom andelen af gravide, der ryger, har veret stgt faldende de seneste artier, resterer der
fortsat en gruppe af gravide med et stort tobaksforbrug (»10 stk./dag). Disse gravide har i
starrelsesordenen en fordoblet risiko for VTE i graviditeten (Jacobsen et al, 2008).

Medicinsk co-morbiditet

Visse medicinske lidelser bidrager til gget tromboserisiko i graviditeten (RCOG 2009) herunder:
e Systemisk lupus erythematosus

Cancer

Behandlingskraevende inflammatorisk tarmsygdom

Nefrotisk syndrom

Seglcelleanemi

Tidligere VTE
Gravide kvinder med tidligere VTE i anamnesen kan inddeles efter forskellig risikoprofil:
» Flere tilfelde af VTE
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» Et tidligere tilfelde af VTE:
Uprovokeret
Provokeret af kendte udlgsende arsager (kirurgi, flyture » 4 timer, traume, immobilisering,
@strogen provokeret (p-piller, graviditet)

» Kendt trombofili (se Tabel 1) eller trombose hos ferstegradsslaegtning (foreeldre og sgskende).

Kvinder med flere tilfelde af VTE vil ofte veere i vedvarende antikoagulerende behandling. Fertile
kvinder bgr veere orienteret om den fgtale risiko ved behandling med VKA og relevansen af at
omstille til LMH i tilfeelde af graviditet. Risikoen for recidiv af VTE i forbindelse med graviditet er
betydelig, og indikationen for tromboseprofylakse i graviditet og post partum er indiskutabel for
gravide, som har haft recidiverende VTE.

Uprovokeret VTE er forbundet med hgjere VTE-recidivrisiko end VTE efter fremprovokering af en
forbigaende risikofaktor, der ikke laengere er til stede (Brill-Edwards et all, 2000). Nogle studier har
dog fundet gget recidivrisiko ved tidligere VTE i relation til gstrogenpavirkning (Pabinger et al,
2002; Pabinger et al, 2005; De Stefano et al, 2006). Kvinder med tidligere VTE og trombose hos
farstegradssleegtning betragtes som hgjrisiko gravide, idet den familizere ophobning anses for at
afspejle en endnu ukendt arvelig trombofili (Bates et al, 20012).

Ovariel hyperstimulationssyndrom (OHSS)

OHSS kan veere en iatrogen komplikation til ovariel stimulation ved fertilitetsbehandling. Det er en
potentielt livstruende tilstand, som er betinget af tilstedeveerelse af hCG enten eksogent tilfert som
led i IVF/ICSI behandlingen (tidlig OHSS) eller endogent produceret fra et implanteret embryon
(sen OHSS) (Humaidan et al 2010). Granulosaceller fra de overstimulerede ovarier frigar
vasoaktive stoffer, som gger karpermeabiliteten med det resultat, at plasmaproteiner og vaeske
skifter fra det intravaskuleare rum til det ekstravaskulare rum fgrende til nedenstaende symptomer
(Humaidan et al 2010). Tilstanden inddeles i 4 sveerhedsgrader; mild, moderat, sveer og kritisk
afhangig af symptomatologien: EVF > 0,45 (ha&mokoncentration > 45%,) abdominalt ubehag og
forstgrrede ovarier, ascites, kvalme, abdominale smerter, dyspng, vaegtagning, hypovolami,
pleuraexudat og pericardieexudat, leukocytose, oligo/anuri og i sveereste tilfeelde multiorgansvigt,
tromboemboli og dissemineret intravaskuleer koagulation (Navot et al, 1992). Behandling af OHSS
er symptomatisk og involverer tromboseprofylakse (se klinisk guideline om OHSS pa Dansk
fertilitetsselskabs hjemmeside www.fertilitetsselskab.dk).

Spgrgsmal 1
Hos hvilke kvinder er der indikation for trombofiliudredning forud for fertilitetsbehandling?

Problemstilling
Trombofili er arvelige eller erhvervede a&ndringer i koagulationen, som medfarer en gget
tromboserisiko, primart for vengs tromboembolisk sygdom.

Tabel 1 viser en oversigt over trombofilier. Relativ risiko for fgrste vengse event er angivet samt
praevalens i baggrundsbefolkningen.

Trombofili Relativ risiko for Praevalens i
VTE baggrundsbefolkningen

Arvelige
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Antitrombinmangel 5-10 <1% (Tait et al, 1994)
Protein C mangel 4-6 <1% (Tait et al, 1995)
Protein S mangel 1-10 <1% (Dykes et al, 2001)
Faktor V Leiden 2-5 7% (Sode et al, 2013)
Faktor Il (protrombin) variant 1,5-2 2% (Sode et al, 2013)
Erhvervede

Antifosfolipidantistoffer 1,6-11 <10% (W Lim et al 2006)
- Lupus antikoagulans (Risikoen er hgjest for

- Kardiolipin antistoffer lupus antikoagulans)

- Anti-beta2-glykoprotein 1 antistoffer

Det har veeret undersggt og diskuteret, hvorvidt trombofili gger risikoen for manglende implantation
(IVF-Implantation failure) og om LMH kunne forbedre outcome, men resultaterne er meget
divergerende (Azem et al, 2004; Qublan et al, 2008; Steinvil et al, 2012; Di Nisio et al, 2011,
Bohlmann et al, 2011). Samlet set finder vi ikke indikation for trombofiliudredning grundet

manglende implantation (Ata et la, 2016).

Der er internationalt enighed om, at der ikke skal foretages trombofiliscreening uselekteret hos alle
kvinder forud for fertilitetsbehandling. Det kan dog i nogle situationer vaere relevant at udrede for
trombofili forud for fertilitetsbehandling for at vurdere, om der er indikation for profylakse med
LMH i den periode, hvor kvinden er pavirket af gstrogenstimulation og far et suprafysiologisk

gstrogenniveau.

Der er ikke internationale retningslinjer specifikt vedrgrende indikation for trombofiliudredning
forud for fertilitetsbehandling. Med udgangspunkt i en britisk guideline om indikation for
trombofiliudredning (Baglin et al, 2010) og en britisk medicinsk teknologivurdering vedrgrende
trombofilirudredning i hgj-risiko situationer som forud for brug af p-piller, hormonsubstitution og
graviditet (Wu et al, 2005), vil vi anbefale trombofiliudredning jeevnfer tabel 2 hos falgende

kvinder forud for fertilitetsudredning

Tabel 2. Tabellen angiver hos hvilke kvinder, der er indikation for trombofiliudredning forud for
fertilitetsbehandling. Det anbefales at henvise kvinden til udredning ved koagulationscenter.

Indikation

Uddybende kommentar

Kvinder med tidligere arteriel eller vengs
tromboembolisk sygdom

Udredes bade for arvelig og erhvervet
trombofili

Hvis farste-gradsslaegtninge far 50-ars alderen
har haft arteriel eller vengs tromboembolisk
sygdom.

Udredes bade for arvelig og erhvervet
trombofili

Pavist arvelig trombofili hos farste-
gradsslegtninge

Arvelig trombofili:
Antitrombinmangel

Protein C- eller S-mangel
Faktor V Leiden

Faktor Il (G20210A) variant

Abortus habitualis

Mindst 3 spontane aborter i forste trimester
Udredes kun for erhvervet trombofili
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(antifosfolipidantistoffer)

Tidligere placentamedierede Intrauterin fosterdgd i andet eller tredje
graviditetskomplikationer trimester,

Sveer intrauterin veekstheemning

Sveer praeeklampsi med sver intrauterin
veeksthemning.

Udredes kun for erhvervet trombofili
(antifosfolipidantistoffer)

Resumé af evidens

Evidensgrad
Der er ikke evidens for at trombofiliudrede alle kvinder forud for DDDD
fertilitetsbehandling
Der er ikke evidens for at trombofiliudrede kvinder pa grund af manglende O®00
implantation

Rekommandation

Styrke
Trombofiliudredning foretages kun hos kvinder med serlig risiko for ™
tromboembolisk sygdom
Fertilitetsbehandling (inklusiv ovulations eller inseminationsbehandling) N
pabegyndes ikke, far en disponeret kvinde er udredt.

Spegrgsmal 2
Hvornar er der indikation for tromboseprofylakse i forbindelse med fertilitetsbehandling?

Ved fertilitetsbehandling kan de suprafysiologiske gstrogen-niveauer medfgre en gget risiko for
bade arterielle og vengse tromboser (Chen et al 2007). Tabel 3 illustrerer relative
gstrogenkoncentrationer i forskellige situationer. Tabellen giver udelukkende en idé om de relative
forhold. De eksakte gstrogenkoncentrationer kan vare anderledes hos den enkelte kvinde afhangigt
af den givne behandling og er i hgj grad afheengig af den anvendte analysemetode, hvormed
hormonniveauet males.

Risiko for 1. trimester VTE efter IVF behandling er 10 gange gget sammenlignet med
baggrundsbefolkningen (Sennstrém et al 2017). Kvinder, der udvikler OHSS og bliver gravide har
1,7% risiko for VTE i 1. trimester sammenlignet med en risiko pa 0,017 % i baggrundsbefolkningen
sv.t. 100 x gget risiko for at udvikle tromboemboli under graviditeten. Det er derfor sarligt vigtigt
at vaere opmaerksom pa dette, da disse kvinder har behov for stettestramper og LMH i hele farste
trimester (og evt. leengere pa indikation, se gvrige risikofaktorer).

Tabel 3. Relative gstrogenniveauer

[@strogen koncentration nmol/L]

Preemenopausalt/ikke gravid 0,11 -1,47"

P-piller Over eller under 0,1 afhaengig af typen af p-piller f.eks. 20-50
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ug estrogenholdige p-piller: mean koncentration 0.01 nmol/L*>
ART (IVF/ICSI) 2,5 3,0
Stimuleret U1 (clomifen) 18 (pa hCGlovitrelle dagen)
Graviditet 22,53 -127"°
Farste trimester <121
Tredje trimester 96 — 1463"

'Chan et al 2007:
“Berg et al Hum Repro 2010;
3Stella d”Arpe et al Reproductive Biomedicine 2016

Der er kun begranset viden, i form af fa case reports om tromboserisiko og tromboseprofylakse i
forbindelse med 1Ul og FER cykli (Schockman et al 2015; Oktem et al 2013). Tromboserisikoen
ved stimulation med clomifen er beskeden (angivet som 0.01 — 0.1%, medicin.dk). Men ved andre
risikofaktorer hos den eksponerede kvinde er risikoen muligvis hgjere (Schockman et al 2015). Der
er ikke fundet gget risiko for VTE ved ustimulerede FER cykli (Rova K et al. 2012).

Ved vurdering af behov for tromboseprofylakse i forbindelse med fertilitetsbehandling er det vigtigt
at foretage en samlet risikovurdering, hvori der bade indgar tidligere tromboembolisk sygdom,
trombofili og generelle risikofaktorer. Der henvises til retningslinien ”Udredning for trombofili”
ved Dansk Selskab for Trombose og Hemostase, www.dsth.dk.

Safremt kvinden er i antitrombolisk behandling fortszttes denne under hele
fertilitetsbehandlingsforlgbet.

Praeimplantations genetisk diagnostik (PGD = &gsortering) vurderes at udgere samme risiko som
anden fertilitetsbehandling.

Er der indikation for tromboseprofylakse (se Tabel 4) anvendes dette i falgende situationer pa

baggrund af risikovurdering:

Tabel 4. Tabellen angiver hos hvilke kvinder, der er indikation for tromboseprofylakse, hvis de skal
modtage hormonel stimulation.

Indikation

Et tilfeelde med tidligere VTE og

- Trombofili eller

- Familigerdisposition (fgrste-gradssleegtninge) eller
- Idiopatisk eller

- @strogen-relateret (p-piller eller graviditet)

Recidiverende VTE

Alvorlig trombofili:

- Antitrombinmangel

- Homozygot for faktor V Leiden

- Homozygot for faktor 11 (G20210A)

- Dobbelt heterozygoti (heterozygot for faktor V Leiden og heterozygot for faktor Il (protrombin)
varianten)

Antiphospholipid syndrom




Marts 2018

En af nedenstaende situationer kombineret med mindst 3 generelle risikofaktorer:

Et tilfelde med tidligere VTE med kendt forbigaende udlgsende faktor (f.eks. kirurgi,
traume, immobilisering)

Trombofili (heterozygot for faktor V Leiden eller heterozygot for faktor Il varianten, protein
S eller protein C mangel)

Persisterende antifosfolipidantistoffer uden tidligere klinisk manifestation (ingen trombose,
habituel abort, ingen 2. eller 3. trimesters fosterdad, ingen preematur fadsel)

Generelle risikofaktorer:

Alder > 35 ar

BMI > 30 (ved behandlingsstart)

Paritet >3

Ryger

Inflammatorisk grundsygdom f.eks. SLE, behandlingskreevende colitis ulcerosa, Morbus
Crohn

Familiger disposition til tromboembolisk sygdom (fagrstegradsslegtninge med
tromboembolisk sygdom far 50-ars alderen)

Tabel 5: Indikation for tromboseprofylakse, hvis kvinden har risikofaktorer som anfort i tabel 4

Hormonbehandling Behandlingstype Tromboseprofylakse
Ingen hormonel IUI naturlig cyklus Ingen
behandling
Frysecyklus naturlig Ingen
Hormonel stimulation IUI stimuleret/ovulationsinduktion +, se tabel 4
IVF +, se tabel 4
Frysecyklus substitueret/stimuleret +, se tabel 4
OHSS + (se serligt afsnit)

Resumé af evidens

Evidensgrad
Kvinder i ustimuleret 1Ul og FER (naturlig) behandling har ikke gget ®P00
risiko for trombose.
Kvinder i IUl/substitueret FER cyklus har beskeden tromboserisiko Seinln
Den absolutte risiko for trombose i forbindelse med DD

fertilitetsbehandling er lav, men sammenlignet med gravide kvinder i
baggrundsbefolkningen er risikoen for VTE fordoblet hos kvinder,
som er gravide efter IVF/ICSI behandling
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Risikoen for tromboemboliske komplikationer er sterst ved OHSS og ODDD
positiv graviditetstest

Risikoen for tromboemboliske komplikationer efter IVF/ICSI er DO
stgrst ante partum i 1. trimester og 6 uger post partum

Rekommandationer

Styrke

Ved IUl/substitueret FER cyklus hos kvinder, der opfylder kriterier N
for tromboseprofylakse eller behandling, ber dette initieres samtidig
med fertilitetsbehandlingen.

Ved generelle risikofaktorer men ingen tidligere trombose ma N
indikation for tromboseprofylakse under IVF behandling afheenge af
risikofaktorer (Se tabel 4)

Ved generelle risikofaktorer for trombose og tidligere trombose ™
anbefales tromboseprofylakse under IVF behandling som fortsaettes
under graviditeten

Ved tidligere trombose anbefales tromboseprofylakse under IVF ™
behandling, som fortsettes under graviditeten og 6 uger post partum

Ved sver/indleeggelseskrevende OHSS med acites, pleuraeksudat,

hypovolaemi og/eller heematokrit (EVF) > 0,45 anbefales trombose- ™M
profylakse med LMH og stattestramper til og med 1. trimester
Preeimplantations genetisk diagnostik (PGD = &gsortering) vurderes N

at udgere samme risiko som anden fertilitetsbehandling.

Spgrgsmal 3
Hvornar skal man pausere med tromboseprofylakse/-behandling i relation til aspiration og
hvornar skal behandlingen genoptages?

Problemstilling: Oocytaspiration kan i sjeldne tilflde give blgdning forarsaget af
aspirationsnalen. Mindre, vaginal blgdning er rapporteret at optraede i 2-18% af alle aspirationer,
afhaengig af definition, hvorimod starre intra-peritoneal blgdning er sjeelden (0,02-0,4%) (Bennett et
al, 1993; Dicker et al, 1993; Ludwig et al, 2006; Aragona et al, 2011; Siristatidis et al, 2013; Nouri
et al, 2014). Den forudgaende hormonstimulation vil medfare gget risiko for blgdning pga. gget
vaskularisering af det ovarielle veev. Enkelte kvinder (f.eks. kvinder med antifosfolipidsyndrom) i
fertilitetsbehandling vil veaere i samtidig behandling med antitrombotika pa tidspunktet for
oocytaspiration. Dette vil hyppigst dreje sig om LMH, VKA og/eller ASA. Der er ikke fundet
studier, der direkte omhandler blgdning efter aspiration hos kvinder i antitrombotisk
profylakse/behandling, men man ma antage, at denne risiko teoretisk set vil veere gget, og at
risikoen vil afhaenge af typen og intensiteten af den antitrombotiske behandling.

Kvinder i behandling med antitrombotisk medicin er i gget risiko for at udvikle trombose, hvis man
vaelger at pausere den antitrombotiske behandling i forbindelse med oocytaspiration. Risikoen for
trombose afhanger af den underliggende tilstand og forstaerkes af den forudgaende
hormonstimulation, der inducerer et suprafysiologis gstrogenniveau og dermed en prokoagulant
tilstand.
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Saledes opstar et dilemma mellem risiko for trombose ved pausering og risiko for blgdning ved
aspirationen, hvilket rejser spgrgsmalet om, hvornar man evt. skal pausere og genoptage
antitrombotisk behandling ved oocytaspiration, samt hvordan man skal forholde sig til
antitrombotisk behandling i tilfeelde af blgdning opstaet ved aspiration.

Pausering og genoptagelse af antitrombotisk behandling ved aspiration

Der foreligger ikke studier, der regelret omhandler spgrgsmalet om pausering og genoptagelse af
antitrombotisk behandling i forbindelse med oocytaspiration. Der er derfor taget udgangspunkt i
rapporten Perioperativ regulering af antitrombotisk behandling” fra Dansk Selskab for Trombose
og Hemostase (www.dsth.dk). Generelt geelder, at der altid foretages en afvejning af kvindens
tromboserisiko overfor den procedurerelaterede bladningsrisiko. Sterre blgdning kan kraeve
operation, men farer sjeldnere til dgd og varig invaliditet end tromboemboliske komplikationer, der
derfor vurderes at veere en mere alvorlig komplikation. VVed afvejning af den procedurerelaterede
risiko er der kun taget hensyn til alvorlig intraperitoneal blgdning. Pa trods af at blgdning er
sjeelden, vurderes oocytaspiration at vere et indgreb med intermedieer risiko for
blgdningskomplikationer, idet indgrebet foretages i rigt, vaskulariseret veev.

VKA: Det vil vaere yderst sjeldent, at kvinder i fertilitetsbehandling og som skal have foretaget
oocytaspiration vil veere i behandling med VKA, idet kvinden som regel vil vaere overgaet til
behandling med LMH under fertilitetsbehandlingen pga teratogen risiko ved VKA. Ved kvinder,
der far taget &g ud med henblik pa nedfrysning og opleegning i senere cyklus, f.eks. PGD
behandlede, kan man velge farst at overga til behandling med LMH ved agoplagning eller
vedpositiv graviditetstest.

Malverdi for INR: «1,5. Warfarinpause: 3-5 dage. Bridging med LMH anvendes hos kvinden
afhaengigt af individuel tromboserisiko. Det anbefales at anvende DSTH’s bridging applikation
(www.dsth.dk) og/eller at konferere med koagulationscenter.

LMH

Profylaksedosis (4.500 IE Innohep; 5.000 IE Fragmin): Oocytaspiration kan udferes 12 timer efter
dosering. Safremt LMH gives om aftenen (kl. 20) i profylaktiske doser er der ikke behov for
pausering i relation til aspiration. Hvis dosis vanligvis tages om morgenen, udskydes injektionen til
min 6 timer efter aspirationen.

Terapeutisk dosis (Innohep: 175 IE/kg x1 dgl ; Fragmin: 2001E/kg x1 dgl). Oocytaspiration kan
udfares 18-24 timer efter dosering, dvs LMH tages senest om morgenen dagen for. LMH
genoptages 12 timer efter indgrebet i profylakse dosis (se ovenfor). Pa andendagen efter indgrebet
genoptages fuld terapeutisk dosis, forudsat at der vurderes at veere normal heemostase

ASA: Aspiration udseattes ved hgj risiko for tromboemboli (f.eks. mindre end 3 méneder efter VTE,
apopleksi eller transitorisk cerebralt attack m.fl.; se Tabel 10 i Perioperativ regulering af
antitrombotisk behandling (PRAB rapporten), 2016), ASA pauseres ikke ved lav risiko for
tromboemboli. Bridging med LMH anvendes ikke.

Resumé af evidens

Evidensgrad

Kvinder i antitrombotisk behandling vil vere i risiko for at udvikle trombose, SeEIn
hvis man pauserer den antitrombotiske behandling
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Risikoen for blgdning ved oocytaspiration vil teoretisk set veere gget ved e®00
samtidig antitrombotisk behandling.

Alvorlig bladning ved oocytaspiration er sjelden hos kvinder, der ikke er i DR
antitrombotisk behandling

Der er hgj risiko for retrombose indenfor 3 maneder efter VTE, apopleksi DR
eller transitorisk cerebralt attack.

Rekommandation

Styrke
Der foretages en afvejning af kvindens tromboserisiko mod risikoen for ™
blgdning ved aspiration
Evt pausering og genoptagelse af tromboseprofylakse eller antitrombotisk ™

behandling i forbindelse med oocytaspiration foretages i overensstemmelse
med geldende anbefalinger fra DSTH. Vejledning til pausering og bridging
kan findes pa DSTH.dk (app)

For LMH gelder falgende: 0
Profylaksedosis (4.500 IE Innohep; 5.000 IE Fragmin): Oocytaspiration kan
udfares 12 timer efter dosering. Safremt LMH gives om aftenen (kl. 20) i
profylaktiske doser, er der ikke behov for pausering i relation til aspiration.
Hvis dosis vanligvis tages om morgenen, udskydes injektionen til min 6 timer
efter aspirationen.

Terapeutisk dosis (Innohep: 175 IE/kg x1 dgl ; Fragmin: 2001E/kg x1 dgl).
Oocytaspiration kan udferes 18-24 timer efter dosering, dvs LMH tages senest
om morgenen dagen far. LMH genoptages 12 timer efter indgrebet i
profylaksedosis (se ovenfor). P4 andendagen efter indgrebet genoptages fuld
terapeutisk dosis, forudsat at der vurderes at veere normal heemostase

Ved behov for pausering/bridging af VKA henvises til DSTHs bridging app 1
eller konference med koagulationscenter

ASA pauseres ikke i forbindelse med oocytaspriration 1
Fertilitetsbehandling skal vente til mindst 3 méneder efter VTE, apopleksi 1
eller TCI

Spgrgsmal 4
Hvordan handteres blgdning i relation til oocytaspiration hos kvinder i tromboseprofylakse
eller -behandling?

Problemstilling

Som anfart i forudgaende afsnit (spgrgsmal 3) skal der foretages en vurdering af, hvordan man skal
forholde sig til tromboseprofylakse/behandling i tilfeelde af bladning opstaet ved oocytaspiration,
idet omfanget og risikoen ved blgdningen skal afvejes i forhold til risiko for trombose ved
pausering.

Bladning i relation til oocytaspiration hos kvinder i antitrombotisk behandling

Man kan skelne mellem mindre vaginal blgdning og sterre intra-peritoneal blgdning, der er
potentielt livstruende. Der er ikke fundet studier, der direkte omhandler problemstillingen blgdning
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efter oocytaspiration hos kvinder i antitrombotisk behandling. Hos kvinder, der modtog IVF/ICSI
(n=487) randomiseret til 100 mg aspirin eller placebo fer aspiration, blev der ikke fundet forskel i
vaginal blgdning under hele graviditeten (Haapsamo et al, 2010). Mindre vaginal blgdning
behandles med kompression og evt suturering, hvorimod stgrre blgdning kreever kirurgisk
intervention. | begge situationer kan man give tranexamsyre med mindre kvinden har haft trombose
indenfor de foregaende 3 maneder. Der foreligger ikke i litteraturen anbefalinger om handtering af
antitrombotisk behandling i forbindelse med blgdning opstaet ved fertilitetsbehandling. Der er
derfor taget udgangspunkt i rapporten “Perioperativ regulering af antitrombotisk behandling”
(www.dsth.dk). Ved akut, ukontrollabel blgdning pauseres antitrombotisk behandling, der
behandles symptomatisk med substitutionsbehandling efter geeldende retningslinjer, og
blgdningskilden identificeres og standses. Der overvejes reversering af den antitrombotiske
behandling i samrad med koagulationscenter, men det gares opmarksom pa at der er ingen
“antidot” er til LWH eller ASA. Ved kontrollabel blgdning pauseres den antitrombotiske
behandling under hensyntagen til den oprindelige indikation for behandlingen, reversering
overvejes og blgdningen standses.

Resumé af evidens

Evidensgrad
Effekten af VKA kan reverseres, men DDDD
effekten af LMH og ASA kan ikke ophaves.
Rekommandation

Styrke

Der foretages en konkret afvejning af kvindens risiko for blgdning i fht ™"
tromboserisiko ved pausering/reversering.
Ved akut, ukontrollabel blgdning pauseres antitrombotisk behandling, N

blgdningskilden identificeres og standses, der behandles symptomatisk med
substitutionsbehandling efter geeldende retningslinjer, og kvinden indlaegges
om ngdvendigt. Der overvejes reversering af VKA i samrad med
koagulationscenter.

Ved kontrollabel blgdning pauseres den antitrombotiske behandling under
hensyntagen til den oprindelige indikation for behandlingen, reversering
overvejes 0g bladningen standses. Der kan gives tranexamsyre.

Spgrgsmal 5
Hvornar skal man starte den antitrombotiske profylakse/behandling og hvor leenge skal man
fortsette med tromboseprofylakse/behandling i relation til fertilitetsbehandling?

Problemstilling

Der foreligger ingen litteratur, som kan understette, hvornar man skal starte tromboseprofylakse/
behandling, samt hvor leenge den skal anvendes. Anbefalingerne er derfor pa baggrund af best
practice og anbefalinger fra et systematisk review (Sennstrom et al, 2017).

Ved tromboseprofylakse med LMH startes fra farste dag kvinden far FSH/clomid.
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Safremt kvinden er i kontinuerlig antikoagulerende behandling med VKA eller NOAK skal der
planlaegges, hvornar kvinden gar fra tabletbehandling til LMH. Se medicin.dk

Indikationen for tromboseprofylakse (tabel 4) er alt afgarende for, hvor leenge kvinden skal
fortseette. For de fleste kvinder vil profylaksen skulle fortseette til 6 uger efter fadslen.

Ved negativ graviditetstest

Safremt kvinden gennemgar aspiration og far negativ graviditetstest og skal i substitueret FER-
behandling, fortsetter kvinden kontinuerligt uden stop i denne behandling uafhangig af indikation
for den antitrombotiske behandling (profylakse/behandlingsindikation).

Safremt kvinden efter negativ graviditetstest skal igennem en ny stimulation kan hun ophgre med
tromboseprofylaksen og farst genoptage denne nar FSH-administrationen starter. Ved indikation for
kontinuerlig tromboseprofylakse eller behandling skal kvinden naturligvis anvende LMH i hele
behandlingsperioden.

Ved positiv graviditetstest

Indikationen for den igangsatte antitrombotiske profylakse/behandling er retningsgivende for, hvor
lzenge kvinden skal fortsaette med behandlingen. Ved langt de fleste kvinder vil indikationen veere
profylakse (se tabel 2), og der vil veere indikation for at denne skal fortsztte i hele graviditeten og 6
uger efter fadslen. Videre forlgb kan ses i DSTH’s retningslinje/rapport om antitrombotisk
profylakse/behandling under graviditet.

Ved missed abort/spontan abort kan profylaksen seponeres med det samme.

Ved OHSS

Safremt kvinden er startet med tromboseprofylakse grundet OHSS og har positiv graviditetstest
fortsaettes tromboseprofylaksen til uge 12 + 0 med samme dosis LMH. Desuden opfordres kvinden
til at anvende stattestramper i samme tidsrum.

Resumé af evidens

Evidensgrad

Generelt er risiko for tromboemboli i relation til graviditet fordoblet hos SN
kvinder, der har gennemgaet IVF behandling sammenlignet med kvinder, som
har opnaet spontan graviditet.
Hvis en kvinde udvikler OHSS og er gravid, er risiko for VTE gget 5-10 DD
gange under graviditeten.
Rekommandation

Styrke
Ved fertilitetsbehandling hvor der er fundet indikation for tromboseprofylakse ™
med LMH, startes dette fra farste dag kvinden far FSH/clomifen.
Ved positiv graviditetstest vil de fleste kvinder skulle fortseette profylaksen til ™
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6 uger efter fadslen.
Kun kvinder, som er sat i profylaktisk behandling grundet OHSS, kan stoppe
efter gestationsuge 12+0, Kvinden opfordres desuden til anvendelse af

stgttestramper.

Ved negativ graviditetstest og kvinden skal i ny stimuleret cyklus, starter hun 1
tromboseprofylakse, nar FSH/clomid startes.

Ved negativ graviditetstest efter substitueret FER behandling fortsettes 1

tromboseprofylaksen kontinuerligt, safremt der er behov for flere
substituerede FER-behandlinger.

Ved missed abort/spontan abort kan profylaksen seponeres med det samme. 1

Spgrgsmal 6
Teratogenicitet ved forskellige antitrombotiske medikamina

Problemstilling:
Da kvinden/parret gnsker graviditet, ma teratogenicitet og andre bivirkninger ngje overvejes.

For detaljer se venligst
http://www.dsth.dk/pdf/Rapporter retningslinjer/03 GRAVID.pdf?e=2589360/7542775

Resumé af evidens
Under fertilitetsbehandling anbefales kvinden behandlet med LMH, idet der er mange ars erfaring,
det er sikkert, har god effekt og kun fa bivirkninger.

Som oftest anvendes et af falgende LMH-peeparater i falgende doser:
Dalteparin, Fragmin® 5000 IE x 1dagl.
Tinzaparin, Innohep® 4.500 IE x 1dagl.
Enoxaparin, Klexane®, 40 mg x1 dagl

Vitamin K antagonister (fx Warfarin®) giver gget risiko (op til 5%) for nasal hypoplasi og
chondrodystrofi, og en lille risiko for abnormiteter i centralnervesystemet uafhangigt af
behandlingstidspunktet under graviditeten (Hall et al, 1980). Desuden er der gget risiko for spontan
abort (Shannon et al, 2002).

Acetylsalisylsyre (ASA) hemmer enzymet cyclooxygenase-1 i trombocytten, hvorved produktion
af tromboxan A2 hammes irreversibelt. Normal trombocytfunktion kraever saledes produktion af
nye trombocytter fra knoglemarven. ASA passerer placentabarrieren. Der foreligger ingen klinisk
kontrollerede arbejder med ASA behandling under graviditet, men fgtal pavirkning kunne ikke
pavises i et stgrre klinisk studie (Duley et al, 2007). Selv om der er modstridende fund vedrgrende
teratogenicitet, tyder det helt overvejende pa, at ASA ikke er skadeligt for fostret (Kozer et al, 2003;
Askie et al, 2007; Xu et al, 2015), og kvinderne kan derfor fortseette med ASA under
fertilitetsbehandling.

Non-vitamin K orale antikoagulantia (NOAK) frarades under fertilitetsbehandling grundet
manglende data under graviditet.
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Resumé af evidens

Evidensgrad

LMH (Fragmin®/Innohep®/Klexane®) er bedst undersggt i fht
antitrombotisk profylakse/behandling under fertilitetsbehandling/graviditet. O®00
LMH krydser ikke placentabarrieren og der er derfor ikke risiko for
teratogenicitet.

Vitamin K antagonister (fx Warfarin®) giver gget risiko for teratogenicitet.
@D []

ASA passerer placentabarrieren. Der foreligger ingen klinisk kontrollerede
arbejder med ASA behandling under graviditet, men fatal pavirkning kunne ed00
ikke pavises i starre studier. Man ma derfor formode at ASA er acceptabel at
anvende under fertilitetsbehandling.

Rekommandation

Styrke
Som hovedregel ved behov for antitrombotisk profylakse/behandling under ™
fertilitetsbehandling anvendes LMH (Fragmin® eller Innohep®)
VKA(fx Warfarin®) anvendes yderst sjeldent under fertilitetsbehandling ™M
grundet teratogen risiko. Ved kvinder, der far taget &eg ud med henblik pa
nedfrysning og oplagning i senere cyklus, eks PGD behandling, kan man
vaelge at fortseette behandlingen indtil &goplaegning eller positiv
graviditetstest.
ASA kan anvendes under fertilitetsbehandling. 1
NOAK anvendes ikke under fertilitetsbehandling og graviditet grundet ™
manglende data.
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Appendix

Evidensens kvalitet og anbefalingens styrke

EVIDENSENS KVALITET — DE FIRE NIVEAUER

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baserer sig pa
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).
Se ogsa: http://www.gradeworkinggroup.org, bilag 7 og bilag 9.

Hoj (Do)

Vi er meget sikre pa, at den sande effekt ligger taet pa den estimerede effekt.
Moderat (©®D[)

Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis
teet pa denne, men der er en mulighed for, at den er veesentligt anderledes.

Lav (®&00)

Vi har begranset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan veere vaesentligt
anderledes end den estimerede effekt

Meget lav (@00 0)

Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis
veaere vaesentligt anderledes end den estimerede effekt.

ANBEFALINGENS STYRKE

Sterk anbefaling for 11

Der gives en steerk anbefaling for, nar de samlede fordele ved interventionen vurderes at veere klart
starre end ulemperne.

Svag/betinget anbefaling for 1

Der gives en svag/betinget anbefaling for interventionen, nar vi vurderer,

at fordelene ved interventionen er marginalt stgrre end ulemperne, eller den
tilgeengelige evidens ikke kan udelukke en vasentlig fordel ved en eksisterende
praksis, samtidig med at det vurderes, at skadevirkningerne er fa eller fraveerende.

Svag/betinget anbefaling imod |

Der gives en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar

vi vurderer, at ulemperne ved interventionen er stgrre end fordelene, men hvor dette
ikke er underbygget af steerk evidens. Vi anvender ogsa denne anbefaling, hvor

der er steerk evidens for bade gavnlige og skadelige virkninger, men hvor balancen
mellem dem er vanskelig at afgare.

Sterk anbefaling imod | |

Der gives en steerk anbefaling imod, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede
ulemper ved interventionen er Klart starre end fordelene.

Vi vil ogsa anvende en steerk anbefaling imod, nar gennemgangen af evidensen

viser, at en intervention med stor sikkerhed er nytteslgs.

God praksis

God praksis bygger pa faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgruppen,
der har udarbejdet den kliniske retningslinje, og anvendes, nar der ikke foreligger
relevant evidens. Anbefalingen kan vere enten for eller imod interventionen.
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