Riktlinjer for trombosprofylax vid 1VF, 130131. Reviderad 20180419
SFOG-riktlinje Hem-ARG, Fert-ARG och Evidens-ARG

Sammanfattning

Incidensen for vends tromboembolism (VTE) under graviditet utan in vitro fertilisering (IVF) ar ungefar 1/1000 graviditeter och efter IVF-
behandling 2/1000. Risken for tromboembolism (TE) under forsta trimestern vid IVF graviditet 6kar 5-10 ganger, huvudsakligen pa grund av en
upp till 100-faldigt 6kad risk vid ovariellt éverstimuleringssyndrom (OHSS) vid IVF, som resulterat i levande barn. Riskdkningen varar hela den
forsta trimestern. Av denna anledning rekommenderas trombosprofylax med normaldosprofylax av lagmolekylart heparin (LMH) (motsvarande
Fragmin 5000 E eller Innohep 4500 E) fram till minst graviditetsvecka 13 vid konstaterad OHSS.

Hos kvinnor med forhojd risk for tromboemboliska komplikationer, enligt Hem-ARG:s score (Riskscore > 4) beddmda fore graviditet,

rekommenderas vid IVF trombosprofylax, som da bor pabérjas vid FSH/HMG eller vid dstrogenstimulering.

Bakgrund

| Sverige utfors arligen ungefar 19 000 IVF-behandlingar. OHSS 6kar risk for bade arteriella och vendsa tromboser. Trombosprofylax vid
graviditet ger efter anvandande av riskscore och normaldosprofylax en riskreduktion pa 85 - 90% (1, 2). Hem-ARG fick 2010 uppdraget av
SFOG att ta fram evidensbaserade riktlinjer for trombosprofylax vid IVF. Entydiga riktlinjer hade tidigare saknats. Riktlinjerna har nu reviderats
maj 2018. | uppdraget ingar att arbetsmetoden ska rapporteras och att GRADE-systemet (Grading of Recommendations Assessment

Development and Evaluation) ska anvéndas.

Riktlinjer
1. Patienter utan k&nda riskfaktorer for trombos ska vid okomplicerad IVF inte ha trombosprofylax.

GRADE ®®0Q0. Stark rekommendation.



Alla patienter med OHSS har en 6kad trombosrisk och rekommenderas trombosprofylax. GRADE @®@®O. Stark rekommendation.

Patienter med OHSS och graviditet ges trombosprofylax till klinisk symtomfrihet och minst till och med graviditetsvecka 12+6.
Om ytterligare riskfaktorer foreligger, ska trombosprofylax fortsétta enligt Hem-ARG:s score (se faktaruta 1-3)
GRADE @®@0Q. Stark rekommendation.

Hos patienter med OHSS utan bekraftad graviditet avslutas trombosprofylax efter fyra veckor och klinisk symtomfrihet.
GRADE ©OOQO. Stark rekommendation.

Infor 1IVF-behandling rekommenderas prekonceptionell bedémning av kvinnor med riskfaktorer for tromboembolism (summa riskpoang >
2, enligt faktaruta 1) for stallningstagande till trombosprofylax under stimulering och graviditet.
GRADE ©0OOQO. Stark rekommendation.

Patienter med indikation for trombosprofylax under graviditet paborjar denna vid start av FSH/HMG- eller behandling med dstrogen.

GRADE ®®0OO0. Stark rekommendation.

. I'vilken dos trombosprofylax (normaldos eller hogdos) skall ges planeras individuellt, speciellt vid ”mycket hog risk for VTE” (se Faktaruta
1- 3).
GRADE ©QOOO. Stark rekommendation.



8. Overforing av frysta embryon till kvinnor med riskfaktorer for trombos sker med fordel i naturlig cykel och trombosprofylax startas enligt

HEM-ARG:s score (faktaruta 1-3). GRADE @O OOQO. Stark rekommendation.

Riskpoang beddms i faktaruta 1 och summeras till ett riskscore som anvands for planering av trombosprofylax (faktaruta 2-3) enligt Hem-ARG

Rapport 79.

Faktaruta 1 Riskscore enligt Hem-ARG



Faktaruta 1 Riskpodng for venos tromboembolism adderas till en riskscore, dar riskscore 1
motsvarar 5ggr okad risk, 2 motsvarar 25ggr 6kad risk och 3 motsvarar 125 ggr 6kad risk

Riskpoédng 1p 2p 3p > 4p5
Hog risk
Het FV Leiden mut Prot S brist Hom FV Leiden Tidigare VTE
Het protrombin mut Prot C brist Hom Protrombin APS utan VTE
Alder >40 ar Immobilisering:j1 Dubbelmutation (OHSS)6

Overvikt (BMI>.30)"
Hereditet for VTE
Inflammatorisk tarmsjukdom

Hyperhomocysteineml3 M;mjse_thg_mkz

Annan storre riskfaktor Kontinuerlig antikoagulalntia8
Preeklampsf Antitrombinbrist

Ablatio” Upprepade tromboser
Kejsarsnitt# APS med VTE

Blodtransfusion#

Het = Heterozygot, Hom = Homozygot, mut = mutation, VTE = venos tromboembolism,

APS = Antifosfolipidsyndrom, Prot = protein. FV = faktor V
1 BMI vid inskrivning MVC

2 VTE hos 1:a grads slakting < 50 ar

3 Homocystein >8 umol/L under graviditet

4 Vid gipsbehandling eller striangt sangldge bor korttidsprofylax ges

5 Kvinnor med tidigare VTE eller APS utan VTE far 4 poiang oberoende av andra riskfaktorer
6 OHSS = ovariellt dverstimuleringssyndrom hog risk under hela forsta trimestern

7 Kvinnor i denna grupp klassas som mycket hog risk oberoende av andra riskfaktorer

8 Warfarin, NOAK, LMH, men ej lagdos ASA
# Riskfaktor endast post partum

Faktaruta 2. Handlingsplan for trombosprofylax baserat pa riskscore i faktaruta 1.



Riskscore = 1 Ingen atgard

Riskscore = 2 Postpartum normaldosprofylax LMH minst 7 dagar, samt
korttidsprofylax i samband med tillféllig riskfaktor

Riskscore = 3 Postpartum normaldosprofylax LMH minst 6 veckor

Riskscore > 4

Antepartum normaldosprofylax LMH fran tidig graviditet,
samt postpartum minst 6 veckor

LMH; lagmolekylart heparin




Faktaruta 3. Handlingsplan for trombosprofylax vid mycket hog risk for

tromboemboliska komplikationer samt andra specialtillstand

Tillstand

Trombosprofylax

Upprepade VTE, pagaende oral
antikoagulation samt ev. vid
sequale efter tidigare TE

Hogdos LMH insétts fore konception eller sa snart
graviditet konstaterats och ges minst 6 veckor
postpartum eller till atergang av tidigare behandling.

Hereditar antitrombinbrist

Hogdos LMH insétts fore konception eller sa snart
graviditet konstaterats och ges darefter enligt
individuell behandlingsplan. Antitrombinkoncentrat vid
komplikationer/partus.

APS med TE

Hogdosprofylax LMH och ASA 75 mg x 1 insatts fore
konception och ges minst 12 veckor postpartum.

APS utan tidigare TE

Normaldosprofylax LMH + ASA 75 mg x 1 insétts fore
konception eller sa snart graviditet konstaterats och ges
minst 12 veckor postpartum.

Ovariellt
overstimuleringssyndrom
(OHSS)

Normaldosprofylax ges under hela forsta trimestern och
till dess symptom gatt i regress.

Hyperhomocysteinemi

Folsyra 1-5 mg/d och/eller vitamin B12 och vitamin
B6.

@D0O0O). Mycket sannolikt att framtida forskning kan ha betydelsefull inverkan.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (GRADE @O O Q). Uppskattade effekter mycket osékra

Gradering av rekommendationerna enligt GRADE

VTE; vends tromboembolism, TE;
tromboembolism, LMH; lagmolekylart heparin,

APS; antifosfolipidasyndrom

Individuell behandlingsplan gors alltid infor IVF
och graviditet i samrad med koagulationskunnig

obstetriker.

Gradering av vetenskaplig evidensstyrkan for
riktlinjerna enligt GRADE

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

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

Begransat vetenskapligt underlag (GRADE



Rekommendationen kan vara stark eller svag och baseras pa styrkan i det vetenskapliga underlaget, nytta-risk balans for interventionen samt

kostnadsaspekter. (3)

Forkortningar:

APS antifosfolipidsyndrom

ASA acetylsalicylsyra

ATE arteriell tromboembolism

CVL cerebrovaskuldr lesion

DVT djup ventrombos

GRADE Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation
LMH lagmolekylart heparin

OHSS ovariellt dverstimuleringssyndrom
TE tromboembolism

VTE vends tromboembolism

Metod

Efter publicering av de forsta riktlinjerna baserade pa sokning fran 1 januari 1966 fram till 23 mars 2011, har s6kningen utokats fram till 31
december 2016 (4) och darefter ytterligare en gang till 28 mars 2018, varefter riktlinjerna har omarbetats.

Sokning av litteratur efter framtagande av MESH-termer gjordes tillsammans med bibliotekarie pa Karolinska universitetssjukhusets
fackbibliotek.



Foljande MESH termer anvéndes vid sokning: Reproductive techniques, assisted or IVF, egg donation, thromboprophylaxis,
thrombosis/thrombos, DVT, VTE, intracranial thrombosis, thrombophilia, coagulation disorder. Dessutom soktermerna thrombosis,
thromboembolism, fertilization in vitro. Clinical Queries och Clinical Study Categories genererade inga ytterligare artiklar

Exklusionskriterier var: sprak (om ej engelska), djurstudier, laboratoriestudier, singel-case rapporter, fel amne (radiologi, ultraljud, genetik), gj
relevant for fragestallningen (preimplantatorisk, habituella aborter, avsaknad av patienter), reiewartiklar med korsreferens till en artikel (5).

I sokningen granskades forst abstracts och darefter de utvalda artiklarna i fulltext. De inkluderade artiklarna kvalitetsbedomdes darefter (3). All
granskning, kvalitetsbedémning samt dataextraktion utférdes av minst 2 personer oberoende av varandra. Oenighet avseenda artiklar och data

I6stes genom konsensus i gruppen.

Resultat

Vid s6kningen fram till december 2016 erhdlls 338 artiklar. Vid sokningen 1 januari 2017 till 28 mars 2018 erholl ytterligare 22 artiklar. Totalt
saledes 360 artiklar varav 21 artiklar inkluderades for noggrann granskning. Artiklar exkluderades pa grund av: sprak (54), djurstudier (7),
laboratoriestudier (19), single-case rapporter (74), ej relevanta for amnet (166) och dversiktsartiklar (19). Darefter aterstod 21 artiklar och
ytterligare 2 inkluderades via korsreferenser. Av de 23 inkluderade artiklarna var 2 fall-kontrollstudier, 11 kohort-studier, 4 review artiklar med
fall serier och 6 studier med fallbeskrivningar av 2 eller fler patienter. Ingen randomiserad kontrollerad studie géllande trombosprofylax vid IVF

har hittats.

Tabell 1 visar de inkluderade artiklarna och kvalitetsbedémning av dem enligt SBU. Utifran detta bedomdes den vetenskapliga kvaliteten som

lag, medel eller hog for varje enskild artikel.

1. Risk for TE vid IVF.



Tretton studier avseende VTE vid IVF bedémdes; tre fallserier (6, 7, 8), tva reviewer av fallserier (4, 10) samt atta kohort- och registerstudier (9,
11-17). Se tabell 1.

Avrteriell tromboembolism (ATE) &r sallsynt och rapporterades i tre fallserier (6, 7, 18) en fall-kontrollserie (19), en prospektiv observationsstudie

(9), en retrospektiv kohort (20) samt fyra reviewer av fallserier (4, 5, 10, 21).

Den svenska studien av Rova et al (13) inkluderade 19 194 kvinnor som fott barn efter IVF-behandling, och visar en 6kad OR (2,7) for
antepartum trombos jamfort med bakgrundsbefolkningen (935 338) under samma tioarsperiod. Den svenska studien visade att kvinnor som fott
barn efter IVF med slutenvardsdiagnos OHSS utgjorde en riskgrupp med en OR 100 for trombos i forsta trimestern. En systematisk registrering
av OHSS fall som enbart fatt poliklinisk vard saknades vilket kan innebara en underrapportering av OHSS fall och darmed bidra till den totalt

okade risk for TE som sags i forsta trimestern.

Den danska studien av Hansen et al (20) inkluderade 30 884 kvinnor som genomgatt 75 141 IVF behandlingar utan uppnadd graviditet. Risken
jamfdrdes 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 osékerheten. Villani et al gjorde 2018 en ny analys av 9980 kvinnor som genomgick IVF och fann att risken for

VTE var avsevért lagre vid misslyckad jamfort med lyckad IVF behandling (17).

En svensk studie (15) inkluderande 23498 kvinnor som fodde barn efter IVF mellan 1990-2008 visade en total risk for VTE pa 0,42%.
Kontrollgruppen med 116960 kvinnor som fott barn utan 1VF behandling hade en risk pa 0,25%. Risken under forsta trimester var 0,15% och i
kontrollgruppen 0,03%. Oppenvardsdiagnoser ingick inte i registerdata mellan aren 1990-94, medan det under senare tidsperioder utgjorde
majoriteten av registrerade fall. IVF behandling som resulterade i missfall, fosterdod eller maternell dod var inte heller inkluderade varfor risken

kan vara underskattad.



En dansk nationell kohortstudie (14) inkluderade 18934 graviditer efter IVF behandling hos 16314 kvinnor under perioden 1995-2005
registrerade i registret for IVF behandling. Den totala risken for VTE vid IVF i denna studie var 2.25/10000=0,02%. Fran studiepopulationen
exkluderades kvinnor som genomgatt I\VF behandling med frysta embryon (ICSI) och &ggdonation. Kontrollgruppen innehéll alla gravida
kvinnor och omfattade &ven kvinnor som behandlats med IVF och specificerade inte antal missfall. Vid subanalyser raknades antalet I\VF gravida
fran aktuell studie bort fran kontrollgruppen. Studiegruppen hade en signifikant hdgre antal flerbordsgraviditeter och visade aven en hogre alder
hos kvinnorna. En risk finns for bade under och dverskattning av risken. Frekvensen av TE efter IVF med eller utan OHSS varierade mellan 0.8 —
25/1000 jamfort med 0.17 — 2.5/1000 i bakgrundspopulationen.

Ricci et al (22) sag i en prospektiv kohort inga tromboser trots forekomst av trombofili.

Konklusion
IVF behandling med graviditet ger 6kad risk for trombos.
Mattligt starkt vetenskapligt underlag (GRADE @@ @ O).

IVF behandling utan graviditet ger inte 6kad risk for trombos.

Begrénsat vetenskapligt underlag (GRADE ®@®QOQ).

2. Risk for TE vid IVF komplicerad av OHSS.
Fjorton artiklar behandlar TE i relation till OHSS som primért eller sekundart utfall se tabell 2. I en blandad retrospektiv kohort av 1948
patienter, dar &ven méan inkluderades, med trombos i v jugularis hittades 5 kvinnor med OHSS (12). En registerbaserad kohortstudie med kvinnor
som fott barn efter IVF med slutenvardsdiagnos OHSS (6-7% av IVF gravida) visade en absolut risk for VTE pa ca 1,7% forsta trimestern, vilket
innebar en nastan 100 faldig riskokning. En svaghet dar &r att incidensen OHSS bygger pa registerutdrag av slutenvardfall varfor totala antalet
OHSS fall kan vara underskattat (13). | en dansk kohort visade Hansen pa en 14-faldigt 6kad risk an tromboser antepartum vid OHSS, men
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patienten med tidigare VTE var exkluderade (14). En review-artikel visade att incidensen for VTE vid OHSS var 0.08 - 0.11 % (10). Frekvensen
tromboser antepartum i 6vriga artiklar varierade mellan 0.8/1000 till 15/1000 (5-9, 16, 19, 23, 24). ATE visar ocksa en hog forekomst vid OHSS
(5, 6, 18).

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

3. Tidsmassig relation mellan TE och embryotransfer.
Studier av tidsintervall mellan IVF behandling och TE analyserades i nio artiklar. Se tabell 3. Flera av studierna var fallbeskrivningar.
Tidsintervallet mellan IVF behandling (embryotransfer) till VTE varierade mellan 3 - 112 dagar, (medelvérde 10,7 dgr). (5, 10, 13, 16, 24, 25) .
Tiden fran ET till VTE var kortare hos kvinnor med OHSS jamfort med kvinnor utan OHSS , medel 18 (3-49) dagar respektive 57 (14- 105)
dagar (10). For ATE rapporterades tidsintervall fran behandling till ATE varierande mellan 3- 28 dagar (5, 6, 18, 21).

Konklusion Tidsintervallet fran embryotransfer var vid VTE upptill 112 dagar och vid ATE upptill 28 dagar.

Svagt vetenskapligt underlag (GRADE @O QO0).

4. Trombosprofylax vid IVF med 6kad risk for TE
Enbart en studie hade behandling med trombosprofylax som primart utfall (26).Tva fallserier rapporterade utfall efter trombosprofylax pa

varierande indikation (16, 24). Reviewartiklarna av Chan 2006 och 2009 innefattade fallrapporter av Arya 2001 och Cupisti 2006, som

11



redovisade trombosprofylax vid OHSS. LMH har anvants i de flesta av de inkluderade fallrapporterna av Chan, men i varierande doser. Trots
profylax har studierna visat relativt hog forekomst av TE oavsett forekomst av OHSS eller inte. Det gick inte att bedoma effekt av

trombosprofylax tillfredstallande se tabell 4.

Konklusion
Vetenskapligt stod saknas for att bedéma effekt av trombosprofylax vid IVF med eller utan OHSS.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (GRADE @O OOQ).
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Tabell 1. Ingaende artiklar for riktlinje—Skall-skrivas-utiliggande

Forfattare Syfte Population | Incidens TE | Typav TE Kommentarer Kvalitets-

Ar (n) *=per cycle bedémning

Studiedesign Kontroll **=per preg (Enl SBU)
(K)

Delvigne A, Prediktion och 128 0.8%** 1VTE OHSS egj vl definerat Lag

1993 komplikationer K=256 (Cerebral Trombosprofylax med fraxixiparin hos 13,3

Fall-kontroll vid OHSS trombos) %, ej definierat vilka

serie, MC

Kodama H, Hemostas vid 23 0.08%* 1 UBATE OHSS ej vél definerat, Lag

1995 OHSS Fa patienter

Fallserie Risk selektionsbias

Abramov Y, Graviditetsutfall 163 2.5%* 4 VTE (1 PE) OHSS definierad Lag

1998 vid svar OHSS Rimlig storlek pé& population

Fallserie

Serour Gl, IVF med 2924 0.17%* 6 TE (4 VTE, 2 | Komplikationer hos bade gravida och icke Medel

1998 komplikationer ATE) gravida efter IVF. Skiljer ej upp grupper.

Fallserie Populationen tillrdcklig men heterogen

Aboulghar OHSS och 2 Na 2 UBATE Endast 2 fall. Stor risk selektionbias. Lag

MA, cerebrovaskular

1998 trombos

Fallserie

Fleming T, UBVTE vid 2 Na 2VTE Endast 2 fall. Stor risk selektionbias. Lag

2012 OHSS

Fallserie

Salomon O, Orsak till UBVTE | 5 Na 5UBVTE Fa fall. Risk for bias. Lag

2009

Fallserie

Dulitzky M, Trombofili vid 20 na 3VTE (2PE,1 | OHSS definierat. Liten studiepopulation. De 3 | Lég

2002 IVF och OHSS k=41 utan UBVT) VTE hade alla trombofili

Prospektiv OHSS Oklart om confunder finns.

kohort Risk for selektion bias.

Grandone E, Prevalens TE vid | 305 0.5%* 3TE OHSS definierat. Adekvat storlek population. | Lag

2004 OHSS (1 ATE,1 VTE, | Ingen kontrollgrupp

Prospektiv 1 ATE+VTE)
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kohort

Ricci G, Prevalens 480 0 0 VTE, 0 ATE Olika IVF behandlingar. Lag
2011 trombofili vid k=490 OHSS inte definierat
Prospektiv IVF
kohort
Villani M, Incidens VTE vid | 234 2/234 2vs6 VTE En lungemboli med IUFD oklart nér den Medel/Lag
2015 IVF med fodda k=3.339 (0.85%) vs intréffade.
Prospektiv barn 6/3.339 10 OHSS inte beddmda speciellt.
kohort (.18%) Varierande grad och typ av trombosprofylax
YinonY, Trombosprofylax | 24 0 0 VTE, 0 ATE Ingen kontrollgrupp, olika typer av Lag
2006 vid IVF. trombosprofylax och olika trombosrisk.
Prospektiv Riskpatienter
kohort
Gbaguidi X, Risk UBVTE i 1.948 varav | 64 UEDVT 5 UBVTE hos 5 | Observationsstudie av kohort med DVT, dven | Lég
2011 oselekterad 5 OHSS OHSS man inkluderade
Retrospektiv | population Endast pat. fran ett center, liten grupp.
kohort Selektion bias.
Rova K, VTE vid IVF med | 19.194 0.17%** 32/19.194 Kohort studie med stort material. Medel/htg
2012 fodda barn k=935.338 | k=0.017%** | VTE/IVF IVF med graviditet och forlossning som
Retrospektiv OR 100 OR=9.8 studerats vilket &r bra.
kohort 19/1272 OHSS fran register dar en systematisk
VTE/OHSS registrering av OHSS i 6ppenvard saknas
OR=87 vilket kan ge en underrapportering.

Oklart med trombosprofylax
Hansen AT, VTE vid IVF (ej | 30.884 0.009% VTE, | 7VTE, 2 ATE Patienter med tidigare DVT exkluderade Medel
2012 gravida) 0.003% ATE Stor kohortstudie.
Retrospektiv Kontrollgrupp fran en tidigare studie med
kohort utrdknad trombosincidens av 0,0225%

Risk for felskattning pga en skattad

trombosincidens
Henriksson P, | Risk VTE vid IVF | 23.498 0.42%** vs 99 vs 291 VTE | Nationellt baserad kohortstudie. Hog
2013 med fodda barn k=116.960 | 0.25%** (0.15vs 0.03 % | Adekvat populationsstorlek
Retrospektiv forsta trimester)
kohort
Hansen AT, VTE vid IVF med | 16.191 0.29%** 36 VTE ap, Nationell kohortstudie. Kontrollgrupp Medel
2014 fodda barn kvinnor 0.29% HR=3.0 | ar bakgrundpopulation fran annan studie, se
Retrospektiv 18.787 12 VTE pp ovan 2012
kohort graviditeter 0.28% HR=1.2 | Risk for felskattning pga. risk for olika

k=30.884 latrim HR=5.9, | datakvalitet
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2atrimHR=2.4
Villani 2018 Incidens VTE vid | 661 3/318* 5 VTE (2PE) Samma population som 2015, se ovan Medel
Retrospektiv lyckad/misslycka | kvinnor (0.94%) vs
kohort dIVF 318 2/1518*
lyckade (0.13%)
1518
misslyckad
e IVF-
cykler
Jacobsen A.F, | Riskfaktorer for ap=268 Rapporterat Ap 20/268 vs. Kontrollgrupp o studiegrupp lika riskfaktorer, | Medel/h6g
2008 VTE pp=291 tidigare 23/1229 dvs homogena.
Fall-kontroll k=1229 Am]] OR=4.3 Studiepopulation tillracklig
Pp 8/291 vs.
23/1229
OR=2.6
Chan WS, UBVT vid IVF 2/34 0.08%* 25 UEDVT vid | Materialet utgérs av en review av fall vilket Lag
2006 OHSS, ger en hog risk for selektionbias.
Review 9 UEDVT utan | Mycket varierande frekv. o typ av
fallserier OHSS trombosprofylax
Girolami A, ATE vid IVF 34varavl | na 34 ATE (19 Review av fall vilket ger hog risk for bias Lag
2007 eget fall UBATE)
Review,
fallserier
Chan WS, Risk ATE och 96 na 35 ATE, 61 Risk for bias. Review av enskilda fall studier Lag
2009 VTE vid IVF VTE
Review,
fallserier
Sennstrom M | Trombos vid IVF | 21 studier na na Inkluderar studierna ovan Medel/hdg
et al, 354 fall
2017
Systematic
review

Ap;antepartum, ATE;arteriell tromboembolism, HR;hazard ratio, na;not applicable, OHSS;ovariellt dverstimuleringssyndrom syndrome,
OR;Odds ratio, PE;pulmonary embolism, trim;trimester, pp;postpartum ,UBATE;Upper body ATE, UBVTE;Upper body VTE, VTE;venous

thromboembolism.



Tabell 2. Tromboembolism vid IVF med OHSS.

Forfattare, Population (n) | Utfall Incidens TE Kvalitetbeddmning
ar Kontroller (k) Antal

Studiedesign

Delvigne A, n=128 Riskfaktorer fér OHSS 0.8% Lag
1993 k=256 1CVT

Fall-kontroll,

Multicenter

Kodama H, n=23 Hemostas vid OHSS 0.076% Lag
1995 1ATE

Fallserie

Abramov Y, n=209 OHSS Komplikationer vid OHSS 2.5% Lag
1996 varav 163 IVF 4VTE

Fallserie, k=2902

multicenter

Aboulghar MA, 1998 n=2 2 fall med OHSS och CVL 2 UBATE Lag
Fallserie

Fleming T, 2012 n=2 UBVTE vid OHSS 2VTE Lag
Fallserie

Serour Gl n=2924 IVF och komplikationer subgrupp | 0.17% Medel
1998 n= 266 OHSS OHSS 6 TE (4 VTE, 2 ATE)

Fallserie

Dulitzky M, n=20 Trombofili och TE vid OHSS 3VTE (2 LE, 1 CVL) Lag
2002 k=41

Prospektiv kohort

Grandone E, n=305 Prevalens TE hos OHSS patienter | 0.5%* Medel
2004 3TE

Prospektiv kohort

Ricci G, n=480 Trombofili vid IVF. 0 VTE, 0 ATE Lag
2011 k=490 2 OHSS

Prospektiv kohort

Villani, M n=234 IVF med | TE vid IVF varav 10 hade OHSS | 2/234 0.85% vs 6/3339 (0.18%) | Lag/
2015 fodda barn Medel
Prospektiv kohort k=3339

Gbgaguidi X, 2011 n=1948 varav5 | Risk UBVTE i oselekterad 5 UBVTE hos 5 OHSS Lag
Retrospektiv kohort OHSS population
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Rova K, 2012 n=19194 IVF VTE vid OHSS med graviditet 0.17% la trim Medel/
Retrospektiv kohort varav 1272 OR 9.8 Hog
OHSS 1.7% 1a trim OHSS OR 100
k=935338
Chan WS, n=34 25 UEDVT vid OHSS 0.08% skattad frekvens Lag
2006 9 UEDVT utan OHSS
Review fallserier
Chan WS, n=96 27/31 ATE vid OHSS na Lag
2009 47/60 VTE vid OHSS

Review fallserier

ATE;arteriell tromboembolism, na;not applicable, OHSS;ovariellt 6verstimuleringssyndrom, UBVTE;Upper body VTE, UEDVT;Upper

extremity DVT, TE;tromboembolism, VTE;vends tromboembolism
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Tabell 3. Tid fran ET till VTE respektive ATE vid IVF.

Forfattare Population (n) | Antal TE Resultat, Kvalitets-
Ar Dagar bedémning
Studiedesign Kontroll (k)

Kodama H, n=23 1 ATE 11 Lag
1995

Fallserie

Aboulghar MA, n=2 2 CVL 9 resp 7 dagar efter ET Lag
1998

Fallserie

Chan WS, n=34 34 VTE 57 (14-105) Lég
2006 OHSS: 24 (3-49)

Review fallserier

Girolami A, n=34 10 ATE 9 (3-28) Lag
2007

Review fallserier

Chan WS, n=96 61 VTE Mean 42 Lag
2009

Review fallserier

Salomon O, n=5 5VTE 49-63 Lag
2009

Fallserie

Fleming T, n=2 2VTE 8 och 35 Lag
2012

Fallserie

Rova K, n=19194 IVF, 32 VTE Mean 60 OHSS Medel
2012 1272 OHSS Mean 68 ej OHSS

Retrospektiv k=935338

kohort

Villani M, n=234 2VTE 16 veckor Medel/
2015 k=3339 6 VTE Lag
Prospektiv kohort

ATE;arteriell tromboembolism, CVL;cerebrovaskulér lesion, OHSS;ovariellt dverstimuleringssyndrom, VTE;vends tromboembolism
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Tabell 4. Tromboembolism vid IVF med trombosprofylax

Forfattare, Population (n) | Utfall Trombosprofylax | Antal TE Kvalitets-
Ar, bedémning
Studiedesign
YinonY, n=24 Trombos under Olika typer, 0 VTE, 0 ATE Lag
2006 trombosprfylax warfarin, LMH,
Kohort enstaka
kombinerat med
ASA
Fleming T, n=2 Trombos under LMH vid OHSS 2VTE Lag
2012 trombosprofylax | respektive vid
Fallserie start IVF
Villani M, n=234 Incidens VTE LMH eller LMH | 1/23 med Lag
2015 varav n=23 vid IVF och + ASA trombosprofylax
Kohort trombosprofylax | fodda barn jamfort med
k=211 ingen 2/211 utan
trombosprofylax profylax (ns)

TE; tromboembolism, VTE; vends tromboembolism, ATE; arteriell tromboembolism, LMH; lagmolekylart heparin, ASA; acetylsalicylsyra, OHSS; ovariellt

Oveerstimuleringssyndrom, ns; non significant
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Appendix

IVF och trombos

Flédesschema reviderat efter sokning 28 mars 2018

Reviderat antal ( antal efter sokning t o m 31 dec 2016 + antal s6kning 1 januari 2017 — 28 mars 2018)

Kvar 23:

360 (338+22) artiklar

Borttagna artiklar

Lab 19 (14+5) Single case 74 (72+2)
Djurstudier 7 Ej relevanta studier 166 (157+9)
Reviews 19 Sprak 54 (50+4)

Tillagg 2 reviews fran korsreferenser
Kvar 23 (21+2)

Fall kontroll 2

Kohort 11 (10+1)
Review fallserier 4 (3+1)
Fallserier >2 fall 6
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