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Resume

Resultater af undersggelser tyder pa, at behandling for infertilitet
kan gge risikoen for medfadte misdannelser. Med data fra Den
Nationale Fgdselskohorte »Bedre Sundhed for Mor og Barn« sam-
menlignede vi misdannelseshyppigheder for bgrn fadt af par med
nedsat frugtbarhed i en behandlet og en ikkebehandlet gruppe.
Denne sammenligning viste naesten samme misdannelseshyp-
pighed i de to grupper. Den ggede hyppighed af medfgdte misdan-
nelser skyldes maske mere den bagvedliggende lidelse end selve
behandlingen.

Infertilitet, defineret efter den tid, det tager et par at opna en
graviditet, har en hyppighed pa ca. 15%, hvis ventetidsperio-
den sattes til mere end 12 maneder [1]. Et stigende antal par
behandles for ufrivillig barnleshed [2], men det er uklart, i
hvor hej grad det skyldes bedre muligheder for behandling

eller et stigende antal ufrivilligt barnlese. De vigtigste mulige

forebyggelige faktorer er indtil videre overvaegt, fedme og
rygning. Da rygehyppigheden er pa retur selv i Danmark, vil
vi forvente faerre par af ufrivilligt barnlese med denne ztio-
logi, hvorimod meget tyder p3, at fedmeepidemien fortsat er
aktiv, og den kan, som rygning, miske ogsad ramme naste
generation.

Der forskes intenst i mulige bivirkninger knyttet til infer-
tilitetsbehandling, men storstedelen af denne epidemiologiske
forskning er desverre ikke designet pd en made, der gor det
muligt at adskille en bivirkningseffekt af behandling fra en
effekt af den tilgrundliggende lidelse, den nedsatte fertilitet.
De fleste studier er confounded by indication, fordi de bruger
kontrolgrupper af par med normal fertilitet.

I dette studie undersoger vi hyppigheden af medfodte mis-
dannelser som en funktion af infertilitet, hvad enten de bererte
par blev behandlet eller ¢j. Vi bruger data fra Den Danske Fod-
selskohorte »Bedre Sundhed for Mor og Barn« (BSMB) [3, 4].

Materiale og metoder

Vi udtrak oplysninger fra de 85.381 kvinder, der fra den 1.
juni 1997 til den 1. februar 2003 deltog i det forste af fire plan-
lagte telefoninterview, der var en del af BSMB [3]. I dette in-
terview blev de spurgt om, hvor lzenge de havde varet om at
blive gravide. Hvis de havde en ventetid pé seks maneder
eller mere, blev de ligeledes spurgt, om de havde veret i be-
handling for barnleshed, og hvilken behandling de havde
modtaget.

Alle deltagerne i BSMB blev koblet til Landspatientregi-
steret (LPR) for at f3 data om fodslen og sygdomme i barne-
alderen. Vi ekskluderede derefter alle graviditeter, der endte i
abort, dodfedsel eller triplefadsel. Tilbage var 61.249 enkelt-
fodte born og 3.156 tvillinger.
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Tabel 1. Medfadte misdannelser hos bgrn efter en ventetid pa graviditet p& mere end 12 maneder (TTP >12 maneder) og infertilitetsbehandling.

Bgrn af infertile par uden fertiltetsbehandling

Born af infertile par uden fertiltetsbehandling

Antal (%) (TTP >12 méaneder) (gruppe B; n=5.764) (gruppe C; n=4.588)

bern fadt af

fertile par hazard ratio (95% KI) med hazard ratio (95% KI) med  hazard ratio (95% KI) med

(TTP <12 gruppe A som reference? gruppe A som reference? gruppe A som reference? P

maneder)

(gruppe A; ikke- ikke- ikke-
Malformationer n=50.897) antal (%) justeret  justeret® antal n (%) justeret justeret® justeret justeret®
Alled 2.564 (5,0) 344 (6,0) 1,19 1,20 (1,07-1,35) 307 (6,7) 1,35 1,39 (1,23-1,57) 1,13 1,17 (1,00-1,36)
Nervesystemet 78 (0,2) 19 (0,3) 2,16 2,01 (1,21-3,34) 15 (0,3) 2,14 2,16 (1,23-3,80) 0,99 1,18 (0,59-2,35)
@jnene, grerne, 180 (0,4) 30(0,5) 1,48 1,45 (0,98-2,15) 19 (0,4) 1,20 1,20 (0,74-1,94) 0,81 0,84 (0,47-1,51)
ansigtet og nakken
Kredslgbet 494 (0,1) 71(1,2) 1,27 1,25 (0,97-1,61) 53(1,2) 1,20 1,21 (0,91-1,62) 0,94 0,92 (0,64-1,32)
Luftvejene 92 (0,2) 9(0,2) 0,86 0,77 (0,38-1,53) 11 (0,2) 1,33 1,21 (0,64-2,28) 1,54 1,76 (0,72-4,32)
Leebe/ganespalte 117 (0,2) 16 (0,3) 1,21 1,15 (0,68-1,95) 5(0,1) 0,47 0,48 (0,19-1,18) 0,39 0,38 (0,14-1,06)
Fordgjelsessystemet 187 (0,4) 33(0,6) 1,56 1,51 (1,04-2,19) 24(0,5) 1,43 1,44 (0,94-2,22) 0,92 0,94 (0,55-1,60)
Kgnsorganerne 172 (0,3) 15 (0,3) 0,77 0,81 (0,48-1,38) 30(0,7) 1,96 2,03 (1,37-3,01) 2,54 2,32 (1,24-4,35)
Urinvejene 175 (0,3) 21(0,4) 1,06 1,07 (0,68-1,69) 24 (0,5) 1,53 1,45 (0,94-2,24) 1,44 1,34 (0,74-2,43)
Muskel- og knogle- 1.142 (2,2) 158 (2,7) 1,23 1,27 (1,07-1,51) 147 (3,2) 1,45 1,54 (1,29-1,83) 1,18 1,23 (0,98-1,55)
systemet
Andre misdannelser 199 (0,4) 27 (0,5) 1,20 1,20 (0,80-1,80) 28 (0,6) 1,57 1,63 (1,09-2,44) 1,31 1,34 (0,78-2,30)
Kromosomfejl 98 (0,2) 8(0,1) 0,72 0,68 (0,33 -1,41) 10 (0,2) 1,14 0,98 (0,50-1,89) 1,57 1,51 (0,59-3,87)

K1 = konfidensinterval.
a) Cox-regression.
b) Kun infertile par.

c) Justeret for moderens alder ved graviditet, body mass index fer graviditet, rygning, alkoholindtag, kaffeindtag og arbejdsstatus.
d) Barn med to eller flere misdannelser er talt med en gang for alle medfadte misdannelser, men for hver misdannelse i de relevante undergrupper.

Vi brugte Cox-modeller med tid til medfedte misdannel-
ser som slutmal, fordi misdannelser ikke altid diagnosticeres
ved fodslen. Denne teknik gor det muligt at tage hensyn til
censurering og konkurrerende begivenheder (som ded) i op-
folgningstiden. Analyserne blev kontrolleret for foreeldrenes
alder, body mass index (BMI), rygevaner og sociale status.

Resultater

Vi havde misdannelsesdiagnoser pa bernene fra LPR (og fra
interview og selvudfyldte spergeskemaer) for en opfelgnings-
tid p& gennemsnitligt fire ar. Vi brugte LPR-data, fordi vi har
disse data pd alle i kohorten.

Born fedt af infertile forzeldre havde hyppigere en misdan-
nelsesdiagnose i LPR end bern fodt af forzeldre, der blev gra-
vide efter mindre end et irs ventetid (Tabel 1). Infertile forzl-
dre (hvad enten de blev behandlet for barnleshed eller ej) fik
flere born med misdannelser i centralnervesystemet (CNS),
muskler, knogler og mave- tarm-kanalen. Hvis forzldrene
havde veret i fertilitetsbehandling, var der ogsa en overhyp-
pighed af misdannelser i kensorganerne.

Tabel 2 viser, at misdannelseshyppigheden var stigende
med stigende ventetid til graviditet.

Yderligere analyser efter specifik infertilitetsbehandling
gav relativt brede konfidensintervaller, fordi antallet af obser-
vationer er begraenset efter denne stratifikation. Mikroinsemi-

nationsbehandling var dog associeret med en hejere hyppig-
hed af medfodte misdannelser efter sammenligning med bern
fodt af ubehandlede infertile foraeldre (hazard ratio 1,57; 95%
konfidensinterval (KI): 1,11, 2,23), iser pa grund af misdannel-
ser i konsorganer, muskler og knogler.

Tabel 2. Antal medfgdte misdannelser hos enkeltfgdte efter ventetid til
graviditet (TTP) og infertilitetsbehandling.

Enkeltfgdte fadt efter

Enkeltfgdte af fertile forseldre fertilitetsbehandling

justeret justeret
antal (%)  hazard antal (%) hazard
TTP med mis-  ratio med mis- ratio
(mdr.) antal dannelser  (95% Kl1)2  antal dannelser (95% KI)2
0-2 28.039 1.317 (4,7) 1,00 - - -
3-5 13.096 712 (5,4) 1,16 - - -
(1,06-1,27)
6-12 9.762 535 (5,5) 1,17 625 34 (5,4) 1,00
(1,06-1,30)
>12 5.764 344 (6,0) 1,29 3.963 273 (6,9) 1,34
(1,14-1,45) (0,94-1,92)

KI = konfidensinterval.

a) Cox-regression, justeret for moderens alder ved graviditet, body mass
index far graviditet, rygning, alkoholindtag, kaffeindtag og arbejdsstatus.

b) Test for trend: p = 0,107.
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Tvillinger havde som ventet en hojere hyppighed af med-
fodte misdannelser, men uden relation til infertilitet eller in-
fertilitetsbehandlingen.

Kommentar

I dette studie blev det pavist, at bern fedt af infertile forzeldre
har en oget hyppighed af visse medfedte misdannelser, og
denne ogede hyppighed er ikke nedvendigvis forarsaget af
infertilitetsbehandlingen. Meget tyder p4, at selve sygdom-
men/tilstanden oger misdannelseshyppigheden, selv om det
virker plausibelt, at visse infertilitetsbehandlinger, f.eks. brug
af ovulationsstimulerende hormoner, kan forarsage medfedte
misdannelser [5-10].

Cirka 5% af alle bern var registreret med en medfedt mis-
dannelse, hvilket passer temmelig godt med, hvad man vil
forvente, hvis man ogsa inkluderer misdannelser, der er regi-
streret i arene efter fodslen. Vi ved, at misdannelser registreres
ialle systemer med nogen diagnostisk usikkerhed, og det gel-
der ogsa for LPR. Det kan teenkes, at bern af infertile forzeldre
undersoges mere grundigt end andre bern. Det kan maske
forklare en del af den rapporterede overhyppighed, selv om
vi finder de samme resultater, nér vi baserer vore analyser pa
selvrapporterede data.

Til trods for at vi brugte den indtil videre storste gravidi-
tetskohorte med detaljerede data fra graviditetsperioden og
med opfolgning, der vil fortsztte i tiden fremover, har vi al-
ligevel ikke data nok til at give praecise analyser for sjeldne,
specifikke misdannelser.

Resultaterne af undersogelser viser, at det er vigtigt at vide
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mere om arsagerne til ufrivillig barnleshed. Det har varet et
lavt prioriteret forskningsomrade, fordi megen opmaerksom-
hed var knyttet til en ukontrolleret global befolkningsvakst.

Korrespondance: Jgrn Olsen, Dept. of Epidemiology, School of Public Health,
Box 951772, Los Angeles, CA 90095-1772, USA. E-mail: jo@ucla.edu

Antaget: 20. december 2006
Interessekonflikter: Ingen angivet

This article is based on a study first reported in the BMJ 2006; 333:679-84.
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Resume

Introduktion: Vi gnskede at beskrive anvendelsen af antibiotika
ved elektiv og akut kolorektal kirurgi i Danmark og pa baggrund af
dette og litteraturgennemgang at komme med forslag til antibio-
tiske regimener.

Materiale og metoder: Der blev i 2004 udsendt et spgrgeskema
vedrgrende den antibiotiske profylakse (AP) og postoperative anti-
biotikabehandling i forbindelse med elektiv operation for kolorek-
tal cancer og akut kolorektal kirurgi. Spgrgeskemaet blev udsendt
til alle 39 kirurgiske afdelinger i Danmark, hvor der pa daveerende
tidspunkt blev foretaget kolorektale kirurgiske indgreb.
Resultater: Svarprocenten var 97. Der blev anvendt fem forskel-
lige slags antibiotika i 17 forskellige AP-regimener i forbindelse
med elektiv kirurgi og seks forskellige slags antibiotika i 20 for-
skellige regimener ved fortsat antibiotisk behandling. Ved faekal
forurening ville 76% fortseette den antibiotiske behandling ved
elektiv kirurgi og 100% ved akut kirurgi. Henholdsvis 17% og
14% af disse fortsaettelsesregimener var uden sufficient aerob
gramnegativ daekning efter operationen, da indgift af ampicillin



