Ugeskr Leeger 174/41 8. oktober 2012

VIDENSKAB

2439

Infertilitet

Knap 10% af danske bgrn kommer i dag til verden efter en
eller anden form for fertilitetsbehandling. | dette tema-
nummer belyses faktorer, der er arsag til infertilitet, og
konsekvenser af dette. Forhold, der knytter sig til maden

vi lever pa, hvor fgrstegangsfgdende bliver stadig zldre, og
hvor mandens dalende saedkvalitet blandt andet er pavirket
af miljgforhold. Samtidig har de teknologiske muligheder
inden for assisteret reproduktions-teknologi udviklet sig
eksplosivt, og det er glaedeligt, at bgrn, der er fdt efter

assisteret reproduktions-teknologier helbredsmaessigt klarer
sig godt. Det er dog vigtigt at bemaerke, at bade infertilitet
og assisterede reproduktions-teknologier kan have negative
psykosociale konsekvenser for dem, som gnsker at fa bgrn,
og dette bgr medtzenkes i vurderingen af det samlede
behandlingstilbud. God laeselyst!

Frans Boch Waldorff

Udvikling og udfordringer i
fertilitetshehandling i Danmark

Hans Jakob Ingerslev', Peter Humaidan? & Anders Nyboe Andersen®

Den forste fgdsel af et barn efter in vitro-fertilisering
(IVF) markerede begyndelsen til en ny era for be-
handling af ufrivillig barnlgshed [1]. I en dansk
leerebog for gyneekologi fra 1982 anfgres om IVF, at
»Alene det meget store forbrug af ressourcer taler for,
at metoden nappe vil vinde stgrre anvendelse ...«
[2]. Som det fremgar af nedenstdende, udfertes der i
Danmark i perioden 1997-2010 160.733 behandlin-
ger, sé denne forudsigelse holdt ikke.

IVF-teknikken har givet en stigende forstaelse for
de reproduktionsbiologiske processer, og IVF er ikke
blot et behandlingstilbud, men bidrager ogsd med
nye informationer om det enkelte pars reproduktions-
biologiske kapacitet, f.eks. ovariereserven og sedcel-
lernes fertiliseringsevne. Assisteret reproduktions-
teknologi (ART) (som omfatter IVF og afledte
teknikker sdsom mikroinsemination, oocytdonation
og preimplantationsdiagnostik) integrerer sdledes
terapi og diagnostik. Hertil kommer, at ART har
muliggjort indfgrelse af praeeimplantationsdiagnostik
som et alternativ til preenatal diagnostik ved risiko
for alvorlig arvelig sygdom [3]. Endelig har den viden
og behandlingskapacitet, der er opbygget i forbin-

delse med IVF-behandling, medfert en tilsvarende
udvikling af andre behandlingsformer, herunder
intrauterin insemination (IUI).

Der kan ikke altid pévises en konkret drsag til
infertilitet ved den rutinemaessige udredning af den
mandlige faktor, ovulationsfunktionen og tubapassa-
gen, men grundlaeggende skyldes ufrivillig barnlgs-
hed sygelige tilstande i reproduktionssystemet. Man
kan derfor tvangfrit se fertilitetsbehandling som en
samfundsopgave pa linje med anden sygdomsbe-
handling. Sygdomsbegrebet ma dog anvendes med
forsigtighed netop inden for forplantningen. Svanger
skabsforebyggelse, herunder sterilisation, provoke-
rede aborter og hjelp under en normal fgdsel, er jo
offentlige tilbud til helt overvejende raske kvinder og
mend og uden direkte relation til sygdomsbegrebet.

En af de store udfordringer ved fertilitetsbehand-
ling i dag er demografien. Kvindens alder ved fgrste
barns fadsel er stigende og er nu knap 30 ar. Denne
udvikling har en lang reekke reproduktive konsekven-
ser i form af stigende risiko for infertilitet, hgjere
abortrisiko og ringere resultater efter assisteret be-
frugtning [4]. Infertile kvinder, der pabegynder ferti-
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Qversigt over de vigtigste love og bekendtggrelser for behandling med kunstig befrugtning [5].

Bekendtggrelse om nedfrysning og donation af menneskelige ag, 22. juli 1992.
Sundhedsministeriet. 2.kt. j.nr. 383-3/1992

Lov om kunstig befrugtning. Lovbekendtggrelse nr. 923 af 4. september 2006

Regler for donation og opbevaring af a&g og seed samt vedrgrende godkendelse af nye
behandlinger. Bekendtggrelse nr. 1724 af 21. december 2006 om kunstig befrugtning

Leegers indberetningspligt. Bekendtggrelse nr. 1522 af 16. december 2004 om indberetning
af IVF-behandling mv. samt praeimplantationsdiagnostik og svangerskabsreduktion

(til landets laeger)

Regler om vurdering af foraeldreuegnethed (kunstig befrugtning). Bekendtggrelse nr. 119 af
7. februar 2007 om vurdering af forzeldreuegnethed i forbindelse med behandling med kunstig
befrugtning

Regler om preeimplantationsdiagnostik i saerlige tilfzelde, som kraever Sundhedsstyrelsens
godkendelse. Bekendtggrelse nr. 286 af 23. april 2004 om anvendelse af praeimplantations-
diagnostik i saerlige tilfeelde

Sundhedsstyrelsens vejledning til Iegerne om kunstig befrugtning

Bgrneloven, kapitel 5. Faderskab og moderskab ved kunstig befrugtning

Lov nr. 273 af 1. april 2006 om krav til kvalitet og sikkerhed ved handtering af humane vaev og

celler (vaevsloven)

Bekendtggrelse nr. 753 af 3. juli 2006 om kvalitet og sikkerhed ved donation, udtagning og
testning (humane veev og celler)
Vejledning nr. 55 af 3. juli 2006 om kvalitet og sikkerhed ved donation, udtagning og testning

(humane vaev og celler)
IVF = in vitro-fertilisering.

litetsbehandling, er i gennemsnit 33 dr, men har haft
gnske om graviditet lige sd laenge som de fertile kvin-
der. En anden udfordring har veret at opretholde en
hgj graviditetsrate og samtidig minimere gener, risici
og omkostninger ved behandlingen.

Hensigten med naervarende statusartikel er at
give Ugeskrift for Laegers leeserkreds et overblik over
rammer, muligheder og potentiale for de teknologier,
som i dag bidrager til knap 10% af en bgrnedrgang i
Danmark.

LOVGIVNING OG REGLER

Som vist i Tabel 1 er barnlgshedsbehandling i Dan-
mark reguleret af en lang reekke love, bekendtggrel-
ser og forordninger. Desuden er der indgéet seerlige
aftaler om og vedtaget regler for adgang til behand-
ling pa de offentlige sygehuse. Begrebet kunstig be-
frugtning defineredes i forbindelse med lovgivnings-
arbejdet og er en lidt uheldig dansk betegnelse, som
omfatter bdde behandling med IUI og IVF. Interna-
tionalt betegnes IVF og afledte teknikker assisted
reproductive technologies, et begreb, der ikke omfatter
insemination.

Lov om kunstig befrugtning af juni 2006 og den
tilhgrende vejledning fastleegger regler for, hvem
der kan modtage behandling, og hvordan den skal
foregd. Behandlingen tilbydes i dag bade enlige kvin-

der og par og ma i Danmark ikke udfores, efter at
kvinden er fyldt 46 ar. Lovgivningen péleegger bl.a.
de behandlende leeger at vaere opmerksomme pé
kvindens/parrets omsorgsevne i forhold til det kom-
mende barn. Ved tvivl kan statsforvaltningen ind-
drages og evt. afsld behandling. Folketinget har netop
vedtaget en raekke lovaendringer, der tradte i kraft

pr. 1. oktober 2012. Loven muligger badde anonym og
ikkeanonym eg- og seeddonation. Endvidere er leege-
lige og ikkelaegelige behandlere sidestillet mhp.
opfyldelse af lovgivningens krav.

I »veevsloven« beskrives rammerne for den labo-
ratoriemaessige handtering af &g, seed og embryoner.
Herudover stilles der krav om godkendelse af behand-
lingsstederne, som alle har indberetningspligt.

P4 offentlige sygehuse kan der kun ydes hjelp
med kunstig befrugtning til par, som ikke har felles-
bern, eller til enlige kvinder uden bgrn. Ifglge en
gammel interamtslig aftale behandles der ikke, nér
kvinden er over 40 ar [6]. Ligeledes tilbydes der i
offentligt regi kun tre 2goplagninger ved IVF-
behandling.

Af de godt 31.000 behandlinger med »kunstig
befrugtning«, der blev udfgrt i Danmark i 2011, blev
ca. 32% udfert pa offentlige klinikker, 47% pa private
og resten hos praktiserende speciallaeger, pé jorde-
moderklinikker og pé gynakologiske afdelinger
(ikkeoffentliggjorte data fra Dansk Fertilitetsselskab).

FERTILITETSBEHANDLINGENS BETYDNING FOR DE
NATIONALE FODSELSRATER OG PARRETS PROGNOSE
Danmark har i flere &r veeret det land i Europa, hvor
der udfgres flest behandlinger med ART [7], og det
land hvor den stgrste procentdel af en fgdselsargang
fodes, efter at moderen har faet behandling med
ART.

Pa verdensplan er der er til dato fgdt ca. 4 mio.
bern efter IVF-behandling. I Tabel 2 ses antal og re-
sultater af ART udfert i Danmark i perioden 1997-
2010. Aktiviteten og antallet af fadsler er fordoblet
i perioden, mens fgdselsraten pr. pdbegyndt behand-
ling med IVF eller intracytoplasmatisk saedcelleinjek-
tion (ICSI) er stationzr pa omkring 20% pa trods af,
at der oplaegges feerre embryoner ved den enkelte be-
handling end tidligere, hvilket har reduceret antallet
af flerfoldsgraviditeter fra 20% til omkring 15%. Det
fordoblede antal behandlinger er nappe udtryk for,
at hyppigheden af infertilitet stiger, men snarere en
gradvist bedret tilgaengelighed af behandling og
bedre registrering.

Fgdselsraterne er aldersatheengige. I 2010 var
graviditetsraten pr. pdbegyndt cyklus med IVF/ICSI
saledes 27% hos kvinder < 40 ar og 13% hos kvinder
= 40 &r. Graviditetsraten efter oplaegning af optgede
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embryoner var i 2010 pé& 17% pr. optgning. Hvis man
adderer fgdselschancen ved fryseoplegninger til fgd-
selschancen efter en IVF/ICSI-cyklus, opnar man i
gennemsnit en samlet fgdselschance efter en enkelt
hormonstimuleret cyklus pa 27% (ikkeoffentliggjorte
data fra Dansk Fertilitetsselskab). I en stor dansk
kohorteundersggelse med patienter, der var behand-
let pé offentlige fertilitetsklinikker, fandt man, at

to ud af tre par fér et barn efter det samlede behand-
lingsforlgb [8].

Behandling med sgdonation har ikke noget
veesentligt omfang i Danmark (Tabel 2), men er gget
efter 2007, hvor lovgivningen tillod fertile raske kvin-
der at donere. Ved a2gdonation opnaede 23% gravi-
ditet pr. donation i 2010.

Samtidig med udviklingen i behandlinger med
reagensglasbefrugtninger er der sket en markant stig-
ning i antallet af inseminationer, det vaere sig med
homolog seed (IUI-H) og donorsad (IUI-D). 12010
var antallet af registrerede behandlinger med IUI-H
11.900 og med IUI-D 9.553, altsa en samlet aktivitet
pa 21.453 behandlinger med insemination. Disse tal
er steget igennem det seneste rti overvejende pa
grund af bedre registrering.

I Dansk Fertilitetsselskab skgnner man, at den
samlede aktivitet med IVF/ICSI og insemination i
2010 resulterede i 6.275 levedygtige fostre. Da fgd-
selstallet i Danmark gennem de seneste ar har veeret
under 65.000 bgr pr. ar, betyder det, at ca. 9% af de
danske bgrn i dag kommer til verden efter en eller
anden form for fertilitetsbehandling.

UDFORDRINGER VED IN VITRO-FERTILISERING/
INTRACYTOPLASMATISK SZEDCELLEINJEKTION

I de seneste ti &r har hovedfokus inden for IVF/ICSI-
behandling varet at forbedre behandlingerne, bl.a.
ved at optimere hormonstimulering, embryodyrkning
og -nedfrysning samt give patienterne et mere skén-
somt behandlingsforlgb med minimeret risiko for at
fa overstimuleringssyndrom.

[ndrede stimuleringsprotokoller
Den normale fertile kvinde rekrutterer et konstant
antal follikler via overvejende ukendte mekanismer.
Antallet, der rekrutteres og nér frem til preeantral-
stadiet, er proportionalt med stgrrelsen af den pool
af follikler, en given kvinde har til radighed pa et
givet tidspunkt. En kvinde med stor ovariereserve kan
stimuleres til at udvikle mange modne follikler, hvis
hun far en tilstrackkelig dosis af follikelstimulerende
hormon (FSH), mens en kvinde (oftest &ldre) med
lille ovariereserve kun vil kunne frembringe fa modne
follikler, uanset hvor stor FSH-dosis der gives. Ved
maling af niveauet af serum-anti-Miillersk hormon
(AMH) og antralfollikeltallet med ultralydskanning
er det i dag muligt at bestemme kvindens egreserve
[9, 10], hvilket ggr det muligt at individualisere hor-
mondosis og stimuleringsprotokol. Der foreligger i
dag gode observationelle undersggelser [11, 12],
hvor man har fundet den ideelle stimuleringsprotokol
til kvinder med lavt, normalt og hgjt AMH-niveau.
Den hyppigst anvendte standardbehandling, er
den sdkaldt »lange nedregulering«, hvor behandling

B

Ar IVF/ICSI, n FER, n

2010 12.234 3.371
2009 11.538 3.116
2008 10.478 2.610
2007 11.035 2.668
2006 9.936 2.515
2005 9.541 2323
2004 9.598 1.853
2003 9.292 1.519
2002 9.631 1.543
2001 8.805 1.341
2000 8.282 1.242
1999 7.624 1.019
1998 7.281 1.128
1997 6.768 943
| alt 1997 -2010 132.043 27.191

Oversigt over antallet
af behandlinger med
reagensglasbefrugt-
ninger i Danmark i
perioden 1997-2010.
Data baseres pa de

arlige opggrelser fra

Flerfolds-
Eg- graviditeter,
donation,n  lalt,n Fgdsler, n (%) %
225 15.830 3.190 (20,2) 15,7
230 14.884 2.859(19,2) 16,3
228 13.316 2.866 (21,5) 16,7
140 13.843 2.695 (19,5) 19,5
35 12.486 2.253 (18,0) 18,6
67 11.931 2.441 (20,5) 20,7
67 11.518 2.152 (18,7) 21,2
82 10.839 2.019 (18,7) 22,7
148 11.321 2.178 (19,2) 22,8
159 10.305 2.049 (19,9) =
158 9.910 1.943 (19,6) -
150 8.793 1.716 (19,5) =
121 8.530 1.600 (18,8) =
144 7.855 1.443 (18,4) =
1.499 160.733 31.404 (19,5) 15,7-22,8

FER = oplaegning af optgede embryoner; IVF = in vitro-fertilisering; ICSI = intracytoplasmatisk saedcelleinjektion.

Dansk Fertilitetsselskab.
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Kinetisk vurdering af embryoudvikling ved hjzelp af time-lapse (embryoskop).

pabegyndes med gonadotropinfriseettende hormon
(GnRH)-agonist (hyppigst som nasespray) i midt-
lutealfasen, og ca. to uger senere pdbegyndes stimu-
lering med FSH frem til udvikling af modne follikler
(= 17 mm) ca. 12 dage senere. En nyere protokol er
den sakaldt »korte« protokol, hvor man anvender en
GnRH-antagonist, som direkte blokerer receptorerne
i hypofysen og derfor kan indsaettes sidst i stimule-
ringsperioden, hvor der er risiko for spontan &glgs-
ning. Der synes ikke at veere en sikker forskel pé gra-
viditetsrater efter behandling med de to modeller, og
den korte protokol vinder tiltagende indpas, bl.a.
fordi den er mere patientvenlig og halverer risikoen
for overstimuleringssyndrom.

Behandlingsresultaterne aftager markant med
kvindens alder. En af udfordringerne har her veeret
at finde protokoller, der bedrer graviditetschancerne
hos kvinder med en hgj »reproduktiv alder«. Ved hor-
monstimulering af kvinder = 35 &r har man i flere
subgruppeanalyser og senest et stgrre studie peget
p4, at tilleeg af hypofysehormonet luteiniserende
hormon til FSH under stimulering kan gge andelen
af embryoner, som implanteres [13].

Reduktion af overstimuleringsrisiko

En anden udfordring ved stimulering af ovarier med
eksogene gonadotropiner er ovarielt hyperstimule-
ringssyndrom (OHSS), som er en potentielt livstru-
ende tilstand med bl.a. ovarieforstgrrelse, ascites,
vaske- og elektrolytbalanceforskydning, heemokon-
centrering, tromboserisiko samt respirationsbesveaer
pa grund af ascites og hydrothorax. I en standard-
IVF-population forekommer sveer, indleeggelses-
kreevende OHSS med en incidens pé 2%, mens mode-

rat OHSS har en incidens pa 5% [14]. Hos patienter
med en meget stor follikelreserve som ved polycystisk
ovarie-syndrom er incidensen af sveer OHSS imidler-
tid veesentlig hojere, nemlig ca. 15% [15]. Risikoen
for OHSS kan i dag reduceres, dels ved at reducere
gonadotropindosis, dels ved anvendelse af den korte
protokol og endelig ved at anvende et nyere koncept
til ovulationsinduktion med GnRH-agonist i stedet for
hCG til induktion af ovulation. Gennem de senere ar
har isaer danske studier medvirket til udvikling af
denne procedure, som synes at give uendret gravidi-
tetschance og samtidig stort set eliminerer risikoen
for overstimuleringssyndrom [16-20].

Dyrkning og nedfrysning

P4 de fleste danske fertilitetsklinikker oplaegger man
fortsat embryoner efter to degns dyrkning, hvor em-
bryonet er pa 4-celle-stadiet. En stgrre Cochraneana-
lyse har dog vist, at der specielt hos kvinder med god
ovariereserve, dvs. mange hgstede oocytter, opnas
signifikant hgjere graviditetsrater ved opleegning
efter fem degns dyrkning, dvs. til blastocyststadiet
[21].Ide senere ar er der udviklet nye frysemetoder
med anvendelse af vitrifikation, som isaer synes at
medfgre markant gget overlevelse og implantation
af blastocyster efter optgning [22, 23]. En gget an-
vendelse af blastocystdyrkning hos kvinder med
mange &g kombineret med vitrifikation er gradvist
ved at vinde indpas pa danske fertilitetsklinikker.

UDVIKLINGSOMRADER
Efter en periode, hvor der er oplagt feerre og feerre
embryoner, er der set en stagnation i graviditets-
raterne pr. behandling, men det ma formodes, at
en raekke nye strategier vil kunne gge graviditets-
chancen ved IVF/ICSI-behandling.
Implantationschancen for et embryon fra en
kvinde, der er i begyndelsen af 30’erne, er i dag ca.

| Danmark fgdes der arligt ca. 6.300 bgrn eller ca. 9% af en bgrne-
argang efter fertilitetsbehandling.

12011 udfgrtes der ca. 31.000 behandlinger med in vitro-fertilisering
(IVF)/ intracytoplasmatisk szedcelleinjektion (ICSI) eller insemination,
heraf 32% pa offentlige fertilitetsklinikker.

Der oplaegges faerre embryoner end tidligere, hvilket har bevirket et
fald i tvillingeraten efter IVF/ICSI-behandling.

Individualiseret hormonbehandling og ovulationsinduktion forbedrer
resultaterne og reducerer bivirkningerne.

Optimeret dyrkning, bedre frysemetoder og anvendelse af biomarkg-
rer forventes at kunne forbedre behandlingsresultaterne yderligere.
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30%. Der er evidens for, at andelen af aneuploide
embryoner stiger med alderen, men selv hos unge
kvinder er teet ved halvdelen af embryonerne aneu-
ploide [24]. Hos de kvinder, hvor der er flere em-
bryoner at veelge imellem, vil nye biomarkgrer for-
mentlig kunne hjeelpe os til at udveelge det bedste
embryon til opleegning i livmoderen. Embryonets
genetiske konstitution vil kunne vurderes efter
sékaldt whole genomic amplification ved hjalp af
array-baseret analyse af biopserede pollegemer,
blastomerer eller trofektoderm, som kan indeholde
oplysninger om aneuploidi og genekspressionsmgn-
ster. Analyse med f.eks. massespektrometri eller
nuclear magnetic resonance-skanning af protein- eller
metabolitsammensetning af de medier, embryonerne
er dyrket i, vil formentlig kunne belyse embryonets
metabolisme og dermed gge identifikationen af em-
bryoner med stgrst graviditetschance.

I dag udveelges embryoner pa baggrund af
morfologisk vurdering pa faste tidspunkter. Dyna-
misk bedgmmelse af embryonets udvikling ved hjaelp
af time-lapse forventes at kunne forbedre grundlaget
for at udvelge det bedste embryon [25]. Herudover
er udvikling af teknikker til identifikation af det re-
ceptive/ikkereceptive endometrium undervejs [26].
Nedfrysning af embryoner ved fund af et ikkerecep-
tivt endometrium og senere oplaegning i kvindens na-
turlige cyklus kan saledes meget vel blive fremtiden.

KORRESPONDANCE: Hans Jakob Ingersley, Fertilitetsklinikken, Aarhus Universitets-
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