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Behandlingseffekten er oftest kun temporeer, hvorfor
der bgr foretages nedfrysning af seed, mens behand-
lingen har effekt.

Varicocele findes hos 10-15% af alle mand, men
hyppigere hos infertile end hos fertile [23]. Effekten
af varicocelektomi for seedkvaliteten er omdiskuteret,
men det anbefales ofte, at maend med et stort varico-
cele (grad 2-3) og staerkt nedsat seedkvalitet tilbydes
operation [24].

Ved obstruktiv azoospermi som fglge af vasek-
tomi kan vasovasotomi tilbydes. De bedste resultater
opnés efter mindre end otte ars sterilisation.

Hos mend med obstruktiv azoospermi kan der
udtages spermatozoer fra testikel eller bitestikel til
mikroinsemination i oocytter, der er udtaget fra kvin-
den [25]. Dette kan i nogle tilfaelde ogséa foretages
hos mand med nonobstruktiv azoospermi, hvis der i
testisbiopsier er vist en vis grad af spermatogenese.
For patienter med ophavet spermatogenese vil be-
handlingen veere intrauterin insemination med do-
norseed, om end man forestiller sig, at »egne sperma-
tozoer« i fremtiden muligvis vil kunne fremstilles fra
stamceller, som er produceret af kropsceller [26].
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STATUSARTIKEL Abortus habitualis (AH) defineres som tre pa hinan-
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den fglgende ufrivillige graviditetstab fra uterus, fgr
fosteret er levedygtigt — dvs. fgr uge 22 + 0 [1]. Kli-
nisk inddeles AH i tre former: 1) primer AH, hvor
kvinden udelukkende har haft aborter, 2) sekunder
AH, hvor kvinden efter en fgdsel oplever en reekke

aborter, og 3) gentagne senaborter, hvor kvinden har
mindst to pd hinanden fglgende aborter efter uge 12

+ 0 [1]. Tilhgrer en patient en af disse tre grupper,
bgr man udrede for AH. Det kan med fordel forega
som et samarbejde mellem almen praksis, gynekolo-
giske specialleeger og fertilitetsklinikker med seerlig
interesse for emnet.

Ved journaloptagelse er det af stor vigtighed at f&
en grundig anamnese, hvad angar klassifikation af
graviditetstabene (graviditetstab som kun er doku-
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menteret ved en positiv graviditetstest = biokemiske Ultralydfoto af et 13
graviditeter, forste- eller andettrimesteraborter, in- uger gammelt foster.

trauterin fosterdgd) samt komplikationer, gestations-
alder, kgn og fedselsveegt i forbindelse med fgdsler.
Oplysninger om fertilitet, tromboembolisk, autoim-
mun og endokrin sygdom samt livsstilsfaktorer vil bi-
drage til en mulig genese til aborterne.

EPIDEMIOLOGI

Praevalens

Praevalensen af AH kan opggres pa forskellige méder.
Hvis man kun medregner kliniske spontanaborter,
der er bekreeftet med ultralyd eller udskrabning, bli-
ver prevalensen betydeligt lavere, end hvis man
medregner biokemiske graviditeter. I tre studier, hvor
man kun inkluderede kliniske spontanaborter, fandt
man en pravalens af AH pé 0,8-1,4% blandt kvinder
med mindst to tidligere graviditeter [2]. Hvis bioke-
miske graviditeter blev medregnet, skgnnedes prava-
lensen at veere 2-3%.

Prognose

Chancen for levendefgdsel i forste graviditet efter
henvisning for AH har veeret angivet til 63-87% efter
tre, 44-73% efter fire og 25-52% efter fem eller flere
spontanaborter [3]. Denne store variation skyldes
formentligt forskelle i den gestationsalder, hvor
patienterne henvender sig til deres fertilitetsklinik
efter opndelse af graviditet [2]. En bedre made at
vurdere prognosen pa, er at opggre chancen for
levendefgdsel inden for et givet tidsinterval efter
henvisning. En sddan registerbaseret opggrelse viste
dels, at 67% af patienterne havde faet et barn fem ar
efter henvisning til den danske AH-klinik, og dels

at lav alder og f& aborter var associeret med en hgj
chance for fgdsel af et levende barn. For sé vidt an-
gér alder havde 81% af kvinderne i aldersgruppen
20-24 ar fpdt mindst et barn mod kun 40% i alders-
gruppen over 40 ar. Tilsvarende var fpdselschancen
72% og 50% efter hhv. tre eller seks aborter [3]. Da
en stor del af patienterne havde fiet behandlinger
for AH, hvilket formodes at bedre prognosen, ma
feméarsspontanprognoserne formodes at veare lavere
end de navnte.

Familizer ophobning

I adskillige studier har man fundet en signifikant gget
hyppighed af AH og spontanabort hos fgrstegrads-
sleegtninge til kvinder, der har haft AH [2, 4]. Dette
kunne indikere, at genetiske faktorer er af betydning
i patogenesen til AH. Det er sandsynligt, at AH ofte er
forarsaget af en ophobning af en razkke genpolymor-
fier, som hver for sig kun bidrager beskedent til den
totale risiko (multifaktoriel arvegang) [5].

Partnerspecificitet

AH har ofte vaeret betragtet som en partnerspecifik
tilstand, og dette har dannet basis for teorier om pa-
togenesen ved AH. Man har dog ikke kunnet doku-
mentere denne antagelse i noget studie; tvaertimod
viste en prospektiv undersggelse, at partnerskift i for-
Ipbet af sekundaer AH i forhold til intet partnerskift
var associeret med en nedsat chance for efterfglgende
fodsel af et levende barn: oddsratio (OR) 0,66; 95%
konfidens-interval (KI) 0,3-1,3 [6].

Abortus habitualis og obstetrisk udfald

Kvinder, der har haft AH, har i forhold til kvinder i
baggrundsbefolkningen gget risiko for obstetriske og
perinatale komplikationer, nir de gennemfgrer en
graviditet bade fgr og efter reekken af spontanaborter
[7]. Det er angivet, at OR for intrauterin vaeksthaem-
ning efter AH er pé 2,43-6,89 [8-10], OR for preeterm
fodsel er pad 1,53-3,89 [7-10], og OR for perinatal
mortalitet er pd 1,10-2,51 [8, 10].

ARSAGER TIL ABORTUS HABITUALIS OG BEHANDLING
AH er efter alt at dgmme en multifaktoriel lidelse.
Flertallet af patienterne har flere risikofaktorer, som
enkeltvis er af mindre betydning, men som tilsammen
og i samspil kan udlgse AH-diagnosen [5]. Heri ind-
gér strukturelle kromosomforandringer hos parret,
uterine anomalier, endokrine lidelser, erhvervede og
herediteere trombofilier, immunologisk dysregulering
samt livsstilsfaktorer.

Hos patienter, der har fa eller ingen risikofak-
torer, et lavt antal aborter og ingen konceptionspro-
blemer, bgr der ikke tilbydes aktiv terapi, men teet
monitorering omfattende gentagne mélinger af se-
rum-humant choriongonadotropin- og progesteron-
niveau samt ultralydskanninger i fgrste trimester
(tender loving care). Alle patienter, der har haft AH,
bar tilbydes ekstra monitorering i tredje trimester pa
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grund af den ggede risiko for perinatale komplikatio-
ner.

KROMOSOMANOMALI

Blandt par, der har haft AH, finder man parentale
kromosomabnormiteter hos ca. 5%, hvilket er ca. ti
gange hyppigere end i baggrundsbefolkningen. Det
drejer sig primaert om balancerede translokationer og
inversioner, som ikke har feenotypisk effekt hos bee-
rerne, men typisk vil medfere tidlig abort i 50% af
graviditeterne, idet de viderefgres i ubalanceret form
til 50% af kgnscellerne. Den kumulerede chance for
at fa et raskt barn adskiller sig dog ikke fra chancen
hos par, der har haft AH og ikke har kromosomano-
mali [11]. Det er omdiskuteret, om rutinemaessig ud-
redning for parentale kromosomanomalier skal fore-
tages, da analyserne er dyre. Vi anbefaler en fortsat
parental kromosomal udredning efter AH da: 1) pa-
tienter, der har haft AH, ofte rammes af selvbebrej-
delser i deres spgen efter drsager til aborterne, og pa-
visning af en uforskyldt &rsag til disse reducerer
stress/depressionsniveauet, 2) risikoen for at fade et
barn (med sveert handikap) med en ubalanceret ka-
ryotype er ca. 0,7% hos translokationsbarere, der har
haft AH [11] - disse fostre kan diagnosticeres ved in-
vasiv pranatal diagnostik, som tilbydes kendte trans-
lokationsbaerere, 3) translokationsbarere, der har
haft AH efter in vitro-fertilisering (IVF) eller intracy-
toplasmatisk saedcelleinjektion (ICSI), formentligt
med fordel kan tilbydes praimplantationsgenetisk
diagnostik (PGD) i forbindelse med neeste IVF/ICSI-
forsgg, sdledes at kun embryoner uden ubalancerede

Abortus habitualis er en multifaktoriel lidelse, som rammer ca. 1% af
alle kvinder, der gnsker at koncipere.

Klassiske arsager er uterine anomalier og kromosomfejl hos parret.
Andre arsager er trombofilier, endokrine forstyrrelser, immunologiske
forandringer og livsstilsfaktorer.

Hgj maternel alder og hgjt antal aborter pa henvisningstidspunktet
er vigtige uafhaengige risikofaktorer for endnu en abort.

Alle patienter bgr tilbydes intensiv monitorering i fgrste trimester
med henblik pa reduktion af stress.

Alle patienter bgr tilbydes ekstra monitorering i tredje trimester pa
grund af gget risiko for obstetriske og perinatale komplikationer.

Ingen behandling er pa nuveerende tidspunkt fuldt ud dokumenteret.
De bedst dokumenterede er lavdosis heparin til fosfolipidantistofposi-
tive patienter og intravengst givet immunglobulin til patienter, der
har haft sekundaer abortus habitualis.

Udredning og behandling af disse kvinder er i Danmark centraliseret
og foregar pa Rigshospitalet, hvortil der arligt henvises ca. 175 par.

translokationer transfereres til uterus. I modsaetning
hertil menes det ikke, at PGD bedrer prognosen for
fodsel af et levende barn hos par, der har haft AH og
har parentale kromosomanomalier og ingen samti-
dige konceptionsproblemer.

Fotale kromosomanomalier (oftest trisomier) er
arsag til ca. 50% af aborterne hos alle patienter, der
har haft AH. Hyppigheden falder med stigende antal
forudgdende aborter og stiger med tiltagende mater-
nel alder. Preeimplantationsgenetisk screening, hvor
embryoner med pévist kromsomanomali ikke transfe-
reres efter IVF, menes ikke at reducere abortrisikoen
hos patienter, der har haft AH [12].

UTERINE ANOMALIER

Uterine anomalier kan vare kongenitte eller erhver-
vede. Kongenitte forandringer inkluderer uterus
didelphys, uterus bicornus eller arcuatus og uterine
septae. Synekkier, intrakavitaere fibromer og polyp-
per er erhvervede forandringer, som ses med gget
hyppighed ved stigende alder. I en oversigtsartikel,
hvor der var inkluderet oplysninger om 89.861 kvin-
der, blev preevalensen af kongenitte uterine anoma-
lier angivet til 5,5% (95% KI: 3,5-8,5) i den uselekte-
rede population og 15,4% (95% KI: 10,3-23) blandt
kvinder, der havde haft AH [13]. Intrauterine septae
fandtes med en preevalens pa 15,4% blandt kvinder,
der béde havde infertilitet og havde haft AH, mod
blot 2,3% i kontrolpopulationen. Metoder til udred-
ning for uterine anomalier er konventionel ultralyd-
skanning og kavitetsdiagnostik med vandskanning
eller hysteroskopi. Ved sidstneevnte kan man interve-
nere kirurgisk umiddelbart i forbindelse med den
diagnostiske undersggelse. I flere ukontrollerede stu-
dier har man pavist, at graviditetsprognosen bedres
efter septumfjernelse hos patienter, der har haft AH
[14], men der foreligger endnu ikke prospektive, ran-
domiserede undersggelser.

ENDOKRINE FORSTYRRELSER

Preaevalensen af manifest hypo- eller hypertyroidisme
er lav blandt kvinder i fertil alder. Derimod er fore-
komsten af subklinisk hypotyroidisme og thyroidea-
autoimmunitet betydelig, iseer blandt kvinder, der
har haft AH. I en stor metaanalyse med 38 arbejder
har man pavist en klar sammenhang mellem thyro-
ideaautoimmunitet og AH, hvorfor alle kvinder, der
har haft AH, bgr undersgges for dette [15]. Tilstede-
vaerelse af thyroideaperoxid aseantistoffer ggede
risikoen for AH (OR: 2,3; 95% KI: 1,5-3,5) og for spo-
radisk abort (OR: 3,73; 95% KI: 1,8-7,6). Teet moni-
torering fgr og under graviditet er pakravet med
henblik pé regulering af eventuel behandling med
levothyroxin.
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Polycystisk ovariesyndrom (PCOS) er en hyppig
endokrin lidelse hos kvinder i fertil alder og er asso-
cieret med sporadisk abort og AH, formentlig pa
grund af hyperinsulinemi, hyperandrogenemi og
overvagt [16]. Forekomsten af PCOS som defineret
ud fra Rotterdamkriterierne er angivet til 8,3%
blandt kvinder, der har haft AH [17]. Behandling kan
indledes prakonceptionelt med for eksempel tre ma-
neders forbehandling med metformin og p-piller for
at korrigere hyperinsulinemi og hyperandrogenami.
Hvis kvinden har et body mass index over 30 kg/m?,
ber der tilrddes veaegttab, da overvaegtige patienter,
der har haft AH, ser ud til at have en 70% g@get risiko
for abort sammenlignet med normalvagtige [18].

TROMBOFILIER

Maternelle trombofilier er associeret med béde spora-
diske aborter og AH, og den ggede trombosetendens
kan veere erhvervet eller kongenit [19]. Kongenitte
forandringer inkluderer mangel pd antitrombin,
protein C og protein S samt tilstedeveerelse af faktor
Vi@eiden- 0g protrombingenmutationer. Delvist med-
fpdte forandringer er forhgjelse af faktor VIII og IX
samt hyperhomocysteinaemi. Erhvervede forandrin-
ger er tilstedeverelse af antifosfolipidantistofferne
lupusantikoagulans eller antikardiolipin, eventuelt i
kombination. For antikardiolipins vedkommende kan
koncentrationen stige midlertidigt i forbindelse med
en infektion eller abort, hvorfor kun to klart positive
prover med ca. tre méneders mellemrum bgr tillaeg-
ges betydning [20]. Der er nogen evidens for, at anti-
koagulationsbehandling med lavdosis heparin (og
eventuelt acetylsalicylsyre) gger sandsynligheden for
fodsel af et levende barn ved en efterfglgende gravi-
ditet hos antifosfolipidpositive patienter, der har haft
AH [21]. Anderledes forholder det sig ved de konge-
nitte trombofilier, for selvom der er en sammenhang
med disse og AH [22], er der endnu ikke studier, hvor
man har dokumenteret en positiv effekt af antikoagu-
lationsbehandling pé graviditetsprognosen.

IMMUNOLOGISKE ARSAGER

Som tidligere navnt kan en reekke autoantistoffer pa-
vises hyppigere hos kvinder, der har haft AH, end hos
kontrolpersoner [15, 19], og tilstedeverelse af disse
antistoffer har en negativ prognostisk betydning.
Lymfocytter med natural killer (NK)-celle-feenotype
er dominerende i endometriet/deciduaveavet i den
tidlige graviditet. Der er i flere studier fundet afvi-
gende NK-celle-subtyper i perifert blod hos kvinder,
der har haft AH [23], men det er uklart, i hvilken
grad disse afspejler forholdene i uterus. Dominans af
sékaldte type 1-cytokiner og inflammatoriske cytoki-
ner i uterus (blandt andet tumornekrosefaktor (TNF)-

o) menes at disponere til AH [24]; men igen er det
uklart, om malinger i perifert blod kan anvendes
diagnostisk. De mest overbevisende holdepunkter
for, at immunsystemet spiller en rolle ved AH, kom-
mer fra epidemiologisk-immunogenetiske studier,
hvor man har pavist, at genetiske biomarkgrer med
formodet betydning for immunologisk dysregulering
over for graviditeten findes med gget frekvens hos
kvinder, der har haft AH, eller har negativ progno-
stisk betydning. Det drejer sig om: 1) homozygoti for
en 14-basepar-insertion i humant leukocyt-antigen
(HLA)-G-genet, som er associeret til en lav koncen-
trationen af oplgst HLA-G i plasma [25], 2) tilstede-
veaerelse af klasse II-HLA-alleler, som disponerer for
immunitet mod mandsspecifikke minorvaevstype
(HY)-antigener pa fostre af hankgn [26], og 3) geno-
typer, der disponerer for lav plasmakoncentration af
mannosebindende lektin, som har betydning for resi-
stens over for mikroorganismer og friggrelse af in-
flammatoriske cytokiner [27].

Behandling af AH, hvor immunologisk dysregu-
lering menes at spille en rolle, omfatter prednison, in-
travengst givet immunglobulin, TNF-o-antagonister
og G-kolonistimulerende faktor [30]. Den eneste af
disse behandlinger, som er tilstraekkeligt dokumente-
ret i metaanalyser af placebokontrollerede undersg-
gelser, er intravengst givet immunglobulin, som hos
kvinder, der har haft sekundeer AH, gger sandsynlig-
heden for fgdsel af et levende barn med OR: 2,71
(95% KI: 1,09-6,73) [29] og OR: 1,89 (95% KI: 0,93-
3,85) [30].

KONKLUSION

AH er en sarlig sygdomsenhed, idet den bestar af tre
konsekutive haendelser, som oftest ikke kan forklares
ud fra statistisk tilfeeldighed. Behandlingen er en eks-
pertopgave, der kraever tet samarbejde mellem endo-
krinologer, genetikere, trombosecentre, fertilitetslee-
ger og obstetrikere.
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Klamydia og infertilitet

Berit Andersen’2 & Lars (stergaard?

STATUSARTIKEL Den kausale sammenheng mellem klamydia og infer-
1) Afdeling for tilitet er en vaesentlig grund til, at udbredt testning af
Folkeundersggelser, asymptomatiske unge foreslas enten i form af et sy-
Regionshospitalet stematisk screeningsprogram [1] eller ved opportuni-
Randers stisk testning [2], og sammenhangen har ogsé veeret
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anvendt i informationskampagner, der har skullet
bedre den seksuelle sundhed hos unge [3]. Formalet

3) Infektionsmedicinsk med denne statusartikel at beskrive typer af evidens
Afdeling Q, Aarhus for en klinisk sammenhang mellem klamydia og in-
Universitetshospital fertilitet samt at perspektivere dette i forhold til ret-

ning for fremtidig forskning.

PATOGENESE

Chlamydia trachomatis er en gramnegativ og obligat
intracelluleer bakterie. Det patologiske grundlag for
en sammenhang mellem klamydia og infertilitet er
en vaevsbeskadigelse af cellerne i tubae/salpinges
med efterfgplgende aflukning pga. ardannelse. Det
kan enten skyldes, at en infektion i cervikalkanalen

ascenderer til de pvre genitalier, og at der s& sker et
direkte inflammatorisk respons rettet mod bakterien,
eller det kan skyldes en immunologisk krydsreaktion
mellem Chlamydia-antigen og overfladeantigen pa
tubaceller. I det sidste tilfaelde kan gdeleeggelsen af
tubae i princippet finde sted, uden at bakterien har
befundet sig i de gvre genitalier og har forérsaget en
underlivsinfektion [4].

OPRINDELIG HYPOTESE OM

KLAMYDIA OG INFERTILITET

Hypotesen om, at klamydia kan forarsage infertilitet,
er oprindeligt baseret pa to eldre svenske studier [5,
6].1det ene studie tog man udgangspunkt i 415 kvin-
der med laparoskopisk verificeret underlivsinfektion
og noterede efterfglgende fertilitetsproblemer pga. tu-
baokklusion i en leengere arraekke (median opfelgning
9,5 ar med en variation pa 6-14 ar) [5]. Fertilitetspro-
blemerne hos disse kvinder blev sammenlignet med





