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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
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fertiliteten hos en kontrolgruppe pé 100 gyneakologisk
raske kvinder. Man fandt en syv gange gget risiko for
fertilitetsproblemer hos kvinder med underlivsinfek-
tion sammenlignet med kontrolgruppen. Kvinder med
nongonoroisk salpingitis havde stgrre risiko for tuba-
okklusion end kvinder med gonoroisk salpingitis, men
man undersggte ikke kvinderne for klamydia, og det
blev derfor ikke konstateret, om underlivsinfektio-
nerne var forérsaget af klamydia eller noget andet.
Imidlertid kombinerede man resultaterne fra ovensta-
ende studie med viden fra et andet studie [6], hvor
man undersggte forekomsten af klamydia hos 53 pa-
tienter med laparoskopisk verificeret salpingitis og
hos 12 raske. Man fandt, at kvinder med salpingitis
hyppigere havde klamydia end de raske kvinder, men
der var ingen sammenheang mellem forekomsten af
klamydia og sveerhedgraden af salpingitis.

EVIDENS FOR SAMMENHZANG MELLEM
KLAMYDIA OG INFERTILITET
P4 trods af mange efterfglgende studier konklude-
rede man i en nyligt publiceret, stor litteraturgen-
nemgang i USA i forbindelse med et ekspertmgde i
regi af Centers for Disease Control [7], at der stadig
ikke findes prospektive studier, hvor man direkte ma-
ler risikoen for langtidsfelger som f.eks. infertilitet ef-
ter klamydiainfektion. Problematikken er dog efter-
fglgende belyst i et randomiseret dansk studie, som
inkluderede 4.000 unge kvinder, der i 1997 og 1998
fik tilbud om klamydiatest, og 11.000 kvinder (i
samme aldersgruppe), der ikke fik tilbud om klamy-
diatest pé dette tidspunkt [8]. Kvinderne blev fulgt i
registre, og man kunne ikke registrere nogen effekt af
et sddant tilbud pa fedselsrater, infertilitet, in vitro-
fertilitetsbehandling eller ektopisk graviditet ved ni
ars registerbaseret opfglgning. Der er en raekke pro-
blemer i et sédant studie, bl.a. kan kvinderne have
haft infektioner pé andre tidspunkter i deres liv, hvil-
ket kan have forérsaget fertilitetsproblemer, som
ferst bliver opdaget, ndr man beslutter sig for at fa
bgrn og ikke kan f& det. Kun hvis man aktivt forsgger
at ggre noget ved problemet, vil man blive registreret
i et register. Disse problemstillinger er svere at
komme uden om, og det er méske grunden til mang-
len pé direkte forseg pé at belyse denne sammen-
heeng.

Evidensen for, at klamydia giver infertilitet, er
séledes baseret pa andre videnskabelige tilgange.

Prospektive studier om ubehandlet klamydia

og underlivsinfektion

I et struktureret review fra 2007 var formélet netop at
belyse, i hvilket omfang ubehandlet klamydia gav un-
derlivsinfektion [9]. Antallet af studier til brug for be-

Klamydia kan fgre til barnlgshed.

lysning af denne problemstilling var fa, og de var be-
heftet med veesentlige fejlkilder. To mere end ti &r
gamle studier [10, 11] (heraf er det ene dansk) be-
tragtes som vasentlige for opfattelsen af, at klamydia
kan medfgre underlivsinfektion, som kan forebygges
ved tidlig diagnose og behandling. I begge studier
blev unge kvinder randomiseret til enten at modtage
et tilbud om screening for klamydia eller til ikke at
modtage det. Herefter blev kvinderne fulgt i et &r.

I begge studier var der signifikant flere i kontrolgrup-
pen, der rapporterede om underlivsinfektion, end i
interventionsgruppen, men i begge studier var der
ogsa vaesentlige usikkerheder forbundet med validite-
ten af diagnosen. I det tidligere omtalte nyligt publi-
cerede danske studie [8] med registerbaseret fol-
lowup pé ialt 15.000 kvinder var der ikke nogen
signifikant reduktion i antallet af kvinder, der fik un-
derlivsinfektion et ar efter interventionen. Ogsa her
var diagnosen underlivsinfektion dog usikker, idet
den var baseret pa en kombination af registrerede ho-
spitalsindlaggelser og registreret behandling med
doxycyclin.

I to studier har man fulgt kvinder, taget en prgve,
frosset prgven ned og forst analyseret den et ar se-
nere [12, 13]. I det lille hollandske studie med 30 kla-
mydiapositive kvinder fandt man, at ingen af disse
kvinder, der ikke modtog behandling, fik kliniske
symptomer pd underlivsinfektion i det efterfglgende
ar [12]. 1 det stgrre og nyere randomiserede studie
(POPI-trial) har man i et mere solidt design forsggt at
komme naermere pd en konklusion [13]. T alt 2.519
kvinder blev inkluderet i studiet og fik foretaget en
vaginal podning. Efter inklusionen blev de randomi-
seret til enten at f& analyseret prgven og blive be-
handlet med det samme, hvis svaret var positivt, eller
til at prgven blev frosset ned og fgrst analyseret ved
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afslutning af studiet. Klamydiapreevalensen ved in-
kluderingen i studiet var 5,4% i interventionsgruppen
mod 5,9% i kontrolgruppen. Incidensen af underlivs-
infektion var 1,3% i interventionsgruppen og 1,9% i
kontrolgruppen (relativ risiko (RR) = 0,65; 95%
konfidens-interval (KI): 0,34-1,22). Syv ud af 74 kla-
mydiapositive kvinder i kontrolgruppen fik underlivs-
infektion mod en ud af 63 kvinder i interventions-
gruppen (RR = 0,17; 95% KI: 0,03-1,01). Arsagen til
den manglende styrke i dette studie var, at bag-
grundsincidensen af underlivsinfektion var mindre,
end forskerne antog ved starten af forsgget. Et inte-
ressant fund i forebyggelsesgjemed var, at stgrstede-
len af underlivsinfektionerne blev konstateret hos
kvinder, der havde en negativ klamydiatest ved ind-
gangen i studiet, og et screeningsprogram ville derfor
ikke have forebygget udviklingen af underlivsinfek-
tion hos disse kvinder.

Samlet set ma det konkluderes, at der er en asso-
ciation mellem klamydiainfektion og udvikling af un-
derlivsinfektion.

Seroepidemiologiske studier om klamydia og infertilitet
Der er foretaget mange seroepidemiologiske case-
kontrol-studier, der er baseret pd undersogelser af
immunglobulin (Ig)G-antistoffer hos infertile kvinder
sammenlignet med hos en kontrolgruppe. Forekom-
sten af klamydia-IgG-antistoffer hos infertile kvinder
er hgj (35-60%) [14, 15] sammenlignet med hos ra-
ske bloddonorer (6-12%) [16] og hos gravide kvinder
(10-20%) [17]. Serologisk diagnostik er dog beheef-
tet med en raekke usikkerhedsmomenter, f.eks. har
man i et studie pavist, at serologiske test for klamy-
dia-lipopolysakkarid giver et respons, hvis man indu-
cerer en inflammatorisk reaktion ved vaccination
mod mikroorganismer, der ikke er klamydia [18].

Kohortestudier om klamydia og infertilitet

I tre studier fra henholdsvis Sverige [19], Norge [20]
og Danmark [21] har man i retrospektive design sggt
i databaser med optegnelser over kvinder, der er te-
stet for klamydia, og har vha. CPR-numre fulgt disse
kvinder i registre for at konstatere, om de fik senfgl-
ger. I to af studierne [19, 20] fandt man en let forhg-
jet risiko for langtidssenfglger hos kvinder, der var
registreret med en positiv test, sammenlignet med ri-

Klamydia hos kvinder er associeret med underlivsinfektion.

Der mangler prospektive studier til belysning af sammenhaengen
mellem klamydia og infertilitet.

sikoen hos kvinder, der kun havde negative test, og i
det svenske studie fandt man yderligere, at kvinder,
der udelukkende var registreret med negative test,
havde en stgrre risiko for senfglger end kvinder, der
aldrig var testet for klamydia. Forfatterne af det sven-
ske studie konkluderede, at kvinder, der bliver testet
for klamydia, i sig selv udggr en gruppe, som er i ri-
siko for at f& reproduktive problemer — uanset hvad
resultatet af klamydiatesten er. I det danske studie
[21] fandt man overraskende en stgrre risiko for
ektopisk graviditet hos kvinder, der tidligere kun var
registreret med negative testresultater, end hos kvin-
der, der havde haft mindst en positiv klamydiatest.

Opggrelser over udvikling i udbredelsen af klamydia,
testaktivitet og senfglger

I en svensk opggrelse fra perioden 1985-1995 [22]
sammenlignede man positivitetsraten blandt de sven-
ske kvinder, der blev testet for klamydia, med det re-
gistrerede antal ektopiske graviditeter. Man fandt, at
der var et fald i antallet af fundne klamydiatilfaelde,
og med fem ars forskydning var der ogsa et fald i an-
tallet af ektopiske graviditeter. Konklusionen var, at
udbredt testning for klamydia sandsynligvis var arsag
til et fald i antallet af ektopiske graviditeter. Imidler-
tid var der i samme periode ogsa fokus pé sikker sex i
kraft af gget fokus pa forebyggelse af hiv [23], og
dette er efterfolgende blevet tolket som en mulig ar-
sag til faldet i antal ektopiske graviditeter. [ en gan-
ske ny publikation [24] sammenlignede man udvik-
lingen i underlivsinfektion, ektopiske graviditeter og
infertilitet med udviklingen i klamydiatestning og po-
sitivitetsrater imellem forskellige vestlige lande (her-
under Danmark) over en tidrig periode frem til 2008.
I alle lande fandt man en gget positivitetsrate blandt
de testede, men antallet af udfgrte test varierede ser-
deles meget mellem landene, og der var ikke entydig
sammenheng mellem klamydiatestaktivitet, klamy-
diapositivitet og infertilitet.

KONKLUSIONER OG PERSPEKTIVER

P& baggrund af den tilgeengelige litteratur ma det
konkluderes, at klamydia i cervix er associeret med ri-
siko for udvikling af underlivsinfektion, og at behand-
ling af klamydia reducerer risikoen for at f& under-
livsinfektion, men der mangler prospektive studier,
der viser, at underlivsinfektion forarsaget af klamydia
er en veaesentlig drsag til infertilitet.

Til trods for at der er begraenset evidens for lang-
sigtede fplger som infertilitet efter en klamydiainfek-
tion, kan det ikke pa nuveerende tidspunkt betragtes
som realistisk eller etisk forsvarligt at udfgre et man-
gedrigt randomiseret forsgg, hvor kvinder randomise-
res til at blive behandlet eller ikke blive behandlet for
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Kreeft og infertilitet
Kirsten Tryde Schmidt!, Anders Nyboe Andersen', Anne Loft!, Erik Ernst? & Claus Yding Andersen®
Hvert &r rammes ca. 2.300 danske mand og kvinder og azoo- eller oligozoospermi for mandenes vedkom- ~ STATUSARTIKEL

under 40 ar af kraeft [1]. De hyppigste kreeftformer i
denne unge aldersgruppe er for maendenes vedkom-
mende testikelkreeft og for kvindernes vedkommende
brystkreeft, mens begge kgn har hgj forekomst af ma-
lignt melanom [1]. Derudover rammes arligt ca. 160
bgrn under 15 &r af kraeft, hyppigst akut leukaemi,
hjernetumorer og lymfomer [1]. Heldigvis er fem-
arsoverlevelsen for unge patienter med kreeft steget
markant gennem de seneste 3-4 artier, men dette be-
tyder dog ogsa at flere langtidsoverlevere ma indstille
sig pd en tilvaerelse med mulige alvorlige folgevirk-
ninger af kreeftbehandlingen. En af de alvorligere bi-
virkninger af kraeftbehandling er infertilitet med for
tidlig overgangsalder for kvindernes vedkommende

mende. Savel piger som drenge, der bliver syge for
puberteten, kan risikere aldrig at opné spontan pu-
bertet.

Formalet med denne statusartikel er at belyse ri-
sikoen for tab af ovarie- eller testikelfunktion ved
kreeftbehandling og at beskrive de forskellige mulig-
heder for at bevare fertiliteten i forbindelse med
kraeftbehandling.

RISIKO FOR TAB AF OVARIEFUNKTION

EFTER KEMO- ELLER STRALETERAPI

Kvinder fgdes med omkring 2 mio. &g. Agget, oocyt-
ten, er omkranset af granulosaceller, og denne funk-

tionelle enhed, folliklen, stér for kvindens endogene
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