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hvis de langtraekkende negative fglger af barnlgshe-
den kunne reduceres. Endelig vil ansettelse af psyko-
loger ved fertilitetsklinikkerne kunne sikre, at den pa-
tient-centrerede del af fertilitetsbehandlingen, dvs.
den psykosociale behandling, som varetages af det
ovrige personale [28], vil blive varetaget pa et kvali-
tetsmaessigt hgjt professionelt niveau.
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Det forste barn kom til verden efter in vitro-fertili-
sering (IVF) 1 1978, og siden da er der pa verdens-
plan fgdt mere end 4 mio. bgrn efter assisteret re-
produktion (ART). I Danmark blev der i 2009 fgdt
5.760 bgrn efter fertilitetsbehandling, svarende til
ca. 9% af den samlede fadselskohorte i det ar.
Heraf var 3.326 bgrn resultatet af ART, som omfat-
ter IVF, mikroinsemination, hvor sadcellen injice-
res i cytoplasmaet (ICSI) og tilbagelaegning af ned-
frosne/optgede befrugtede &g (FER) [1]. 11994
oprettede Sundhedsstyrelsen et nationalt IVF-regi-

ster, hvor man siden har indsamlet data pé alle
ART-behandlinger, der er udfgrt savel offentligt
som privat. Indberetning til registeret er lovplig-
tigt. P4 baggrund af det danske IVF-register har
det veeret muligt at evaluere behandlingsresulta-
ter, graviditetsrater og andelen af flerfoldsgravidi-
teter, ligesom registeret har givet unikke mulighe-
der for opfelgning af bgrn fedt efter ART. Siden
2006 har IVF-registeret ogsa omfattet intrauterine
inseminationsbehandlinger, hvilket pga. den korte
indsamlingsperiode betyder, at vi stadig har
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relativt begraznsede danske data pa bern fodt efter
denne type fertilitetsbehandling.

Kvinder, som fgder bgrn efter fertilitetsbehand-
ling, adskiller sig pa flere veesentlige punkter fra kvin-
der, som fgder bgrn, der er undfanget ved spontan be-
frugtning. De har en hgjere gennemsnitsalder, og
hovedparten er fgrstegangsfodende. Nar man sam-
menligner bgrn, som er fgdt efter ART, med bgrn, som
er fgdt efter spontan konception, ma man tage hgjde
for kvindens alder, og om hun er forstegangsfgdende,
idet begge parametre er forbundet med et darligere
fodselsudfald. Tvillingeraten er langt hgjere blandt
bgrn, som er fgdt efter ART, og derudover har en eller
begge foreeldre et fertilitetsproblem. Hvis et par er
leenge om at opnd spontan graviditet, dvs. at time to
pregnancy (TTP) er over et &r, er risikoen for praeterm
fodsel, lav fodselsveegt og perinatal dgd 2-3 gange hg-
jere end hos par, hvor TTP er under et ar [2].

ENKELTF@DTE

I flere metaanalyser har man dokumenteret, at en-
keltfedte bgrn, som er undfanget ved ART, har ca.
dobbelt s stor risiko for at blive fgdt preetermt (ge-
stationsalder < 37 uger), oddsratio (OR): 1,84-2,04,
og godt halvanden gang @get risiko for at blive fadt
med lav fgdselsveegt (< 2.500 g), OR: 1,6-1,7 (Tabel
1) [3, 4]. Derudover har disse bgrn ogsé en gget ri-
siko for intrauterin veekstheemning og perinatal mor-
talitet sammenlignet med spontant undfangede bgrn
[3, 5, 6]. Foreldrenes nedsatte frugtbarhed, mgdre-
nes hgjere gennemsnitsalder og nulliparitet er en del
af forklaringen pé det darligere fgdselsudfald blandt

bgrn, som er fgdt efter ART. Men ogsa det faktum, at
hvis man ved ART-behandling som hovedregel leeg-
ger to befrugtede g tilbage i livmoderen, medfgrer
dette, at ca. 10% af alle ART-enkeltfgdte er resultatet
af en »vanishing twin-graviditet«. De enkeltfgdte, som
overlever en »vanishing twin«, har hgjere risiko for
darligere fgdselsudfald, end enkeltfadte fra gravidite-
ter med kun en gestation fra begyndelsen har, og den
negative pavirkning af den overlevende tvilling er
stgrre, jo senere i graviditeten den anden tvilling gar
til grunde [7].

Bgrn, som er fgdt efter ART-behandling, har en
samlet gget relativ risiko for medfgdte misdannelser
pa 1,2-1,4 efter korrektion for kendte konfoundere
[8, 9]. En del af den storre risiko for misdannelser,
f.eks. hjerteseptumdefekt og persisterende ductus ar-
teriosus, er relateret til for tidlig fgdsel, mens andre
ikke kan forklares herved. Det ser ud til, at risikoen
for misdannelser hos bgrn, der er fodt efter ART, bli-
ver mindre med tiden, angiveligt pga. faerre oplagte
embryoner og forbedrede behandlingsmuligheder
[3, 10, 11]. Der er blandt bgrn, som er fgdt efter ART,
fundet en gget risiko for cerebral parese, men dette
kan forklares ved den pgede forekomst af preeterm
fodsel og flerfoldsgraviditeter [12, 13]. Kun i fa stu-
dier har man analyseret risikoen for cancer blandt
bern, som er fgdt efter ART, og resultaterne er ikke
entydige. Fraset et stgrre svensk populationsstudie,
hvor man fandt en gget risiko for cancer med OR:
1,42 (95% konfidens-interval (KI): 1,09-1,87), spe-
cielt pga. en gget forekomst af histiocytose, har man
ikke i nogen andre studier kunnet bekreefte dette, og

B

Forekomsten af perinatale komplikationer hos IVF/ICSI-enkeltfgdte bgrn (friske cykli + frysecyckli) versus spontant undfangede enkeltfgdte bgrn.

IVF/ICSI- Praterm
enkeltfgdte Spontant fgdsel
Design,  bgrn, friske konciperede (< 37 uger)
studie- cykli og enkeltfgdte ARR
Studie periode  frysecykli, n bgrn, n (95% KI)
Helmerhorst et al, MA, 1985- 5.361° 7.038° 2,04
Holland, 2004 2002 (1,80-2,32)
[3]
Jackson et al, MA, 1978- 12.283¢ 1.900.000¢ 1,95°
USA, 2004 2002 (1,73-2,20)
McGovernetal, MA, 1965- 14.748° 2.425.714® 1,98
USA, 2004 2000 (1,77-2,22)
McDonald etal,  MA, 1978- 31.032? 81.119° 1,84
Canada, 2009 2008 (1,54-2,21)

(4]

Meget

praeterm Lav fgdsels- Meget lav Small for Perinatal

fodsel vagt fodselsvegt gestational mortalitet

(<32uger) (<2.500g) (<1.500g) age ARR ARR

ARR (95% KI) ARR (95% KI) ARR (95% KI) (95% KI) (95% KI)

3,27 1,70 3,00 1,40 1,68

(2,03-5,28)  (1,50-1,92)  (2,07-4,36)  (1,15-1,71) (1,11-2,55)

NA 1,77° 2,700 1,60° 2,19°
(1,40-2,22)  (2,31-3,14)  (1,25-2,04) (1,61-2,98)

2,49 NA NA NA NA

(0,86-7,21)

2,27 1,60 2,65 1,45 NA

(1,73-2,97)  (1,29-1,98)  (1,83-3,84)  (1,04-2,00)

a) Antallet af bgrn refererer til udfaldet praeterm fgdsel, ved de andre udfald er der faerre bgrn inkluderet. b) Justeret oddsratio.

ARR = justeret relativ risiko; ICSI = mikroinsemination; IVF = in vitro-fertilisering; KI = konfidensinterval; MA = metaanalyser; NA = ingen udregninger.

Matchet eller
justeret

Adskillige faktorer,
minimum mors alder
0g paritet

Adskillige faktorer,
minimum mors alder
0g paritet

Adskillige faktorer,
minimum mors alder
Adskillige faktorer,
minimum mors alder
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det er endnu for tidligt at sige, om bgrn, som er fodt
efter ART, har en gget cancerrisiko [14, 15].

TVILLINGER

Andelen af flerfoldsgraviditeter efter ART i Danmark
er naesten halveret gennem de seneste ti r og har i de
seneste ar vaeret pd omkring 16%. Samtidig er fore-
komsten af trillinger efter ART stort set elimineret
[1]. Dette skyldes, at man hos yngre kvinder, der har
god @gkvalitet, i tiltagende grad vaelger elektiv single
embryo transfer, hvor man kun laegger et enkelt be-
frugtet eeg tilbage i livmoderen. I lande som Sverige
og Finland, hvor man ved 60-70% af alle ART-be-
handlinger kun leegger et befrugtet g tilbage ad gan-
gen, er tvillingefedselsraten pa 5-10%. Tvillinger har
generelt en betydelig hgjere risiko for at fa perinatale
komplikationer, end enkeltfgdte bgrn har, og tvillin-
ger, som er fgdt efter ART, fgdes i gennemsnit tre
uger tidligere og med en fgdselsvagt, som er 1.000 g
mindre end enkeltfgdte, som er fodt efter ART. Kun
1-2% af alle tvillinger, som er fgdt efter ART, er
monozygote, hvorimod 20-30% af de spontant konci-
perede tvillingegraviditeter er monozygote. De mono-
zygote tvillinger har med risikoen for tvillingetrans-
fusionssyndrom samlet set en darligere prognose end
dizygote tvillinger. Hvis man sammenligninger tvil-
linger, der er fgdt efter ART, med tvillinger, der er
spontant konciperet, finder man dog alligevel en lidt
oget risiko for perinatale komplikationer hos de tvil-
linger, som er fgdt efter ART [16]. Sammenligner

man udelukkende dizygote tvillinger, der er fgdt efter
ART, med dizygote tvillinger, der ikke er fadt er ART,
understgttes dette yderligere [17]. Risikoen for neu-
rologiske senfglger sdsom cerebral parese er hgjere
hos tvillinger end hos enkeltfgdte, men er fundet at
vaere ens hos tvillinger, uanset om de er fgdt efter
ART eller ej, OR: 0,99 [95% KI: 0,74-1,33] [18]. Tvil-
linger, som er fgdt efter ART, har ligesom de enkelt-
fodte en let gpget risiko for medfpdte misdannelser.

MIKROINSEMINATION

Ved ICSI-behandling, hvor en enkelt saedcelle udveel-
ges og via en tynd kanyle fores ind i oocyttens cyto-
plasma, omgés flere af naturens egne selektionspro-
cesser. ICSI anvendes hos par, hvor manden har svart
nedsat seedkvalitet, og i tilfeelde, hvor der ved en tidli-
gere IVF-behandling ikke er opnéet nogen eller kun
meget ringe befrugtning af &ggene. Forekomsten af
sma deletioner af Y-kromosomet og andre kromo-
somanomalier er gget hos infertile mand, og en om-
vendt korrelation mellem kromosomanomalier og
seedkvalitet er blevet pavist [19]. I flere underspgel-
ser har man tillige fundet, at bgrn, der er fodt efter
ICSI, har en let gget hyppighed af arvelige og nyop-
stdede kromosomanomalier [20, 21]. Derfor tilbydes
alle danske maend med sveert nedsat seedkvalitet an-
drologisk udredning inkl. kromosomanalyse og test
for mikrodeletioner pa Y-kromosomet. Overordnet
set klarer bgrn, der er fgdt efter ICSI, sig en lille
smule bedre end bgrn, der er fgdt efter IVF, hvad an-

B

Risici for praeterm fgdsel,
lav fgdselsvaegt og dgd-
fgdsel. Bgrn, der er fgdt
efter IVF og ICSI, sam-
menlignet med bgrn
fpdt efter spontan kon-
ception, og bgrn fgdt ef-
ter IVF sammenlignet
med ICSI.

IVF vs. spontan undfangelse ICSI vs. spontan undfangelse  IVF vs. ICSI

OR(95%KI)  AOR(95%KI) OR(95%KI) AOR(95%KIl) OR(95%KI) AOR (95% KI)
Enkeltfgdte, n 11.060 33.852 5.866 33.852 11.060 5.866
Preeterm fgdsel (< 37 uger) 2,0(1,9-2,2) 1,9(1,7-2,1) 1,6(1,418 1,4(1,2-1,6) 1,3(1,1-1,5 1,3(1,2-1,5)
Meget praeterm fgdsel (< 32 uger) 2,6(2,232) 23(1,929 20(1,519) 1,6(1,221) 1,3(1,0-1,8 1,4(1,1-1,9)
Lav fgdselsvaegt (< 2,500 g) 2,2(2,02,4) 1,8(1,6-2,00 1,7(1,519) 1,5(1,3-1,7) 1,3(1,1-1,5 1,3(1,1-1,4)
Meget lav fgdselsvaegt <1,500 g) 2,6(2,2-3,2) 2,1(1,7-2,6) 1,8(1,42,4) 1,4(1,0-1,9 1,5(1,1-2,00 1,5(1,1-2,0)
Small for gestational age 1,7(1,51,9 1,3(1,1-1,4) 1,2(1,1-1,4) 1,1(0,91,2) 1,4(1,2-1,6) 1,2(1,0-1,4)
Dgdfgdsel 1,8 (1,3-2,4) 1,3(0,9-1,9) 1,3(0,9-2,00 1,1(0,7-1,8) 1,4(0,9-2,2) 1,2(0,7-1,9)
Tvillinger, n 6.532 30.002 3.101 30.002 6.532 3.101
Praeterm fgdsel (< 37 uger) 1,1(1,1-1,2) 1,0(1,01,1) 1,3(1,2-1,5) 1,1(1,0-1,2) 0,8(0,8-0,9 0,9(0,9-1,0)
Meget praeterm fgdsel (< 32 uger) 1,2 (1,1-1,4) 1,1(1,0-1,2) 1,2(1,1-1,5 1,0(0,8-1,00 1,0(0,9-1,2) 1,2(1,0-1,4)
Lav fgdselsvaegt (< 2,500 g) 1,1(1,0-1,2) 1,0(0,9-1,00 1,1(1,0-1,1) 0,9(0,81,0) 1,1(1,0-1,2) 1,1(1,0-1,2)
Meget lav fgdselsvaegt (< 1,5000) 1,2(1,1-1,3) 1,0(0,9-1,2) 1,0(0,81,1) 0,8(0,7-0,9) 1,2(1,0-1,5 1,3(1,1-1,5)
Small for gestational age 1,1(1,0-1,1) 0,9 (0,9-1,0) 0,6 (0,6-0,7) 0,7(0,6-0,7) 1,7(1,5-1,9) 1,4(1,2-1,6)
Dgdfgdsel 0,9(0,6-1,3) 0,8(0,51,2) 0,7(0,4-1,2) 0,9(0,51,7) 1,1(0,5-2,2) 1,0(0,5-2,1)

Analyserne er baseret pa tal fra det danske IVF-register og f@dselsregister fra 1995-2009. De spontant undfangede bgrn er matchet pa fgdsels-

dag og ar.

AOR = oddsratio, justeret for mors alder, paritet, barnets kgn og fgdselsar; 1CSI = mikroinsemination; IVF = in vitro-fertilisering; Kl = konfidensin-

terval; OR = oddsratio.
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Tidlig graviditet.

gér risikoen for diverse perinatale komplikationer
(Tabel 2).

Som ovenfor anfgrt anvendes ICSI ved sveer
mandlig infertilitet, hvor det som oftest er en rask fer-
til kvinde, der beerer barnet. Tendensen er pa ver-
densplan, at indikationerne for ICSI-behandling udvi-
des, og at ICSI i stigende grad anvendes i forhold til
konventionel IVF. I visse lande udfgrer man nu, for at
minimere risikoen for manglende befrugtning, ICSI
hos alle patienter uanset infertilitetsproblematik.
Hvad angdr misdannelser, er risikoen nogenlunde
den samme blandt bgrn, der er fadt efter IVF, og
bern, der er fodt efter ICSI, men der er hos sidst-
nevnte fundet en gget forekomst af urogenitale mis-
dannelser, hovedsageligt hypospadi, som menes at
vere relateret til nedsat fertilitet hos faderen [10,
22]. Det er dog vist, at den ggede risiko for hypospadi
ikke kan genfindes blandt de yngre kohorter af bgrn,
der er fgdt efter ICSI i perioden 2000-2006 [9]. Dette
kan skyldes, at relativt feerre maend med svaer nedsat
seedkvalitet udger ICSI-populationen, men en forbed-
ring af ICSI-teknikken er ligeledes teenkelig. Followup-
undersggelser af bgrn, som er fgdt efter ICSI, helt op
til tidrsalderen, har dog vist, at de bade kognitivt og
emotionelt udvikler sig helt pé lige fod med bade
bern, der er fgdt efter IVF, og spontant konciperede
bern [23].

TILBAGELZGNING AF NEDFROSNE/OPT@EDE
BEFRUGTEDE A£G

Bgrn, der er fgdt efter FER, vejer i gennemsnit 200 g
mere ved fodslen end bern, der er fodt efter tilbage-
leegning af friske embryoner, og er, hvad angar fod-
selsveegt, sammenlignelige med bgrn, som er spontant
konciperet. Deres risiko for at f& perinatale komplika-
tioner sésom intrauterin vaekstheemning og for at blive

fgdt for tidligt er mindre end for bern, der er fodt efter
tilbageleegning af friske embryoner [24, 25]. Forkla-
ringerne pé disse forskelle er formentlig mange. Kvin-
der, som har overskydende ag til nedfrysning, er ofte
kvinder med en god agreserve og et godt respons pa
hormonel stimulation og dermed ogsa kvinder, som
har en god prognose for at opnd graviditet. Sagt pd en
anden mdde er disse kvinder generelt mere »repro-
duktivt raske« end kvinder, som ikke har oversky-
dende befrugtede ag til nedfrysning. Derudover er
der en positiv selektion af de befrugtede g, idet kun
de bedste embryoner udvzlges til nedfrysning og der-
efter overlever nedfrysnings- og optgningsprocedu-
rerne. Yderligere bliver det optgede &g oftest oplagt i
livmoderen i kvindens egen cyklus, i modsetning til
en standard-IVF- eller ICSI-behandling, hvor det be-
frugtede ag tilbageleegges 2-5 dage efter eegudtagnin-
gen, altsd pé et tidspunkt, hvor livmoderen stadig er
pavirket af den forudgdende hormonbehandling.

EFFEKTEN AF SELVE IN VITRO-
FERTILISERINGS-BEHANDLINGEN

Der er stadig mange faktorer, hvis indflydelse pa bgr-
nenes helbred vi ikke kender konsekvenserne af. For
nylig er det blevet pavist, at forskellige dyrkningsme-
dier har indflydelse pa bgrnenes fgdselsveaegt [26].
Indtil for fa ar siden blev de befrugtede ag dyrket i to
dage for tilbageleegning i kvindens livmoder, men
pga. bedre selektionsmuligheder af de befrugtede ag
og dermed hgjere graviditetsrater anvendes i sti-
gende grad femdagesdyrkning, blastocystdyrkning.
Betydningen af dyrkningsperioden mht. risikoen for
preeterm fodsel diskuteres fortsat, ligesom der for-

Tvillingefgdselsraten efter assisteret reproduktion (ART) er i Danmark
reduceret fra 27% til 16%, ved at man i tiltagende grad kun tilbage-
legger ét befrugtet &g i livmoderen. Denne reduktion har betydet et
vaesentligt fald i risikoen for perinatale komplikationer hos bgrn, der
er fgdt efter ART.

Enkeltfgdte efter ART har en let gget risiko (oddsratio (OR): 1,5-3,0)
for at blive fgdt praetermt, have lav fgdselsvaegt og dg perinatalt
trods korrektion for hgjere alder og nulliparitet hos mor.

Bgrn, der er fadt efter ART, har en let gget risiko for misdannelser
(OR 1,2-1,4) i forhold til bgrn, der er fgdt efter spontan konception.

Mazend med sveert nedsat seedkvalitet har en gget forekomst af kro-
mosomanomalier og Y-kromosom-deletioner.

Bgrn, der er fadt efter mikroinsemination har samme risiko for mis-
dannelser som bgrn, der er fgdt efter konventionel in vitro-fertilise-
ring, men en let gget risiko for kromosomfejl.

Bgrn, der er fgdt efter ART, klarer sig kognitivt og neuromotorisk som
bgrn, der er undfanget spontant.
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mentlig er en sammenhang mellem blastocystdyrk-
ning og risiko for monozygote tvillinger [27]. Den
@ndrede hormonprofil hos kvinden, som er en konse-
kvens af hormonstimulationen og egudtagningen,
har muligvis ogsé betydning for implantationen af det
befrugtede e&g og udviklingen af placenta [28]. I s@-
skendestudier, hvor den samme mor har fgdt bade et
barn efter ART og et spontant konciperet barn, har
man pavist, at maternelle faktorer spiller en afgg-
rende rolle for fodselsudfaldet, men at der selv hos
den samme mor er forskelle pa enkeltfgdte, der er
fodt efter ART, og enkeltfgdte, der er konciperet
spontant, hvilket indikerer, at hormonstimulationen
og/eller selve ART-metoderne ogsa spiller en rolle
[29, 30].

AFSLUTTENDE BEMZRKNINGER

Med vores nuvaerende viden er det vigtigt at under-
strege, at bgrn, der er fodt efter ART, sdvel helbreds-
maessigt som kognitivt klarer sig godt, og at der mht.
fedselsudfald kun er tale om let forggede risici. Sam-
tidig er forskellene mellem bgrn, der er fgdt efter
ART, og bgrn, der ikke er fgdt efter ART, blevet min-
dre for de yngre generationer. Kvinderne far en mil-
dere hormonstimulering, der leegges faerre embryo-
ner tilbage ad gangen, samtidig med at de faglige
kompetencer i laboratoriet er forbedret. Et af det se-
neste artis vigtigste tiltag inden for ART er uden tvivl
den stigende brug af single embryo transfer, som har
medfort, at andelen af flerfoldsgraviditeter er faldet
markant. Hermed er det lykkedes at reducere fore-
komsten af perinatale komplikationer sdsom praterm
fadsel, lav fgdselsveegt og intrauterin veekstheemning.
Derudover har sammensztningen af kvinder og
mend, som spger fertilitetsbehandling, ogsa a&ndret
sig. Parrene henvises i dag tidligere til fertilitetsbe-
handling, ventetiden er blevet kortere, og kvinderne
er i gennemsnit yngre end tidligere. Omvendt be-
handler vi i dag ogsa par, som vi tidligere helt ville
have undladt at tilbyde behandling, dels pga. en mere
kompleks fertilitetsproblematik eller grundmorbidi-
tet. Det drejer sig f.eks. om kvinder, der tidligere er
blevet behandlet for cancer eller er nyretransplante-
ret, eller mand, der har sveert nedsat saeedkvalitet.
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