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/Zgdonation indebarer, at en kvinde (donor) stimule-
res med gonadotropiner og far taget &g ud, hvorefter
eggene befrugtes med seed fra manden til den kvinde,
som skal modtage a&ggene (recipienten). Det aldersbe-
tingede fald i kvinders fertilitet skyldes i langt hgjere
grad aldringen af eggene end af livmoderen. Da a&gdo-
norer rekrutteres blandt yngre kvinder, er det derfor en
effektiv behandling med hgje graviditetsrater. I Europa
blev der i 2012 gennemfgrt over 33.000 a@gdonations-
behandlinger med en graviditetsrate pr. agoplegning
pa 48,4% sammenlignet med en graviditetsrate pa
33,8% ved in vitro-fertilisering (IVF) [1].

/AGDONATION | DANMARK
I perioden 1997-2002 blev der i Danmark udfgrt ca.
150 eegdonationsbehandlinger &rligt, hvorefter antallet
faldt stet til 82 1 2003 og 3512006 [2]. Forklaringen
herpé er primert brugen af mildere hormonstimulation
og dermed feerre udtagne ag hos en potentiel agdonor,
som pé daveerende tidspunkt kun kunne vere en
kvinde, som selv var i fertilitetsbehandling. Dertil kom-
mer en optimering af metoderne til nedfrysning og op-
tgning af ag, hvorved par, der var i IVF-behandling fik
mulighed for at »gemme« befrugtede eg til senere
brug. Ved en loveendring i 2007 blev det ogsa tilladt for
kvinder, der ikke var i fertilitetsbehandling, at donere
@g. Dette medfgrte, at antallet af aagdonationsbehand-
linger steg til ca. 200 om &ret.

Pa grund af en vedvarende mangel pa &g til dona-
tion har der siden oktober 2012 vaeret tre zendringer i
love, bekendtggrelser og vejledninger p&d omradet. Dels

» /4gdonation tilbydes par, hvor kvin- » | graviditeter efter &gdonation er der

den ikke har funktionsdygtige &g, og
hvor der ikke er andre behandlings-
maessige alternativer end adoption.

» | Danmark er det kun lovligt at be-
handle kvinder med agdonation, far
de fylder 46 ar. De offentlige klinikker
yder kun behandling, indtil kvinden
fylder 40 ar.

gget risiko for preeeklampsi, praeterm
fadsel, lav fedselsveegt, post partum-
bladning og kejsersnit.

/Agdonationsgraviditeter kraever
skaerpet overvagning specielt pga.
gget risiko for preeeklampsi.

Flerfoldsgraviditeter ved segdonation
ber undgas.

er loven om anonymitet ophavet, s& par med behov for
eegdonation selv kan tilvejebringe en eegdonor, dels er
honoraret til en &2gdonor pget i to tempi, sdledes at en
donor pr. 1. juli 2016 kompenseres med 7.000 kr. pr.
donation.

Hverken embryodonation (donation af befrugtede
ag) eller dobbeltdonation (donation af bade &g og
sad) er tilladt i Danmark. Baggrunden herfor er et gn-
ske fra myndighederne om, at mindst en af de kom-
mende foraldre skal veere genetisk beslagtet med bar-
net. Enlige kvinder, lesbiske og par, der ikke kan opna
graviditet ved befrugtning med mandens sed, kan der-
for ikke behandles med &egdonation. Embryodonation
diskuteres til stadighed, fordi nogle par ikke anvender
deres overskydende nedfrosne embryoner inden for
den maksimale opbevaringstid pa fem &r. Selvom Det
Etiske R&d var positivt i forhold til lovligggrelse af em-
bryodonation i en rapport fra juli 2014, blev det ikke
tilladt i forbindelse med den seneste aendring af loven.
Kgb og salg af savel ubefrugtede som befrugtede ag
samt formidling af salg af g er ulovligt i Danmark [3].

Mange par sgger behandling i udlandet, da behovet
for g til egdonationsbehandling i Danmark er hgjere
end udbuddet. Spanske fertilitetsklinikker, som udfgrer
over 16.000 egdonationer arligt, er meget efterspurgte
[1], men ogsa pé fertilitetsklinikker i Belgien, England,
Rusland, Tjekkiet og Graekenland udfgres der et stort
antal egdonationer. Lovgivningen i disse lande tillader
hgje honorarer til donorerne, og i nogle lande er dona-
tion til enlige og lesbiske ogsa tilladt.

STIMULATIONSBEHANDLINGEN
Gonadotropinstimulation af en egdonor varer 10-12
dage med daglige injektioner, og mélet er at opnd mod-
ning af 6-8 g [4]. Aggene aspireres ultralydvejledt
gennem vaginaltoppen og befrugtes med sed fra reci-
pientens mand. De befrugtede &g kan efter f dages
dyrkning i laboratoriet laegges op i recipientens livmo-
der. Hvis der pa den anden dyrkningsdag er flere be-
frugtede g (embryoner) af god kvalitet, foretraekker
man i dag oftest at dyrke embryonerne videre til den
femte dag (blastocyststadiet) for at kunne udvelge
det/de befrugtede ag, som har udviklet sig bedst. Er
der flere blastocyster af hgj kvalitet, kan de nedfryses
og anvendes senere [5].




g FIGUR 1

Hvem kan tilbydes agdonationsbehandling?

Preematur ovarieinsufficiens

Oocytfaktor erkendt ved tidligere in vitro-fertiliserings-/intracytoplasma-
tisk seedcelleinjektionshehandlinger, defineret som kvinder der har faet
aspireret oocytter, hvor der enten har veeret darlig embryonudvikling eller
ikke har veeret embryoner egnet til transferering, og at dette gor sig gel-
dende, uanset om man fertiliserer med virs sed eller evt. med donorsad
Manglende reaktion pa ovariel stimulation trods store doser follikelstimu-
lerende hormon - low responders

Tilstande has kvinden som gar, at ovariel stimulation og/eller aspiration
ikke skennes at vaere medicinsk forsvarlig

Alvorlig arvelig sygdom hos kvinden, hvor preeimplantationsdiagnostik el-
ler preenatal diagnostik ikke er mulig eller ikke enskes af parret.

Kilde: Dansk Fertilitetsselskab
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E TABEL 1

Komplikationer i singletongraviditeter efter undfangelse hhv. spontant, ved konventionel in
vitro-fertilisering (IVF), ved intracytoplasmatisk saedcelleinjektion (ICSI) eller ved aegdonation
[16]. Alle veerdier er %-satser.

Spontant undfangede  IVF/ICSI  Agdonation
Hypertensive disorders of pregnancy? 2-4 2-23 13-39
Preeeklampsi 2-4 3112 9-17
Post partum-blgdning® 5 0-9 4-17
Kejsersnit 16-18 25-56 31-85
Lav fadselsvaegt, € 2.500 g 3 3-11 8-14
Praeterm fadsel, ¢ 37 uger 4-5 6-19 10-24

a) Termen daekker enten gestationel hypertension (med blodtryk > 140/90 mmHg uden proteinuri opstéet
efter 20. graviditetsuge) eller preeeklampsi (med blodtryk > 140/90 mmHg samt proteinuri: > 0.3 g/degn,
opstaet efter 20. graviditetsuge).

b) ) 1.000 ml bladning efter fadslen.

Timingen mellem udviklingen af donorens g og re-
cipientens endometrium er en udfordring, idet recipien-
tens endometrium skal veere »klar« til implantation af
embryonet, ndr donoren har fiet taget a&eg ud. Derfor
vaelger man i nogle tilfaelde at nedfryse ubefrugtede g
umiddelbart efter eegudtagningen, for siden at t¢ dem
op og befrugte dem med sad fra recipientens mand.
Nedfrysning af ubefrugtede ag er dog vanskeligere og
dyrere at udfgre end nedfrysning af embryoner, s&
denne metode anvendes i mindre udstreekning i Dan-
mark. P4 mange klinikker i udlandet har man egg-ban-
king, hvor de ubefrugtede g er frosset ned og kan bru-
ges, nér den rette recipient henvender sig. Den stigende
anvendelse af egdonation i udlandet skyldes i hgj grad
en ny metode til nedfrysning og optgning af ag, vitrifi-
kation, som betyder omdannelse af en substans til glas.
Ved vitrifikation nedfryses egget lynhurtigt til minus
196 grader, og man undgar derved, at veeskeindholdet i
@gget krystalliserer og spreenger aegget. I modsetning til
den traditionelle slow freeze-metode, hvor resultaterne
med ubefrugtede eeg var meget ringe, har vi med vitrifi-
kation féet en effektiv, men dyrere metode til opbeva-
ring af ubefrugtede ag. Vitrifikation af befrugtede ag er
ogsé forbundet med en betydelig gevinst, idet mere end
90% af eeggene overlever efter vitrifikation, mens over-
levelsesraten ved slow freezing er omkring 50%.

DONORER 0G RECIPIENTER

I henhold til Sundhedsstyrelsens vejledning til lov om
assisteret reproduktion fra 2015 og Sundhedsministeri-
ets bekendtggrelse om humane vav og celler [6, 7] bgr
egdonorer som hovedregel veere under 35 &r, fysisk
samt psykisk raske og ikke have betydende fysiske eller
psykiske arvelige sygdomme i familien. Ligesom reci-
pienterne og deres mand bliver donorerne testet for
hepatitis B + C, og hiv. Derudover testes donorerne
ogsa for syfilis.

Hovedindikationerne for behandling med agdona-
tion fremgar af Figur 1. Som ved gvrig fertilitetsbe-
handling er det ikke tilladt at behandle kvinder over 45
ar, og der ydes kun offentlig &2gdonationsbehandling,
nér kvinden er under 40 ar. Kvinder, som henvises til
egdonationsbehandling, har det til feelles, at de mang-
ler funktionsduelige g i ovarierne [8], men er ellers
en meget heterogen gruppe. Recipienterne er forst og
fremmest kvinder med ovarieinsufficiens af ukendt &r-
sag, men ogsa kvinder med Turners syndrom, kvinder,
som tidligere er behandlet med ovarietoksisk kemote-
rapi eller stralebehandling, og kvinder, hvis ovarier af
forskellige arsager er fjernet kirurgisk. For nogle af
disse grupper er der serlige risici forbundet med gravi-
ditet og fodsel.

F.eks. har 25-50% af kvinderne med Turners syn-
drom kardiovaskulaere misdannelser sdsom coarcatio
aorta, bikuspid aortaklap og gget risiko for aortadissek-
tion [9], og kvinder, som har faet strilebehandling
mod det lille beekken i en ung alder, kan have nedsat
uterusvolumen og gget risiko for graviditetskomplika-
tioner i form af intrauterin vaekstheemning og preeterm
fgdsel [10].

MATERNELLE OG NEONATALE KOMPLIKATIONER
| ZGDONATIONSGRAVIDITETER
Efter f4 ar med egdonationsgraviditeter blev det klart,
at disse indebar en gget risiko for praeeklampsi [11].
Efterfolgende studier viste, at ogsé praeterm fgdsel, lav
fedselsvaegt, post partum-blgdning og kejsersnit fore-
kom hyppigere i forbindelse med egdonationsgravidi-
teter end i graviditeter, der var opstdet efter konventio-
nel IVF eller intracytoplasmatisk seedcelleinjektion
(Icsn.

Gennem de seneste ar er dette bekreftet i flere me-
taanalyser, hvor man ogsa har taget hgjde for kvindens
alder [12-16] (Tabel 1 og Tabel 2).
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E TABEL 2

Metaanalyser® over komplikationer i e2gdonationsgraviditeter vs. konventionelle in vitro-
fertilisering- eller intracytoplasmatisk saedcelleinjektion-graviditeter med egne zeg.

Hypertensive disorders of pregnancy®

Pecks et al [12]
Storgaard et al [16]
Praeeklampsi
Masoudian et al [14]
Blazquez et al [15]
Storgaard et al [16]
Post partum-blgdning®
Storgaard et al [16]
Kejsersnit
Storgaard et al [16]
Lav fedselsvaegt, ( 2.500 g
Adams et al [13]
Storgaard et al [16]
Preeterm fodsel, ( 37 uger
Adams et al
Storgaard et al [16]

KI = konfidensinterval.

Oddsratio (95% KI) Risikoratio (95% KI)

2,57 (1,91-3,47) =
2,30 (1,60-3,32) =

2,54 (1.98-3.24) =
2,90 (2,19-3,85) =
2,11 (1,42-3,15) -

2,40 (1,49-3,88) -
2,20 (1,85-2,60) =

= 1,18(1,14-1,22)
1,53 (1,16-2,01) =

= 1,26 (1,23-1,30)
1,75 (1,39-2,20) -

a) Justering: generelt for alder, ofte 0gsé for flerfoldsgraviditet, nogle for bl.a.: BMI, etnicitet, rygning, fars
alder, paritet, sociogkonomisk status, [16] kun for flerfoldsgraviditet.

b) Termen daekker enten gestationel hypertension (med blodtryk > 140/90 mmHg uden proteinuri opstaet
efter 20. graviditetsuge) eller preeeklampsi (med blodtryk > 140/90 mmHg samt proteinuri: 2 0,3 g/degn,
opstaet efter 20. graviditetsuge).

c) > 1.000 ml bladning efter fadslen.

Praeeklampsi

Praeeklampsi er en potentielt alvorlig komplikation i
forbindelse med en graviditet, idet preeeklampsi og ge-
stationel hypertension er érsag til omkring et ud af seks
maternelle dgdsfald i vestlige lande [17]. I mange til-
feelde mé graviditeten afsluttes preetermt, hvorfor pree-
eklampsi ogsd indeberer pget forekomst af kejsersnit,
praeterm fgdsel og lav fodselsveegt. Praeeklampsi og
gestationel hypertension forekommer 2-2,5 gange hyp-
pigere i egdonationsgraviditeter end i IVF-/ICSI-gravi-
diteter med egne &g. En darlig implantation af embryo-
net udlgst af et abnormt immunologisk respons hos
moderen menes at vere en del af baggrunden for pree-
eklampsi, og det synes at vere logisk, at risikoen herfor
ma veere stgrre, nar egget er doneret af en anden
kvinde. Dette understottes af, at der er pévist stgrre
forekomst af patologiske forandringer i form af f.eks.
villitis, iskeemi og infarkter i placenta fra eegdonations-
graviditeter end i placenta fra konventionelle IVF-gra-
viditeter [18, 19].

Praeterm fodsel og lav fodselsvagt

Praeterm fgdsel (< 37 uger) og lav fgdselsvaegt (<
2.500 g) forekommer henholdsvis 1,3-1,8 gange og
1,2-1,5 gange hyppigere ved a2gdonationsgraviditeter
end ved IVF-/ICSI-graviditeter med egne ag. Forskel-

len kan til dels skyldes den pgede forekomst af de hy-
pertensive komplikationer i 2gdonationsgraviditeter.

Kejsersnit

I metaanalysen af Storgaard et al fra 2016 er kejsersnit-
frekvensen 2,2 gange hgjere ved agdonationsgravidite-
ter end ved konventionelle IVF-/ICSI-graviditeter [16].
Dette gaelder ogsd i Danmark, hvor Malchau et al i 2013
fandt, at raten af bade akut og planlagt kejsersnit var
signifikant hgjere ved a2gdonationsgraviditeter end ved
konventionelle IVF-/ICSI-graviditeter [20]. Den ggede
forekomst af akut kejsersnit kan delvis tilskrives gget
forekomst af preeeklampsi, mens planlagt kejsersnit for-
mentlig ofte skyldes »mors gnske«. Imidlertid er risi-
koen for alvorlige maternelle komplikationer som ex-
cessiv blgdning, der medfgrer hysterektomi, hjertestop,
vengs trombose og sver infektion gget ca. tre gange
ved planlagt kejsersnit ift. planlagt vaginal fgdsel i
ukomplicerede graviditeter [21]. Denne information
bgr inddrages i rddgivningen ved planlaegning af fod-
selsméade efter savel &2gdonationsgraviditeter som alle
andre graviditeter.

Post partum-bledning

Post partum-blgdning er kun undersggt i en metaana-
lyse, hvor man fandt forekomsten 2,4 gange stgrre ved
@gdonationsgraviditeter end ved konventionel IVF-/
ICSI-graviditeter [16]. Dette kan ligesom praeklampsi
have baggrund i den ggede forekomst af placentapa-
tologi.

Flerfoldsgraviditeter efter agdonation

De omtalte komplikationer forekommer med gget hyp-
pighed i flerfoldsgraviditeter end i singletongravidite-
ter, uanset om undfangelsen er sket spontant, ved IVF
eller ved aegdonation. I flerfoldsgraviditeter efter eeg-
donation har iseer risikoen for hypertensive lidelser vist
sig at vaere stor; siledes rapporteres der om forekomst
af 24-63% hypertensive disorders of pregnancy og 16-
46% preeeklampsi [16]. Storgaard et al fandt i deres
metaanalyse, at preeeklampsi forekom med en alders-
justeret oddsratio pa 3,3 (95% konfidens-interval: 1,6-
6,8) i flerfoldsgraviditeter efter &2gdonation sammen-
lignet med flerfoldsgraviditeter efter IVF/ICSI [16].
Ved oplagning af donoreg bgr der derfor kun opleeg-
ges ét &g.

KONKLUSION

Zgdonation er stigende i omfang. I Danmark fgdes der
nu drligt knap 100 bgrn, der er undfanget efter aegdo-
nation udfert i Danmark [1], men det samlede antal
bgrn formodes at veere langt over 100, da mange kvin-
der gennemgar behandling pa udenlandske klinikker,
hvor lovgivningen er mere liberal. Séledes er der ek-
sempler pd mgdre over 50 ar og enlige kvinder, som far




doneret bdde &g og sad i udlandet og sidenhen foder i
Danmark. Desuden har mange par, som opfylder de
danske kriterier for at modtage a@gdonationsbehand-
ling, valgt at betale for behandling i udlandet pga. den
lange ventetid, som manglen pa eegdonorer medfgrer.
De nye regler pa a2gdonationsomradet er derfor seer-
deles velkomne.

Par, som skal have a2agdonationsbehandling, bgr in-
formeres om, at graviditet og fodsel efter zegdonation
indebeerer en stgrre risiko for praeeklampsi, praeterm
fodsel, lav fodselsveegt, post partum-blgdning og kej-
sersnit end graviditet og fadsel efter spontan undfan-
gelse eller efter IVF-behandling med kvindens egne ag.
Idet flerfoldsgraviditet yderligere gger risikoen for
disse komplikationer, bgr opleegning af ét a2g veere
standard ved agdonationsbehandling.

Da risikoen for preeeklampsi er vaesentligt forgget i
graviditeter efter @gdonation, bgr kvinden ligesom an-
dre kvinder med risikograviditeter tilbydes hyppigere
kontrol af urin og blodtryk samt indskarpes selv at
vaere opmarksom pa praeeklampsisymptomer. End-
videre bgr parrene tilbydes to tilveekstskanninger i
tredje trimester samt anbefales at fgde pa en special-
afdeling.

Adskillige studier har vist, at man kan seenke risi-
koen for preeeklampsi ved at behandle kvinden med
lavdosisaspirin fra 12. graviditetsuge [22, 23]. Dette
anbefales til visse grupper, der har risiko for pree-
eklampsi, og ber efter vores mening udvides til ogsa at
omfatte kvinder, som er gravide efter zegdonation.

SUMMARY
Marianne Storgaard, Sara Malchau, Anne Loft,
Elisabeth Larsen & Anja Pinborg:

Oocyte donation is associated with an increased risk of
complications in the pregnant woman and the fetus
Ugeskr Leeger 2017,179:V11160817

In Denmark, oocyte donation is allowed for women below 46
years of age if sperm from the woman's husband/partner is
used, thus assuring genetic relationship with one parent.
New legislation has provided more donors implying both
shorter waiting time until treatment and more pregnancies
achieved with donated oocytes. Oocyte donation preg-
nancies have increased risks of pre-eclampsia, post-partum
bleeding, caesarean section, low birth weight and preterm
birth, and since these risks are aggravated in multiple
pregnancies, single embryo transfer is recommended.
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