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HOVEDBUDSKABER

« Oocytdonation har hgje graviditetsrater pa 35% pr. oplaegning.

o Gravide efter oocytdonation har gget risiko for praeeklampsi og heraf afledt gget risiko for praeterm fgdsel og lav
fedselsvaegt.

« | graviditeten anbefales brug af acetylsalicylsyre 150 mg/dagligt fra uge 12 + 0 til uge 37 + O for at reducere risikoen for
praeeklampsi.

Oocytdonation (OD) er sakaldt third party reproduction, da der i fertilitetsbehandlingen er anvendt
arvemateriale, som er doneret fra en tredjepart mhp. at muliggere, at en kvinde kan opna graviditet og sammen
med sin eventuelle partner blive foraeldre. De donerede oocytter befrugtes med mandens szd eller donorsaed. I
sidste tilfaelde drejer det sig om dobbeltdonation. OD er en behandlingsmetode, hvor det er en kvinde uden
funktionsduelige oocytter, der bliver gravid, feder, ammer og bliver juridisk mor. Det er en seerdeles effektiv

behandling med fedselsrater pé knap 35% pr. opleegning af embryoner [1].

Det er 36 ar siden, man forste gang beskrev fodsel af et levende og raskt barn efter OD [2]. Siden da er antallet af
behandlinger oget bade nationalt og internationalt. I 2010 udgjorde OD 1,5% af al medicinsk assisteret
reproduktion i Danmark med i alt 184 behandlinger. I 2019 var procentdelen 7,8 med 1.298 opleegninger af
embryoner og et forventet antal fodte barn pa godt 440 [1]. Den samme trend gor sig geeldende i resten af
Europa, hvor OD i 2016 udgjorde 8,1% af al assisteret reproduktion med 73.927 behandlinger [3]. I perioden 2001-
2016 blev der i Europa fedt 43.814 bern efter OD [4].

Det ggede antal i Danmark skyldes primeert lempelser i lovgivningen. Ogsa stigende maternel alder ved gnsket
om familiedannelse spiller en central rolle. Kun ved at erstatte kvindens egne oocytter med oocytter fra unge og
raske donorer kan det aldersbetingede tab af fertilitet opvejes. Det er sdledes donors alder og ikke recipientens
alder, der er afgerende for graviditets- og fedselsraterne. To nyligt publicerede arbejder har vist, at de bedste

resultater opnés, hvis donor er under 30 ar [5] og ideelt mellem 25 og 30 ar [6].

LOVGIVNING

Frem til den 31. december 2006 var det for et barnlgst par kun tilladt at modtage oocytter fra en kvinde, der selv
var i behandling med in vitro-fertilisering (IVF) - sakaldt egg sharing. Siden den 1. januar 2007 har det vaeret
muligt at fa oocytter fra kvinder, som gennemgar hormonstimulation og aspiration af oocytter udelukkende

mhp. donation til en anden kvinde, og i dag er det helt overvejende disse sakaldte fertile donorer, der donerer pa
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de danske fertilitetsklinikker. Som fagperson skal man sikre, at OD foregér frivilligt og ikke er genstand for
handel. Ikke at forveksle med kompensation, som i det forgangne arti labende er blevet justeret. Sidst i 2016,
hvor en bred politisk aftale medferte, at kompensationen til oocytdonorer i Danmark blev sammenlignelig med
det belgb, donorer far i lande, vi typisk sammenligner os med, nemlig 7.000 kr. pr. donation [7]. Samtidig med
denne endring gennemforte Styrelsen for Patientsikkerhed i efteraret 2016 oplysningskampagnen »Giv liv - Bliv
segdonor« [8]. Disse to tiltag gav et markant left i antallet af behandlinger og er i hoj grad medvirkende til, at vii

Danmark foretager over 1.000 behandlinger arligt.

Siden 2012 har donorerne skullet tage stilling til, om de ville veere anonyme eller ikkeanonyme donorer. Som
anonym donor videregiver man kun oplysning om hgjde, veegt, blodtype, har-, hud- og gjenfarve samt alder pa
donationstidspunktet. Donors alder skal bruges i forbindelse med risikoberegning for kromosomafvigelser ved
recipientens forstetrimester-UL-skanning. Som ikkeanonym donor vaelger man, hvilken og hvor megen ekstra
information man videregiver. Donor kan give tilladelse til, at et barn kan fa oplysning om hendes identitet, nér
barnet fylder 18 ar. Donor kan ogsa informere om saerlige talenter, interesser, uddannelse med mere. Sluttelig
kan donor veelge at vaere kendt donor ved at donere oocytter til en bekendt. Det er ikke tilladt, at datter donerer

oocytter til mor eller omvendt.

Indtil den 31. december 2017 var det et lovkrav, at mindst en foraelder var genetisk beslaegtet med det kommende
barn. Fra den 1. januar 2018 har enlige kvinder eller par kunnet kombinere oocyt- og seeddonation; ogsa kaldet

dobbeltdonation. Ved denne fertilitetsbehandling er det et krav, at en af donorerne er ikkeanonym.

HVEM KAN DONERE OOCYTTER?

Donorerne skal vaere formodede sunde og raske kvinder, som gnsker at donere af altruistiske grunde. Af hensyn
til risikoen for Downs syndrom ber donor ikke vaere gldre end 35 ar. Donor skal udredes for smitsomme
sygdomme og risikoen for videregivelse af genetisk sygdom forud for hver donation [9]. Dansk Fertilitetsselskab
(DFS) har i samarbejde med repreesentanter for Dansk Selskab for Klinisk Genetik udarbejdet et spargeskema til
potentielle oocytdonorer vedrerende genetiske sygdomme. Herudover anbefales det af genetikerne, at der
udarbejdes en komplet familiehistorik i tre generationer for at belyse forekomsten af andre arvelige sygdomme i

familien.

Oocytdonorer kan i lighed med bloddonorer videregive smitsomme blodbarne sygdomme. De skal derfor
udsperges om rejseaktivitet inden for de seneste seks maneder. Kravene folger reglerne for bloddonorer [10].

Herudover udlgser en ny piercing eller tatovering automatisk seks méneders karantaene for at donere oocytter.

Ud over de obligatoriske test for hivsamt hepatitis B og hepatitis C skal donorer have lavet en nucleic acid-test
for hiv, hepatitis B og hepatitis C og en syfilisantistoftest. Alle test m& maksimalt vaere 30 dage gamle, nér
donationen finder sted. En oocytdonor ma donere zg i alt seks gange. Denne graense er sat af hensyn til donors

helbred (hormonstimulation og aegudtagning).

HVEM KAN TILBYDES BEHANDLING MED DONEREDE OOCYTTER?

Indikationer for at tilbyde OD er vist i Tabel 1. Preematur ovarieinsufficiens (POI) defineret som amenoré og
forhejede gonadotropiner for 40-arsalderen og sékaldt oocytfaktor er de to tilstande, der primeert ses hos
recipienterne. Som ved gvrig fertilitetsbehandling er det ikke tilladt at behandle kvinder over 45 &r, og der ydes
kun offentlig behandling, indtil kvinden fylder 41 &r. Dog er det tilladt i offentligt regi at anvende egne nedfrosne
embryoner, indtil kvinden fylder 46 ar.
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TABEL 1 Indikationer for cocytdonation: Hvem kan tilbydes behandling med cocytdonation i
Danmark i 20217

Preematur ovarieinsufficiens

Spontan
F.eks. Turners syndrom®, gonadedysgenesi eller idiopatisk

latrogen
F.eks. operativ flernelse af ovarierne eller ekstensiv ovariekirurgi, tidligere behandling med ovarietoksisk
kemo- eller stralebehandling, autoimmun sygdom eller receptordefekter

Qocytfaktor erkendt ved tidligere IVF/ACSI-behandlinger

Defineret som: »kvinder, der gentagne gange har fiet aspireret cocytter uden at der har vaeret embryoner
egnet til transferering, og at dette ger sig geeldende, uanset om man fertiliserer med partners seed eller
donorsaadex

Medicinsk drsag

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

Alvorlig arvelig sygdom hos kvinden
Hvor pregimplantationsdiagnostik eller preenatal diagnostik ikke er mulig eller ikke enskes af parret

IVF/ICSI = in vitro-fertilisering/intracytoplasmatisk ssdcelleinjektion.
a) Kvinder med Turners syndrom anbefales prazskonceptionel kardiel udredning med ekkokardiografi og
MR-skanning af hjertet og de store kar [17].

Hvordan foregar oocytdonation?

I modsaetning til seeddonation er det de enkelte fertilitetsklinikker, som udreder, godkender og behandler
oocytdonorerne. Der gives altid en skdnsom stimulation mhp. udtagning af 6-8 modne oocytter. De befrugtes

med homolog sad eller donorsaed og dyrkes typisk til femtedagen, hvorefter de vitrificeres.

For fa ar siden var standardpraksis, at menstruationscyklus mellem donor og recipient skulle synkroniseres
mhp. opleegning af et embryon i sdkaldt frisk cyklus. En tidskreevende og besveerlig procedure, som kraevede, at
recipienten skulle veere i gstradiolbehandling i op til 40 dage. Forbedrede fryseprogrammer med vitrifikation af
embryonerne har forenklet behandlingen uden pévirkning af graviditetsraterne. I dag pabegynder recipienten

forst en sakaldt programmeret frysecyklus, nar der er vitrificerede embryoner.

RISIKOGRAVIDITETER

Graviditeter efter OD kraever skaerpet opmaerksomhed specielt pga. oget risiko for preeeklampsi. Derfor er det

meget vigtigt, at der bl.a. via svangrejournalen er abenhed om, at graviditeten er opnaet efter OD.

Ved graviditeter efter OD er der ud over praeeklampsi ogsa heraf afledt eget risiko for praeterm fodsel, lav
fodselsveegt, post partum-blgdning over 1.000 ml og kejsersnit [11-14]. Da flerfoldsgraviditet yderligere ager
risikoen for disse komplikationer, ber opleegning af ét embryon vaere standard. I Tabel 2 ses, hvor meget
risikoen er gget sammenlignet med risikoen hos spontant gravide og gravide efter IVF/IVF-intracytoplasmatisk

sadcelleinjektion med egne oocytter [13].
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TABEL 2 Komplikationer i singletongraviditeter efter undfangelse
hhv. spontant, ved konventionel in vitro-fertilisering (IVF), ved
intracytoplasmatisk szdcelleinjektion (ICSI) eller ved segdonation.
Veerdierne er procentsatser. Gengivet med tilladelse fra [12].

Spontant Oocyt-

undfangede IVF/ICSI donation
Hypertensive disorders 2-4 2-23 13-39
of pregnancy®
Praeeklampsi 2-4 3-12 9-17
Post partum-bledning® 5 0-9 4-17
Kejsersnit 16-18 25-56 31-85
Lav fedselsvaegt: < 2.500 g 3 3-11 8-14
Preeterm fedsel: < 37 uger 4-5 6-19 10-24

a) Efter 20. graviditetsuge: enten gestationel hypertension med blodtryk =
140/90 mmHg uden proteinuri eller preeeklampsi med blodtryk = 140/90
mmHg med proteinuri: = 0,3 g/degn.

b) > 1.000 ml bledning efter fedslen.

Baggrunden for den ggede risiko for preeeklampsi er formentlig immunologiske forhold, da fosteret genetisk er
100% forskelligt fra moderen. Man har bl.a. fundet en association mellem graden af humant leukocyt antigen

(HLA)-mismatch og udviklingen af praeeklampsi [15, 16].

Nylige studier tyder p4, at indtag af lavdosisacetylsalicylsyre (150 mg til natten) fra uge 12+ 0 til uge 37 + 0 kan
reducere risikoen for praeeklampsi, hvorfor kvinder, som er gravide efter OD, i dag tilbydes dette [17].
Behandlingen er ofte initieret af fertilitetsklinikkerne, og DFS anbefaler, at information om dette videregives til
egen laege f.eks. via epikrisen. Kvinderne bor folges taet i graviditeten bl.a. med kontrol af blodtryk og protein i
urinen samt tilvaekstskanning, ligesom kvinderne selv bor vaere opmeerksomme pa symptomer pa praeklampsi.
Da der kan veere ventetid pa donoroocytter tilbydes der pé flere fertilitetsklinikker en praekonceptionel
konsultation. Umiddelbart inden behandlingen vil recipienten saledes fa kontrolleret blodtryk,

thyroideastimulerende hormon-niveauet og veegt mhp. at optimere graviditetsudfaldet (Figur 1).
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FIGUR 1 Qocytdonation kort fortalt.
Figur efter forlaeg fra Larsen EC

Hojrisikograviditeter
— Hypertension

— Prazeklampsi

Sectio

Post partum-bledning
Preeterm fedsel < 37. uge

. Recipient
— Ingen duelige cocytter i ovarierne
— Kan behandles indtil 46-arsfedselsdagen

Anbefaling
— Preekonceptionel radgivning

— Kontrol af blodtryk

— Kontrol af thyroideastimulerende hormon
— Kontrol af BMI

Anbefaling
— Acetylsalicylsyre 150 mg
frauge 12 + 0 til 37 + 0

Befrugtning
De donerede oocytter befrugtes med:
— enten partners saed

— eller donorsaed (dobbeltdonation)

‘Oocytdonor

— Rask kvinde med normal ovariereserve
Maksimalt 85 &r

Ingen kendt genetisk sygdem i neermeste familie
Ingen smitsom sygdom

Negative smittemarkerer (hiv, hepatitis B og oo cytdo n at i o n

hepatis C, syfilis)

KONKLUSION OG PERSPEKTIVERING

Oocytdonation tilbydes i dag pa de fleste danske fertilitetsklinikker og er en god og effektiv behandling af
barnleshed, som skyldes mangel pa duelige oocytter. Selvom antallet af OD-behandlinger er steget markant i
lobet af de seneste ar, er meengden af oocytdonorer forsat lavere end efterspergslen. Lang ventetid pa oocytter i
Danmark er saledes arsagen til, at et ukendt antal danskere arligt rejser til udlandet, hvor fertilitetsklinikker har
segbanker med nedfrosne ubefrugtede oocytter til rddighed. Fordelen er ud over tilgeengelighed, at recipienten
og hendes eventuelle partner har mulighed for pa forhand at veelge et passende match ud fra faeenotype m.m. Det

er uvist, om der pa leengere sigt kommer segbanker i Danmark.

Hvis det bliver tilladt for danske laeger at medvirke til rugemoderskab, vil mandlige homoseksuelle par kunne
eftersporge OD kombineret med en rugemor og dermed oge eftersporgslen af oocytdonorer. Denne behandling
er veletableret bl.a. i USA. Lesbiske par kan i dag gere brug af dobbeltdonation, sdfremt der er en medicinsk
indikation hos recipienten (Tabel 1). Ofte er oocytdonor den anden kvinde i forholdet, hvilket ikke mé forveksles

med shared lesbian motherhood eller reception of oocytes from partner, hvilket endnu ikke er tilladt i Danmark.

I fremtiden vil in vitro-gametogenesis, hvor celler fra samme ken eller samme person manipuleres til
konsceller, méaske ogsé blive en realistisk mulighed [18]. Dette vil kunne lette OD-presset, men ogsa medfere en

del etiske dilemmaer ud over de allerede eksisterende.

Der er sdledes etiske dilemmaer i forhold til bade donor, recipient og det kommende barn. Den unge donor, som
endnu ikke har faet egne born, far muligvis senere et andet syn pa OD, nér hun selv har stiftet familie. Den
kommende mor/foreeldre og barnet, tilvejebragt efter OD, vil muligvis ogsa mede etiske dilemmaer. Hvordan OD
opleves af de tre parter, er stadig darlig undersogt i en dansk sammenhang, men studier fra udlandet tyder pa,

at den psykosociale pavirkning af bade oocytdonor, recipient/par og barn overvejende er positiv [19-22].

Selvom oocytdonor veaelger at vaere »anonyme, skal hun vaere opmeerksom p4, at det kan veere vanskeligt at

garantere anonymitet i takt med, at familizere sammenhenge kan findes pa internettet via f.eks. »23andMe« og
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»My heritage«. Kendt donation, f.eks. sgster til sgster-donation, giver andre etiske udfordringer i familien. Det er
af starste vigtighed, at disse aspekter er belyst i de indledende samtaler med bade oocytdonor og recipient. Disse
samtaler bor i tilfaelde af kendt donation altid forega hver for sig. P4 den méde far man som fagperson indtryk af,
om den kendte donor er under pres. Det skal noteres, at donor til hver en tid kan afvises af fagpersonale, uden at

recipienten far en arsag.

Graviditeter tilvejebragt ved OD skal folges taet pga. den ggede risiko for svangerskabs- og
fedselskomplikationer. I fremtiden kan ny forskning forhdbentlig minimere disse risici for oocytrecipienten.
HLA-screening af bade donor og recipient har veeret naevnt for at reducere graden af HLA-mismatch, ligesom
preeventivimmunsuppresiv behandling muligvis kan komme pé tale. Vi mangler dog for nuveerende god evidens

for, at disse tiltag vil kunne forebygge preeeklampsi hos recipienter.

I en dansk sammenheeng er der et stort behov for forskning med fokus pa langtidsfollowup af bade
oocytdonorerne, recipienterne og ikke mindst barnene. Med denne viden kan fertilitetsklinikkerne bedre
radgive kommende donorer, ligesom betydningen af familiedannelsen efter OD for alle involverede parter kan

understottes af ny viden.

Feltet er i rivende udvikling, s& forskning haster.
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SUMMARY

Oocyt donation

Elisabeth Clare Larsen, Ursula Bentin-Ley & Ulla Breth Knudsen
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The number of treatments with donated oocytes has risen markedly in Denmark during the latest decade due to
changes in legislation and because female age is increasingly advanced when fertility treatment is warranted.
Today, oocyte donation is a standard procedure offering the otherwise untreatable a high chance of achieving a
pregnancy. Live birth rates as high as 35% per treatment are being reported. It is, however, important to be
aware of increased risks of hypertensive disorders and bleeding complications in these pregnancies. As pointed

out in this review, continuous research in the field is therefore highly needed.
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