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HOVEDBUDSKABERHOVEDBUDSKABER

Brugen af gonadotropin releasing hormone agonist som ovulationsinduktion reducerer risikoen for ovarielt
hyperstimulationssyndrom.

Nedfrysning af alle embryoner og senere ægtilbagelægning nedsætter ikke graviditetschancen.

Individualisering af assisteret reproduktionsteknologi nedsætter bivirkninger for patienterne.

Gennem de seneste 20 år har der været en signifikant øgning i antallet af fertilitetsbehandlinger i Danmark og i
takt hermed et øget fokus på udvikling af en mere patientvenlig behandling med færre bivirkninger og lavere
risiko for komplikationer. Overordnet set er dagens infertile kvinde hovedsageligt en rask kvinde, som
gennemgår en behandling for en ikkedødelig tilstand (barnløshed), og risikoen for bivirkninger og
komplikationer skal derfor være minimal. Til trods herfor dør der på verdensplan fortsat hvert år kvinder som
følge af komplikationer i forbindelse med fertilitetsbehandling [1]. Fra 1999 til 2011 blev der således registeret i
alt 20 dødsfald i Europa [2]. Selvom alvorlige komplikationer er sjældne, oplever de fleste kvinder bivirkninger af
varierende karakter og styrke i forbindelse med fertilitetsbehandling, og da antallet af behandlinger i Danmark
kun ser ud til at stige i fremtiden, er det vigtigt at holde bivirkningsfrekvensen på et minimum.

KOMPLIKATIONER VED ASSISTERET REPRODUKTIONSTEKNOLOGI OG PRÆVENTIVE TILTAGKOMPLIKATIONER VED ASSISTERET REPRODUKTIONSTEKNOLOGI OG PRÆVENTIVE TILTAG

OvarieltOvarielt  hyperstimulationssyndromhyperstimulationssyndrom

I assisteret reproduktionsteknologi (ART) er det essentielt at balancere mellem succes og sikkerhed. Ud over
kvindens alder er antallet af udhentede æg klart udslagsgivende for succesraten. Til gengæld øges risikoen for
udvikling af ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS) i takt med antallet af follikler ved sidste skanning før
ægudtagningen og med antallet af æg ved ægudtagningen. Således overstiger OHSS incidensen på 1% ved mere
end 18 follikler observeret ved sidste skanning og mere end 15 udhentede æg [3, 4], hvorimod den kumulerede
fødselsrate stiger op til 20 udhentede æg [5].

Hvad angår OHSS udvikling under fertilitetsbehandling er humant choriongonadotropin (hCG) obligat for denne
komplikations opståen. HCG anvendes til ovulationsinduktion (eksogent) før ægudtagningen, men produceres
også senere af et eventuelt implanterende embryon (endogent). OHSS opstår som følge af frigivelse af flere
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vasoaktive substanser fra ovarierne, hvoraf specielt vaskulær endotelvækstfaktor, der er produceret af
granulosaceller, er årsag til en øget karpermeabilitet, hvilket medfører, at plasmaproteiner og væske bevæger
sig fra det intravaskulære rum til det ekstravaskulære rum med risiko for udvikling af ascites, pleuraekssudat og
perikardieekssudat. Dette fører typisk til hypovolæmi, hæmokoncentration og i de sværeste tilfælde nedsat
organgennemblødning, respiratorisk distress-syndrom, dissemineret intravaskulær koagulation og
tromboemboli [6].

OHSS opdeles i flere grader efter tiden for symptomernes opståen [7] og sværhedsgraden [8]: 1) Tidlig: < 10 dage
efter ægudtagning. Tilstanden skyldes det eksogent givne hCG, oftest ses et mildt og selvlimiterende forløb. 2)
Sen: ≥ 10 dage efter ægudtagning. Tilstanden ses oftest ved graviditet som følge af stigende endogent produceret
hCG. Sværere og længerevarende forløb ses ved både normal singletongraviditet og flerfoldsgraviditet. 3) Mild:
Tilstanden ses relativt ofte ved in vitro-fertilisering (IVF) i form af forstørrede ovarier (< 8 cm) og alment
abdominalt ubehag. 4) Moderat: Der ses ascitesdannelse, kvalme, opkastning, abdominale smerter, diarré og
vægtøgning (> 1 kg/dag). Ovariestørrelse 8-12 cm. 5) Svær: Hæmokoncentration > 45%, hypovolæmi,
væskeophobning intraperitonealt, i pleura og perikardiet. Begyndende multiorganpåvirkning, ovarier > 12 cm i

Højre ovarie fem dage efter oocytaspiration, der ses begyndende ascitesdannelse (ovariet måler 94 × 78 mm).
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diameter. 6) Kritisk: Hæmokoncentration > 55%, leukocytose > 25 × 10-9/l, multiorgansvigt (oligo/anuri, akut
respiratorisk distress-syndrom, leverpåvirkning, blødning fra ovarierne, tromboemboli og dissemineret
intravaskulær koagulation).

Hvad angår mild og moderat OHSS, er symptomerne oftest selvlimiterende, behandlingen er symptomatisk og
kan i vid udstrækning foregå ambulant. I tilfælde af større mængder ascites kan patienten symptomlindres ved
ascitesdrænage, men i svære og kritiske tilfælde kræver tilstanden indlæggelse og intensiv multidisciplinær
behandling.

ProtokolvalgProtokolvalg

Protokolvalget er afgørende for risikoen for udvikling af OHSS. Den klassiske stimulationsprotokol er den lange
gonadotropin releasing hormone agonist (GnRHa)-protokol, hvor kvinden først forbehandles med GnRHa i ca.
14 dage, inden gonadotropinstimuleringen (follikelstimulerende hormon, follikelstimulerende
hormon/luteiniserende hormon) påbegyndes. De senere år har gonadotropin releasing hormone antagonist
(GnRH-ant)-protokollen, også kaldet kort protokol, vundet indpas. Behandling med GnRH-ant indebærer både
en kortere behandlingstid, et lavere forbrug af hormoner til stimulering og signifikant færre bivirkninger (FigurFigur
11). Frem for alt er OHSS-risikoen ved brug af den korte protokol reduceret med ca. 50% (odsratio: 0,61, 95%
konfidens-interval (KI): 0,51-0,72) [7], mens fødselsraterne er de samme som ved brug af den lang GnRHa-
protokol (oddsratio = 1,02, 95% KI: 0,85-1,23) [9].

Vigtigst af alt kan OHSS-risikoen reduceres hos patienter, som behandles i kort protokol ved brug af GnRHa som
ovulationsinduktion i stedet for hCG, og samtidig kan risikoen for OHSS så godt som elimineres, hvis man afstår
fra ægtilbagelægning og i stedet nedfryser alle befrugtede og normalt udviklede æg med henblik på senere
tilbagelægning (freeze all) [10, 11].

Rent fysiologisk har hCG en signifikant længere halveringstid end GnRHa, og stimuleringen af corpora lutea vil
derfor efter brug af hCG som ovulationsinduktion pågå i flere dage med tilsvarende øget frigivelse af vasoaktive
stoffer. Til sammenligning vil GnRHa anvendt som ovulationsinduktion efter få dage medføre et fald i
produktionen af vasoaktive stoffer pga. den kortere halveringstid, hvorved ascitesudvikling og øvrige
komplikationer reduceres eller elimineres helt. GnRHa anvendt som ovulationsinduktion efterfulgt af freeze all
bør derfor være førstevalg hos patienter med risiko for OHSS [12, 13].
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Hos patienter, som ikke er i risiko for OHSS-udvikling, kan GnRHa anvendes som ovulationsinduktion efterfulgt
af tilbagelægning i den aktuelle behandlingscyklus, forudsat at man supplerer lutealfasen med 1-2 små hCG-
doser eller daglig GnRHa-administration [14-16]. Brugen af GnRHa som ovulationsinduktion efterfulgt af
ægtilbagelægning og brug af en individuel lutealfasestøtte hos patienter, som ikke anses for at være i risiko for
OHSS-udvikling, har i nyere studier vist sig at resultere i samme graviditetschance, som når hCG anvendes som
ovulationsinduktion [15, 17].

Undgå flerfoldsgraviditetUndgå flerfoldsgraviditet

Flerfoldsgraviditet er forbundet med en øget risiko for komplikationer for såvel moderen som afkommet.
Tidligere var fertilitetsbehandling forbundet med en høj flerfoldsrate, men efter gradvis indførelse af elective
single embryo transfer (e-SET), dvs. at man kun oplægger ét æg ad gangen, er flerfoldsraten faldet betydeligt
over de seneste år i Danmark. I 2008 var flerfoldsraten således 19,6% for kvinder, der var < 40 år og i IVF-
behandling, hvorimod flerfoldsraten i 2018 blev opgjort til kun 3,7% [1]. Yderligere var andelen af e-SET i
Danmark kun 22,2% i 2008, hvorimod andelen var steget til 84,9% i 2018 [18, 19].

Generelt er e-SET hurtigt slået igennem i Skandinavien, hvorimod det går væsentligt langsommere i det øvrige
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Europa og USA [1]. En vigtig årsag til den hurtige implementering af e-SET i Skandinavien har været, at fryse-tø-
teknikker er blevet forbedret ved overgang fra såkaldt slow-freeze til lynfrysemetoden vitrifikation, hvilket har
resulteret i en høj embryonoverlevelsesrate og en graviditetsrate, der er fuldt på højde med den, som opnås ved
tilbagelægning i en »frisk« IVF-cyklus [20]. Den høje overlevelsesrate efter nedfrysning har samtidig bidraget til
en øget kumulativ graviditetsrate efter IVF-behandling.

Antitrombotisk behandlingAntitrombotisk behandling

Tromboembolirisikoen er generelt øget i IVF-graviditeter og anslås at være 5-10 gange højere end i spontant
opståede graviditeter. I forbindelse med udvikling af svær OHSS estimeres tromboembolirisikoen dog til at være
op til 100 gange højere (absolut risiko på 1,7%). Der bør derfor anvendes profylaktisk heparinbehandling
gennem hele første trimester, hvis patienten udvikler svær OHSS [21].

Øvrige komplikationerØvrige komplikationer

Blødning

Indlæggelses- eller behandlingskrævende blødning efter ægudtagning forekommer sjældent. I en opgørelse af
23.827 ægudtagninger registrerede man en blødningskomplikationsrate på 0,4% og en indlæggelsesfrekvens på
0,29%. Kirurgisk intervention var kun nødvendig i 0,1% af tilfældene. Risikoen for komplikationer øges
proportionalt med antallet af æg, der udhentes, udhentningstiden og operatørens erfaring (< 250 indgreb).
Samtidig er risikoen for blødning højere hos unge, tynde patienter og hos patienter med tidligere bækkenkirurgi
eller infektion end hos de øvrige patienter [22].

Infektioner

Infektion er en sjælden komplikation i forbindelse med ægudtagning. I 2018 blev der i Danmark registeret otte
indlæggelser med infektion efter ægudtagning (DN985) eller infektion efter IVF (DN980), og det samlede antal
sengedage var 49. Dette skal ses i forhold til mere end 12.000 påbegyndte IVF-behandlinger samme år. På
baggrund af den lave infektionsrisiko anbefaler man generelt ikke antibiotikaprofylakse i forbindelse med
ægudtagning.

Torsion

Risikoen for ovarietorsion øges ved stimulering af ovarier pga. et øget ovarievolumen efter stimulering.
Berkkanoglu et al fandt således i et kohortestudie, hvor der var inkluderet 15.577 IVF-behandlinger, at risikoen
for torsion var 0,09%. Risikoen for torsion var signifikant lavere hvis GnRHa var brugt som ovulationsinduktion,
end hvis der var brugt hCG (0,05% vs. 2,4%, p < 0,001) [23], hvilket efter alt at dømme beror på, at ovarievolumen
reduceres hurtigere efter brug af GnRHa som ovulationsinduktion end efter brug af hCG [24].

NYERE DIAGNOSTISKE TESTNYERE DIAGNOSTISKE TEST

EndometriereceptivitetstestEndometriereceptivitetstest

For at et embryon skal have størst chance for at implantere, er det vigtigt, at endometriet er receptivt – eller sagt
på en anden måde, at det såkaldte implantationsvindue er åbent. Endometriereceptivitetstesten er en genanalyse
af en endometriebiopsi, som tages på det tidspunkt i en prøvecyklus, hvor man ville forvente, at implantationen
skulle finde sted. Ved hjælp af det genetiske mønster kan det så afgøres, i hvilken af de fire faser (proliferativ,
præreceptiv, receptiv eller postreceptiv) endometriet er [25]. Ud fra resultatet af testen kan man efterfølgende
planlægge, hvilken dag der er den optimale til oplægning af det optøede embryon. Testen er tilgængelig, men
anvendes ikke rutinemæssigt i Danmark.
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Vaginalt mikrobiomVaginalt mikrobiom

Man har i flere studier påvist en sammenhæng mellem bakteriesammensætningen i skeden (mikrobiomet) og
chancen for at opnå graviditet, såvel spontant som ved fertilitetsbehandling [26]. For nærværende undersøges
det i et stort dansk multicenterstudie, om intervention i form af probioticum (lactobasiller) og antibiotika har en
gavnlig effekt på mikrobiomet hos kvinder med et abnormt mikrobiom, og om behandling øger disse kvinders
graviditetschancer [27].

Sædcelle-DNA-fragmentationsgradSædcelle-DNA-fragmentationsgrad

En sædprøve vurderes rutinemæssig ud fra sædcellernes antal, bevægelighed og udseende, hvilket i store træk er
en kvantitativ undersøgelse. Til måling af sædcellens DNA-kvalitet findes nyere test, hvormed man kan
analysere DNA-skade. En høj DNA-skadegrad har vist sig at reducere chancen for at opnå graviditet og øge
risikoen for tidligt graviditetstab signifikant under fertilitetsbehandling [28, 29]. I den forbindelse har et nyt
pilotstudie vist, at DNA-skade i mange tilfælde kan reduceres betydeligt ved livsstilsomlægning [30]. Testen er
tilgængelig, men bruges endnu ikke rutinemæssigt i Danmark.

KONKLUSIONKONKLUSION

Fremtidens ART vil efter al sandsynlighed resultere i højere succesrater, færre bivirkninger – og færre tilfælde af
OHSS. For at denne vision skal opnås, er det vigtigt at fokusere på individuelle behandlingsstrategier, herunder
protokolvalg og valg af hormondosis til ovariestimulering. På trods af grundige overvejelser vil der fortsat være
risiko for et ovarielt hypo- eller hyperrespons, eftersom det ovarielle respons kan variere fra cyklus til cyklus.
Ved risiko for OHSS bør GnRHa anvendes som ovulationsinduktion, og vurderes risikoen for OHSS at være stor,
bør alle embryoner nedfryses og først oplægges på et senere tidspunkt, hvor risikoen for OHSS er elimineret.
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SUMMARY

New individualised treatment strategies reduce the risk of complications in assisted reproductionNew individualised treatment strategies reduce the risk of complications in assisted reproduction

Birgit Alsbjerg & Peter Humaidan

Ugeskr Læger 2021;183:V05210465
Individualised treatment strategies, including personalised gonadotropin dosing according to ovarian reserve
markers, and GnRH-antagonist co-treatment should be the “gold standard” in in vitro fertilisation therapy. For
the patient at risk of ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) GnRH-agonist trigger followed by a “freeze-all”
embryos policy will virtually eliminate the risk of OHSS. In combination with vitrification of embryos and
subsequent single embryo transfer this policy will secure high reproductive outcomes with very few
complications and side effects as summarised in this review.
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