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HOVEDBUDSKABER

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

« Nedfrysning af alle embryoner og senere agtilbagelaegning nedseetter ikke graviditetschancen.

¢ Individualisering af assisteret reproduktionsteknologi nedsaetter bivirkninger for patienterne.

Gennem de seneste 20 ar har der veeret en signifikant ggning i antallet af fertilitetsbehandlinger i Danmark og i
takt hermed et gget fokus pa udvikling af en mere patientvenlig behandling med faerre bivirkninger og lavere
risiko for komplikationer. Overordnet set er dagens infertile kvinde hovedsageligt en rask kvinde, som
gennemgar en behandling for en ikkededelig tilstand (barnlgshed), og risikoen for bivirkninger og
komplikationer skal derfor vaere minimal. Til trods herfor der der pa verdensplan fortsat hvert ar kvinder som
folge af komplikationer i forbindelse med fertilitetsbehandling [1]. Fra 1999 til 2011 blev der saledes registeret i
alt 20 dedsfald i Europa [2]. Selvom alvorlige komplikationer er sjeeldne, 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 pé et minimum.

KOMPLIKATIONER VED ASSISTERET REPRODUKTIONSTEKNOLOGI OG PRAVENTIVE TILTAG
Ovarielt hyperstimulationssyndrom

I assisteret reproduktionsteknologi (ART) er det essentielt at balancere mellem succes og sikkerhed. Ud over
kvindens alder er antallet af udhentede aeg klart udslagsgivende for succesraten. Til gengeeld ages risikoen for
udvikling af ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS) i takt med antallet af follikler ved sidste skanning for
segudtagningen og med antallet af seg ved segudtagningen. Saledes overstiger OHSS incidensen pa 1% ved mere
end 18 follikler observeret ved sidste skanning og mere end 15 udhentede aeg [3, 4], hvorimod den kumulerede

fodselsrate stiger op til 20 udhentede ag [5].

Hvad angar OHSS udvikling under fertilitetsbehandling er humant choriongonadotropin (hCG) obligat for denne
komplikations opstaen. HCG anvendes til ovulationsinduktion (eksogent) for aegudtagningen, men produceres

ogsa senere af et eventuelt implanterende embryon (endogent). OHSS opstar som folge af frigivelse af flere
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vasoaktive substanser fra ovarierne, hvoraf specielt vaskulaer endotelveekstfaktor, der er produceret af
granulosaceller, er rsag til en eget karpermeabilitet, hvilket medferer, at plasmaproteiner og vaeske bevaeger
sig fra det intravaskulaere rum til det ekstravaskuleere rum med risiko for udvikling af ascites, pleuraekssudat og
perikardieekssudat. Dette forer typisk til hypovolaemi, heemokoncentration og i de svareste tilfaelde nedsat
organgennembledning, respiratorisk distress-syndrom, dissemineret intravaskuleer koagulation og

tromboemboli [6].

Hgjre ovarie fem dage efter oocytaspiration, der ses begyndende ascitesdannelse (ovariet maler 94 x 78 mm).

OHSS opdeles i flere grader efter tiden for symptomernes opstaen [7] og sveerhedsgraden [8]: 1) Tidlig: <10 dage
efter a2gudtagning. Tilstanden skyldes det eksogent givne hCG, oftest ses et mildt og selvlimiterende forlgb. 2)
Sen: = 10 dage efter aegudtagning. Tilstanden ses oftest ved graviditet som folge af stigende endogent produceret
hCG. Svaerere og leengerevarende forlgb ses ved bade normal singletongraviditet og flerfoldsgraviditet. 3) Mild:
Tilstanden ses relativt ofte ved in vitro-fertilisering (IVF) i form af forsterrede ovarier (<8 cm) og alment
abdominalt ubehag. 4) Moderat: Der ses ascitesdannelse, kvalme, opkastning, abdominale smerter, diarré og
vaegtogning (> 1 kg/dag). Ovariestorrelse 8-12 cm. 5) Svaer: Heemokoncentration > 45%, hypovoleemi,

vaeskeophobning intraperitonealt, i pleura og perikardiet. Begyndende multiorganpavirkning, ovarier > 12 cm i
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diameter. 6) Kritisk: Heemokoncentration > 55%, leukocytose > 25 x 10-9/1, multiorgansvigt (oligo/anuri, akut
respiratorisk distress-syndrom, leverpavirkning, bledning fra ovarierne, tromboemboli og dissemineret

intravaskuleer koagulation).

Hvad angar mild og moderat OHSS, er symptomerne oftest selvlimiterende, behandlingen er symptomatisk og
kan i vid udstraekning foregé ambulant. I tilfzelde af sterre maengder ascites kan patienten symptomlindres ved
ascitesdraenage, men i sveere og kritiske tilfaelde kreever tilstanden indlaeggelse og intensiv multidisciplineer

behandling.
Protokolvalg

Protokolvalget er afggrende for risikoen for udvikling af OHSS. Den klassiske stimulationsprotokol er den lange
gonadotropin releasing hormone agonist (GnRHa)-protokol, hvor kvinden farst forbehandles med GnRHa i ca.
14 dage, inden gonadotropinstimuleringen (follikelstimulerende hormon, follikelstimulerende
hormon/luteiniserende hormon) pabegyndes. De senere &r har gonadotropin releasing hormone antagonist
(GnRH-ant)-protokollen, ogsa kaldet kort protokol, vundet indpas. Behandling med GnRH-ant indebaerer bade
en kortere behandlingstid, et lavere forbrug af hormoner til stimulering og signifikant feerre bivirkninger (Figur
1). 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 fodselsraterne 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 sa godt som elimineres, hvis man afstar
fra segtilbagelaegning og i stedet nedfryser alle befrugtede og normalt udviklede aeg med henblik pa senere

tilbagelaegning (freeze all) [10, 11].

Rent fysiologisk har hCG en signifikant leengere halveringstid end GnRHa, og stimuleringen af corporalutea vil
derfor efter brug af hCG som ovulationsinduktion paga i flere dage med tilsvarende gget frigivelse af vasoaktive
stoffer. Til sammenligning vil GnRHa anvendt som ovulationsinduktion efter fa dage medfere et fald i
produktionen af vasoaktive stoffer pga. den kortere halveringstid, hvorved ascitesudvikling og gvrige
komplikationer reduceres eller elimineres helt. GnRHa anvendt som ovulationsinduktion efterfulgt af freeze all

ber derfor veere forstevalg hos patienter med risiko for OHSS [12, 13].
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FIGUR 1 Stimulationsprotokoller: GnRH-antagonistprotokol og GnRH-agonistprotokol.
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FSH = follikelstimulerende hermon; GnRH = gonadotropin releasing hormene; LH = luteiniserende hormon.

Hos patienter, som ikke er i risiko for OHSS-udvikling, kan GnRHa anvendes som ovulationsinduktion efterfulgt
af tilbageleegning i den aktuelle behandlingscyklus, forudsat at man supplerer lutealfasen med 1-2 sma hCG-
doser eller daglig GnRHa-administration [14-16]. Brugen af GnRHa som ovulationsinduktion efterfulgt af
segtilbageleegning og brug af en individuel lutealfasestotte hos patienter, som ikke anses for at veere i risiko for
OHSS-udvikling, har i nyere studier vist sig at resultere i samme graviditetschance, som nér hCG anvendes som

ovulationsinduktion [15, 17].
Undga flerfoldsgraviditet

Flerfoldsgraviditet er forbundet med en gget risiko for komplikationer for savel moderen som afkommet.
Tidligere var fertilitetsbehandling forbundet med en hgj flerfoldsrate, men efter gradvis indferelse af elective
single embryo transfer (e-SET), dvs. at man kun oplaegger ét zeg ad gangen, er flerfoldsraten faldet betydeligt
over de seneste ar i Danmark. I 2008 var flerfoldsraten siledes 19,6% for kvinder, der var < 40 &r og i [VF-
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 sldet igennem i Skandinavien, hvorimod det gar veesentligt langsommere i det gvrige
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Europa og USA [1]. En vigtig arsag til den hurtige implementering af e-SET i Skandinavien har veeret, at fryse-to-
teknikker er blevet forbedret ved overgang fra sdkaldt slow-freeze til lynfrysemetoden vitrifikation, hvilket har

resulteret i en hgj embryonoverlevelsesrate og en graviditetsrate, der er fuldt pa hgjde med den, som opnas ved
tilbagelaegning i en »frisk« IVF-cyklus [20]. Den hgje overlevelsesrate efter nedfrysning har samtidig bidraget til

en gget kumulativ graviditetsrate efter IVF-behandling.
Antitrombotisk behandling

Tromboembolirisikoen er generelt gget i IVF-graviditeter og anslas at vaere 5-10 gange hgjere end i spontant
opstaede graviditeter. I forbindelse med udvikling af sveer OHSS estimeres tromboembolirisikoen dog til at vaere
op til 100 gange hajere (absolut risiko pa 1,7%). Der bor derfor anvendes profylaktisk heparinbehandling

gennem hele forste trimester, hvis patienten udvikler sveer OHSS [21].
@vrige komplikationer
Blodning

Indleeggelses- eller behandlingskraevende blodning efter zegudtagning forekommer sjeeldent. I en opgerelse af
23.827 ;egudtagninger registrerede man en bladningskomplikationsrate pa 0,4% og en indleeggelsesfrekvens pa
0,29%. Kirurgisk intervention var kun nedvendig i 0,1% af tilfaeldene. Risikoen for komplikationer eges
proportionalt med antallet af seg, der udhentes, udhentningstiden og operatgrens erfaring (< 250 indgreb).
Samtidig er risikoen for bledning hejere hos unge, tynde patienter og hos patienter med tidligere baeckkenkirurgi

eller infektion end hos de gvrige patienter [22].
Infektioner

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

egudtagning.
Torsion

Risikoen for ovarietorsion eges ved stimulering af ovarier pga. et gget ovarievolumen efter stimulering.
Berkkanoglu et alfandt saledes 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 demme beror p4, at ovarievolumen

reduceres hurtigere efter brug af GnRHa som ovulationsinduktion end efter brug af hCG [24].

NYERE DIAGNOSTISKE TEST
Endometriereceptivitetstest

For at et embryon skal have storst chance for at implantere, er det vigtigt, at endometriet er receptivt - eller sagt
pa en anden méde, at det sdkaldte implantationsvindue er abent. Endometriereceptivitetstesten er en genanalyse
af en endometriebiopsi, som tages pa det tidspunkt i en prevecyklus, hvor man ville forvente, at implantationen
skulle finde sted. Ved hjelp af det genetiske manster kan det sé afgeres, i hvilken af de fire faser (proliferativ,
preereceptiv, receptiv eller postreceptiv) endometriet er [25]. Ud fra resultatet af testen kan man efterfolgende
planlaegge, hvilken dag der er den optimale til opleegning af det opteede embryon. Testen er tilgeengelig, men

anvendes ikke rutinemaessigt i Danmark.
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Vaginalt mikrobiom

Man har i flere studier pavist en ssmmenheaeng mellem bakteriesammensaetningen i skeden (mikrobiomet) og
chancen for at opna graviditet, sdvel spontant som ved fertilitetsbehandling [26]. For naervarende undersoges
det i et stort dansk multicenterstudie, om intervention i form af probioticum (lactobasiller) og antibiotika har en
gavnlig effekt pd mikrobiomet hos kvinder med et abnormt mikrobiom, og om behandling eger disse kvinders

graviditetschancer [27].
Saedcelle-DNA-fragmentationsgrad

En saedpreve vurderes rutinemeessig ud fra saedcellernes antal, bevaegelighed og udseende, hvilket i store traek er
en kvantitativ undersegelse. Til maling af seedcellens DNA-kvalitet findes nyere test, hvormed man kan
analysere DNA-skade. En hgj DNA-skadegrad har vist sig at reducere chancen for at opné graviditet og age
risikoen for tidligt graviditetstab signifikant under fertilitetsbehandling [28, 29]. I den forbindelse har et nyt
pilotstudie vist, at DNA-skade i mange tilfaelde kan reduceres betydeligt ved livsstilsomlagning [30]. Testen er

tilgaengelig, men bruges endnu ikke rutinemeessigt i Danmark.

KONKLUSION

Fremtidens ART vil efter al sandsynlighed resultere i hajere succesrater, faerre bivirkninger - og faerre tilfaelde af
OHSS. For at denne vision skal opnés, er det vigtigt at fokusere pa individuelle behandlingsstrategier, herunder
protokolvalg og valg af hormondosis til ovariestimulering. P4 trods af grundige overvejelser vil der fortsat veere
risiko for et ovarielt hypo- eller hyperrespons, eftersom det ovarielle respons kan variere fra cyklus til cyklus.
Ved risiko for OHSS ber GnRHa anvendes som ovulationsinduktion, og vurderes risikoen for OHSS at veaere stor,

ber alle embryoner nedfryses og forst opleegges pa 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 reproduction

Birgit Alsbjerg & Peter Humaidan

Ugeskr Laeger 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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