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| Indledning

Ved oocytdonation (OD) udtages der menneskelige eeg med det formal at opna graviditet
hos en anden kvinde. Det er en relativ udbredt form for fertilitetsbehandling, som er i
stigning. Alene i Europa blev der i 2009 udfart knap 22.000 behandlingscykli, og det er
naesten 8.000 flere end &aret i forvejen [1]. Det er iseer Spanien med knap 11.000
behandlinger arligt, der bidrager til det hgje tal, men ogsa Rusland, Tjekkiet, Belgien og
England udfgrer mere end 1.000 behandlinger pa arsplan. Graviditetsraten er hgj, fordi
oocytterne stammer fra unge donorer. | 2009 var graviditetsraten i Europa 42.3% per
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transferering [1]. | Danmark har vi set en stigning i antallet af behandlinger de senere ar
primeert pga. en opbladning af loven. | 2012 blev der pa landsplan saledes udfart knap
200 behandlinger med donerede oocytter, og graviditetsraten per transferering var 32.6%

2.

Referencer:

1. Ferraretti AP, Goossens M, Kupka M, et al: Assisted reproductive technology in
Europe, 2009: results generated from European registers by ESHRE. Human
Reproduction 2013, 9: 2318-31.

2. Karin Erb, Arsrapport 2012 www.fertilitetsselskab.dk

| Forkortelser

AMH Anti Millersk Hormon

ASRM American Society of Reproductive Medicine
DET Double Embryo Transfer

EIM ESHRE IVF monitoring group

eSET Elective Single Embryo Transfer

ESHRE European Society of Human Reproduction and Embryology
FSH Follikel Stimulerende Hormon

GA Gestationsalder

GIH Graviditetsinduceret hypertension

GnRH Gonadotrophine Releasing Hormone

IVF In Vitro Fertilisering

ICSI Intra Cytoplasmatisk Saedcelle Injektion

LH Lutiniserende Hormon

oD Oocytdonation

PE Praeeklampsi

POI Praematur Ovarie Insufficiens

rFSH Rekombinant Follikel Stimulerende Hormon
SET Single Embryo Transfer

s-HCG Serum Human Chorion Gonadotropin

| Afgraensning af emnet

Denne guideline beskriver de fertilitetsmaessige aspekter af at mangle funktionsduelige
oocytter i ovarierne. Ydermere bergres obstetriske komplikationer hos recipienterne.
Guideline kommer ikke ind pa de hormonelle konsekvenser af praematur ovarie
insufficiens (POI).

| Litteratursggningsmetode

Litteratursggning afsluttet november 2013

Der er i gennemgangen anvendt PubMed - The National Library of Medicine
(www.pubmed.gov).
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Sggeord:

"oocytedonation”/ "eggdonation”/ "gamete donation”/ "recipients”/ "endometrium”/
"estrogen”/ "progesterone”/ "single embryo transfer/ "Turner syndrome”/ cancer”/ "cancer
patients”/ "obstetric complications”/ “obstetric outcome”/ "egg donor”/ oocyte donor”/
"female infertility/ oocyte maturation”

For lovmaessige forhold er referencen Sundhedsstyrelsens vejledning og Vejledning om
kvalitet og sikkerhed ved donation, udtagning og testning (humane veev og celler).
Sundhedsstyrelsens vejledning nr. 55 af 03/07/2006 og Lov om krav til kvalitet og
sikkerhed ved handtering af humane vaev og celler (veevsloven).

| Resumé af kliniske rekommandationer

Rekommandation Styrke

1 | Oocytdonation kan tilbydes par, hvor barnlgsheden skyldes mangel pa | B
funktionsduelige oocytter.

2 | Forud for donation stimuleres recipienten med peroral eller transdermal | B
gstradiol, sadledes at endometriet ultrasonisk er trelaget og i sagittalplan
maler minimum seks millimeter.

3 | Progesteronbehandling bgr opstartes pa oocytdonors aspirationsdag eller | B
dagen efter aspiration

4 | Ved anonym krydsdonation kan recipienten informeres om, at hun ikke |«
ngdvendigvis far samme antal oocytter, som der er doneret

5 | Ved Egg-sharing bar der vaere minimum otte oocytter til til egen behandling | «
for at sikre donors graviditetschance.

6 | Graviditet efter oocytdonation bgr betragtes som en hgijrisiko graviditet | B
primeert pa grund af en to til tre gange @get risiko for graviditetsinduceret
hypertension og preeeklampsi.

7 | Med henblik pa at reducere risikoen for praeeklampsi og graviditetsinduceret | B/C
hypertension bar der foretages obligatorisk SET i forbindelse med
oocytdonation, nar der er mindst et embryon af hgj kvalitet uafhaengigt af
recipientens alder, og altid ved transferering af blastocyster.

8 | Praekonceptionelt bar recipienter med Turner syndrom udredes kardielt B

9 | Recipienter med Turner syndrom anbefales kontrolleret for thyroidea B/C
dysfunktion arligt

10 | Man bgr foretage SET hos kvinder med Turner syndrom B

11 | Man bar foretage SET hos kvinder der praepubertalt har modtaget bestrdling | B
mod baekkenet eller helkropsbestraling

12 | Oocytdonorer bgr stimuleres i antagonist protokol, der sigter mod udtagelse | v
af seks til otte oocytter. Ovulation bgr induceres med GnRH-agonist

13 | Oocytdonorer ma maximalt gennemga hormonstimulation og aspiration seks | v
gange

N.B: Lovmaessige forhold inklusiv vaevsloven - revision, nar SST vejledningen

foreligger!
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Ifglge Lov om aendring af lov om kunstig befrugtning i forbindelse med laegelig behandling,
diagnostik og forskning m.v., bagrneloven og lov om adoption (Lov nr. 602 af 18. juni 2012)
og Lov nr. 1313 af 27. november 2013, hvori Lovens titel sendres til Assisteret
reproduktion er fglgende geeldende:

Donation af ubefrugtede oocytter ma kun ske, safremt det sker med henblik pa at opna en
graviditet hos en anden kvinde eller til forskning. Donor af et ubefrugtet seg skal give
skriftligt samtykke til donationen. Forud skal donor informeres mundtligt og skriftligt om
konsekvenserne af donationen. En kvinde bgr som hovedregel ikke accepteres som
oocytdonor, safremt hun er eeldre end 35 ar.

Donor af en ubefrugtet oocyt kan veere anonym eller ikke-anonym:

Anonym:

| forbindelse med anvendelsen af anonym oocytdonor kan der alene indhentes oplysninger
om donors hudfarve, harfarve, gjenfarve, hgjde og veegt (basisprofil). Der kan desuden
indhentes oplysninger om donors blodtype, hvor det vurderes ngdvendigt af
sundhedsfaglige arsager. Derimod er donors alder ikke en del af basisprofilen. Anonym
oocytdonor kan bade veere en kvinde, som selv er i fertilitetsbehandling (egg-sharing) eller
en kvinde som fra alturistiske motiver gennemfgrer stimulation og aegudtagning med
henblik pa donation til en ubestemt kreds af kvinder.

Der er desuden med endringen af loven indfert mulighed for "krydsdonation”. Herved
forstas, at en kvinde eller et par med behov for at modtage eeg til behandling selv skaffer
en donor, der donerer til en pulje, hvor flere andre donorer ogsa har doneret til. Herefter vil
kvinden/parret veere sikret modtagelse af oocytter fra puljen, men fra en anden donor, hvis
identitet ikke er kendt.

Ikke-anonym:

For ikke-anonym donor geelder, at det er muligt at opna flere oplysninger om donor, end
dem der er indeholdt i basisprofilen. Donor kan defineres som aben eller kendt.

Ved begrebet aben donor forstds en donation, hvor donors identitet ikke er kendt af
modtageren pa donationstidspunktet, men donor har givet samtykke til, at der pa et senere
tidspunkt kan gives yderligere oplysninger end basisoplysningerne. Det kan eksempelvis
veere oplysninger om donors identitet. Donor kan samtykke til, at oplysningerne gives til et
evt. barn og/eller parret, der modtager oocytterne. Det kan aftales, pa hvilket tidspunkt
eller under hvilke omsteendigheder disse oplysninger skal gives.

En donor med udvidet donorprofil betragtes som en aben donor, hvis identitet ikke kendes
af recipienten pa donationstidspunktet, men hvor valget af donor sker pa grundlag af flere
oplysninger om donor, end indeholdt i basisprofilen, f.eks donors erhverv, uddannelse
el.lign.

Kendt donor kendes af recipienten pa modtagelsestidspunktet for donationen. En kendt
donor er en kvinde som et samlevende par selv mgder op med, og som samtykker i at
donere under naermere aftalte vilkar.

Det fremgar klart af § 12 i Lov om assisteret reproduktion at det er forbudt at seelge,
formidle salg eller p4 anden made medvirke til salg af ubefrugtede eller befrugtede
menneskelige aeg. Det vil sige det er ikke tilladt at kebe oocytter eksempelvis fra udlandet.
Donation skal ske frivilligt og ma ikke ggres til genstand for handel. Der vil dog kunne ydes
en kompensation til donor i forbindelse med donationen. Denne kompensation skal veere
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pa niveau med kompensationen ved seeddonation, hvorfor oocytdonor kan ydes
kompensation for hvert fremmgde donor har pa klinikken — det endelige belgb vil fremga af
SST vejledningen, hvorfor dette ikke kan neermere beskrives pa nuvaerende tidspunkt —
rettelse senere

For oocytdonation geelder samme lovgivning som for seeddonation vedr. pligt til
indberetning ved mistanke om arve- eller smitterisiko hos donor eller et donorbarn.

| Recipienter

Hvem tilbydes oocytdonationsbehandling:

Oocytdonation kan tilbydes par, hvor barnlgsheden skyldes mangel pa brugbare oocytter,
og hvor der ikke er behandlingsmeessige alternativer. Det kan dreje sig om:

Preematur menopause
Turner syndrom
Tidligere behandling med kemoterapi eller stralebehandling mod det lille baekken
Tidligere operativ fiernelse af ovarierne
Oocytfaktor erkendt ved tidligere IVF/ICSI-behandlinger
o Defineret som: “kvinder, der gentagne gange har faet aspireret oocytter uden
at der har veeret embryoner egnet til transferering, og at dette gor sig
geeldende, uanset om man fertiliserer med virs sad eller donorszed”
e Manglende reaktion pa ovariel stimulation trods store doser follikel stimulerende
hormon (FSH) -"low responders”
e Tilstande hos kvinden, som ggr, at ovariel stimulation og/eller aspiration ikke
sk@nnes at vaere medicinsk forsvarlig
e Alvorlig arvelig sygdom hos kvinden, hvor preeimplantationsdiagnostik eller
preenatal diagnostik ikke er mulig eller ikke gnskes af parret.

Ifglge dansk lovgivning er dobbeltdonation ikke tilladt. Derfor kan oocytdonation ikke
tilbydes:

e Enlige

e Par, hvor samtidig anvendelse af donorsaed er ngdvendig for befrugtning.

Par, som i forvejen har gennemgaet stimulationsbehandling og har faet transfereret egne
friske embryoner 3 gange pa offentlig fertilitetsklinik, kan ikke tiloydes OD i offentligt regi.

Ved OD geelder samme regler for kvindens alder som ved enhver anden form for
fertilitetsbehandling. | henhold til dansk lovgivning afsluttes behandling séledes den dag
kvinden fylder 46 ar.

Hormonbehandling forud for modtagelse af oocytter — endometrietykkelse:

Hormonbehandling af recipienten forud for modtagelse af donor oocyt skal sikre, at
recipientens endometrium er receptivt, nar der er oocytter til donation. De forbedrede
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muligheder for vitrifikation af oocytter og nedfrysning af embryoner kan ggre timing mellem
donor og recipient overfladig.

@stradiol

Normalt anbefales 10-14 dages ren gstradiolbehandling 4-6(-8) mg dagligt [1-4] startende
2.-3. cyklusdag. Fast dosis gstradiolbehandling kontra step-up regime giver ingen forskel i
graviditetsrate [3] (3). Graviditeter er rapporteret pa gstradiol stimulation af 6-75 dages
varighed [4-6] (2b). Det anbefales dog normalt, at gstradiol behandling seponeres efter 50
dage for at undga gennembrudsbladning: Der gives i sa fald gestagen i 10 dage samtidig
med gstradiolbehandlingen, hvorefter begge hormoner seponeres og recipienten far en
tilbagetreekningsbladning (4).

Med gstradiolbehandlingen stiles mod et trelaget endometrium pa mindst 6 mm i
sagittalplan inden der gives progesteron [7-8] (3).

Progesteron

Optimal varighed af progesteronbehandling inden transferering er omdiskuteret [9].
Progesteron kan opstartes samme aften, som donor far den aeglgsende sprajte, men kan
ogsa opstartes samme dag eller dagen efter donors aspirationsdag. Graviditetsraten
synes dog at veere hgjere, hvis progesteron opstartes samme dag eller dagen efter
aspiration [10-11] (2b). Vaginal kontra intramuskuleer administration af progesteron giver
ingen signifikant forskel i graviditetsraten. [11] (2a).

Progesteronbehandling og gstradiolbehandling fortseettes indtil s-hnCG-dagen. Ved positiv
s-hCG fortseettes gstradiol og progesteron, indtil gestationsalderen (GA) er 10+0, hvorefter
placenta er i stand til at varetage steroidhormonsyntesen. Ved negativ s-hCG seponeres
gstradiol og progesteron, hvorefter der kommer en tilbagetraekningsblgdning.

Gonadotropin releasing hormone (GnRH) agonist

Recipienter med egen cyklus kan behandles med GnRH agonist fra 21. cyklusdag forud
for gstradiolbehandlingen for at haemme endogen stigning af lutiniserende hormon (LH).
Kun ét studie har vist positiv effekt af GnRH agonist versus placebo pa andelen af
levendefgdte bgrn i frysecykli [12]. To andre studier [13-14] har ikke fundet forskel i
graviditetsraten ved anvendelse af GnRH agonist versus placebo [14].

Resumé af evidens Evidensgrad
1 | Transdermal eller peroral gstradiolbehandling giver samme graviditetsrate 2b
2 | En daglig dosis pa 4 mg gstradiol peroralt medfarer samme 3

endometrietykkelse og histologisk mgnster som en dosis pa 6 mg

3 | Fast dosis kontra step-up regime gstradiol giver ingen forskel i graviditetsrate | 3

4 | Graviditetsraten synes hgijere hvis progesteron fgrst opstartes pa donors 2b
aspirationsdag eller dagen efter sammenlignet med opstart den aften donor
far ovulationsinduktion.

5 | Det er ingen sikker positiv effekt pa graviditetsraten ved anvendelse af GnRH- | 3
agonist forud for gstradiolbehandling hos recipienter med egen cyklus.

Referencer:
1. Sauer MV, Kavic SM: Oocyte and embryo donation 2006: reviewing two decades of
innovation and controversy. Reproductive biomedicine online 2006,12 (2): 153-62.
2. Tarlatzis BC, Pados G: Oocyte donation: clinical and practical aspects. Molecular and
cellular endocrinology 2000, 161 (1-2): 99-102.
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5. Navot D, Anderson TL, Droesch K, Scott RT, Kreiner D, Rosenwaks Z: Hormonal
manipulation of endometrial maturation. The Journal of clinical endocrinology and
metabolism 1989 68 (4): 801-7.

6. Yaron Y, Amit A, Mani A, Yovel I, Kogosowski A, Peyser MR, Lessing JB: Uterine
preparation with estrogen for oocyte donation: assessing the effect of treatment
duration on pregnancy rates. Fertility and sterility 1995 63 (6): 1284—6.

7. Soares SR, Troncoso C, Bosch E, Serra V, Simé6n C, Remohi J, Pellicer A: Age and
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of clinical endocrinology and metabolism 2005 90 (7): 4399-404. d
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10. Escriba MJ, Bellver J, Bosch E, Sanchez M, Pellicer A, Remohi J: Delaying the initiation
of progesterone supplementation until the day of fertilization does not compromise
cycle outcome in patients receiving donated oocytes: a randomized study. Fertility
and sterility 2006 86 (1): 92—7.

11. Glujovsky D, Pesce, R, Fiszbajn G, Sueldo C, Hart RJ, Ciapponi A: Endometrial
preparation for women undergoing embryo transfer with frozen embryos or embryos
derived from donor oocytes. The Cochrane database of systematic reviews 2010 (1).

12. El-Toukhy T, Taylor A, Khalaf Y, Al-Darazi K, Rowell P, Seed P, Braude P: Pituitary
suppression in ultrasound-monitored frozen embryo replacement cycles. A randomised
study. Human reproduction 2004 19 (4): 874-9.

13. Dal Prato L, Borini A, Cattoli M, Bonu MA, Sciajno R, Flamigni C: Endometrial preparation
for frozen-thawed embryo transfer with or without pretreatment with gonadotropin-
releasing hormone agonist. Fertility and sterility 2002 77 (5): 956—60.

14. Remohi J, Gutiérrez A, Vidal A, Tarin JJ, Pellicer A: The use of gonadotrophin-releasing
hormone analogues in women receiving oocyte donation does not affect
implantation rates. Human reproduction 1994 9 (9): 1761-4.

Antal embryoner til transferering:

Ved gennemgang af litteraturen fremgar det, at der ofte transfereres mere end et embryon
hos oocyt recipienter. Eftersom oocyt donorer som oftest er yngre kvinder, er kvaliteten af
embryonerne generelt hgj. Oocyt recipienter har derfor en gget risiko for flerfoldsgraviditet
ved transferering af mere end et embryon. Data fra ESHRE IVF monitoring group (EIM) fra
2009 viser, at ud af 5213 fegdsler efter OD var 26,8% gemellifgdsler og 0,6%
trigeminifgdsler [1] (3).

Et nyligt spansk retrospektivt arbejde inkluderende 1139 recipient cykli har pavist ens
kumulative graviditetsrater efter elektiv single embryo transfer (eSET) og double embryo
transfer (DET), safremt der var minimum 3 embryoner egnede til transferering
(henholdsvis 45,5% og 57,1%) [2] (3). | de kumulative rater er inkluderet graviditeter fra
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bade den friske behandling og eventuel efterfglgende frysecykli fra samme
stimulationscyklus. Flerfoldsgraviditetsraten var henholdsvis 0% og 39,5% for eSET og
DET. Det skal dog bemeerkes, at eSET-gruppen kun omfattede 66 recipienter, og at disse
var signifikant yngre end kvinderne i DET-gruppen. Embryokvaliteten i DET-gruppen var
signifikant lavere end i SET-gruppen, hvilket specielt kan teenkes at have betydning for
succesraten i efterfglgende frysecykili.

| et nordisk arbejde fra 2007 preesenteres resultaterne for frisk- og frysecyklus hver for sig
[3] (3). Ud af i alt 132 friske cykli blev der udfgrt SET i 77,3% og DET 22.7% af
transfereringerne. Den kliniske graviditetsrate var 41.2% mod 50% og f@dselsraten var
30.4% mod 33.3%, hvilket er sammenligneligt. Der var ingen gemellifgdsler i SET gruppen
mens der var 40% i DET gruppen. Ikke overraskende er tallene lavere for frysecykli nemlig
kliniske gravidtetsrater pa hhv. 25.8% og 37.5% for SET og DET.

| en stor retrospektiv opgarelse af OD cykli i 2010 i USA var eSET positivt associeret med
bedre perinatalt udkomme, mens recipientens alder var uden betydning [4] (3). | de
analyserede tal er der data fra 396 fertilitetsklinikker og knap 10.000 recipienter, hvoraf
16% fik transfereret et embryon, 74,1% to embryoner og 9.9% tre eller flere embryoner.

Ogsa i Danmark ligger flerfoldsraten ved oocytdonation hgjt (25-35%) [5]. De
ovenstaende tre retrospektive men store arbejder viser imidlertid, at der er basis for at
introducere e-SET begrebet for alle oocyt recipienter og ikke kun til dem, hvor der er en
relativ kontraindikation for at udfgre DET (se senere).

Resumé af evidens Evidensgrad
1 | Der er ens kumulative graviditetsrater ved eSET og DET, safremt der er 3

mindst to topkvalitetsembryon
2 | Ved eSET er risikoen for gemelli teet pa nul 3
Referencer:
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Seerligt vedrgrende Turner syndrom:

Hovedparten af kvinder med Turner syndrom er infertile pga. POI, og oocytdonation er
derfor ofte eneste mulighed for at opna graviditet. Udover ovarielt svigt er kardiovaskulzere
malformationer en vigtig og hyppig feenotypisk manifestation af kromosomsygdommen.
Det er estimeret at 25-50% har medfagdte kardiovaskuleere malformationer [1-3], hvor de
hyppigste er coarcatio aortae, bicuspide aorta klapper samt praedisposition til dilatation af
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aortaroden [4] (3). Livstidsrisikoen for at udvikle aortadissektion hos Turner kvinder er 1,4-
2,5% med et peak i alderen 30 til 40 ar [5-6]. | et materiale pa 84 Turner-kvinder, som alle
udviklede dissektion af aorta var ca. halvdelen under 30 ar - med andre ord i den
reproduktive alder [2] (3).

Hos gravide kvinder med Turner syndrom er der beskrevet en betydelig gget maternel
morbiditet og mortalitet, som kan tilskrives kongenit sygdom i det kardiovaskuleere system
i kombination med graviditetens g@gede kardielle behov. | to nyligt publicerede
retrospektive opggrelser som hver iszer inkluderede ca. 100 kvinder, som havde opnaet
graviditet efter OD, fandt man at 35-38% af graviditeterne var associeret med
hypertension, og at ca. 20% udviklede sig til praeeklampsi [7-8] (3). | det franske materiale
beskrives 4 tilfeelde af eklampsi og 2 dgdsfald pga. aorta dissektion hos 93 gravide Turner
patienter med gestationsalder (GA) over 20 uger [7]. Dette fund stemmer overens med
konklusionen fra et eeldre arbejde, hvor risikoen for maternel ded pga. ruptur eller
dissektion af aorta under graviditet efter seegdonation blev estimeret til 2% eller hgjere [3]. |
det nordiske arbejde beskrives 4 livstruende situationer blandt 106 Turner patienter, hvoraf
3 kan tilskrives kardiovaskuleere katastrofer [8].

American Society of Reproductive Medicine (ASRM) har i 2012 foreslaet retningslinjer for
screening og kontrol af kvinder med Turner syndrom fagr og under graviditet [5]. Det er
vigtigt at pointere at der ikke skal skelnes mellem en “ren” 45X0 karyotype og en Turner
mosaik tilstand, da alle er i risiko for komplikationer [7,9]. ASRM anbefaler
praekonceptionel kardiel udredning med ekkokardiografi og MR-skanning af hjertet og de
store kar ligesom kvinderne skal monitoreres taet under evt. graviditet og post partum. Man
bar undga flerfoldsgraviditet og veelge SET.

Andre vigtige manifestationer af Turner syndrom er medfgdt nyremisdannelse samt
thyroidea autoimmunitet [10,11,12]. Sidstneevnte praesenterer sig oftest ved
hypothyroidisme [11]. Bade medfadte nyremisdannelser og thyroideasygdom pavises hos
ca. 30% af kvinderne med Turner syndrom [11,12] . P& diagnosetidspunktet anbefales
derfor ultralydsskanning af nyrerne for at afslgre evt. hesteskonyre eller dobbeltanleeg af
nyrepelvis. Thyroideafunktionen anbefales kontrolleret pa diagnosetidspunkter og herefter
arligt [10].

Resumé af evidens Evidensgrad

1 | Recipienter med Turner syndrom har en hgj risko for kardielle og potentielt 3
livstruende komplikationer i graviditeten

2 | Risikoen for kardielle komplikationer er ens for karyotypen 45X0 og for Turner
mosaiktilstanden

w

3
Turner syndrom er forbundet med gget risiko for medfadt nyremisdannelse 3
4 | Turner syndrom er forbundet med gget risiko for autoimmun thyroidea sygdom | 3

Referencer:
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Seerligt vedrgrende tidligere cancer patienter:

Praematur menopause er en kendt bivirkning til sdvel kemo- som straleterapi. Risikoen
afheenger af type kemoterapi, dosis, kvindens alder samt hendes ovariereserve.
Forskellige muligheder for fertilitetsbevaring findes, men det er ikke altid, at disse kan
bidrage til den gnskede graviditet. Derfor er tidligere kreeftpatienter en vigtig og ikke
ubetydelig gruppe af patienter, der kan have gavn af oocytdonation. Meget fa studier har
interesseret sig for aegdonation hos kvinder tidligere behandlet for en kraeftsygdom. Et lille
retrospektivt studie har beskrevet udfaldet af 6 graviditeter hos 6 tidligere Hodgkin
patienter, som alle blev gravide efter segdonation [1]. Fadslerne fandt sted i 7. til 9. maned
og 5 ud af 6 kvinder blev forlgst ved sectio, enten pa grund af tvillinger eller pa grund af
praeeklampsi. Alle barn var sunde og raske ved 4-ars alderen.

En vigtig risikofaktor hos tidligere kreeftpatienter, er risikoen for en insufficient
uterusfunktion i forbindelse med en graviditet [2,3] (4). Kvinder der er blevet bestralet pa
deres uterus som bgrn, har en gget risiko for alvorlige obstetriske komplikationer sasom
2.trimester aborter, IUGR, preeterm fgdsel samt atoni i forbindelse med fagdslen. Dette
skyldes sequelae til straleterapien. En bestralet uterus har et mindre volumen end en ikke-
bestralet uterus med deraf fglgende manglende akkomodation til en progredierende
graviditet. Har bestralingen fundet sted efter puberteten synes risikoen ikke sa stor.
Kvinder, der er blevet bestralet pa deres uterus bgr derfor betragtes som hgijrisiko
obstetriske patienter og faglges teet i graviditeten. Kemoterapi beskadiger ikke uterus eller
dens funktion, og kvinder der udelukkende er blevet behandlet med kemoterapi bgr
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saledes ikke betragtes som havende en hgjere obstetrisk risiko end andre patienter,
undtagen i de sjeeldne tilfeelde af pulmonale eller kardielle sequelae til kemoterapien. Der
er kasuistisk beskrevet et enkelt eksempel pa en succesfuld graviditet og fadsel hos en
trachelektomeret kvinde gravid efter aagdonation [4].

Resumé af evidens Styrke af
evidens

Kvinder, der er bestralet pa uterus i barnealderen har en gget risiko for | 2a
alvorlige obstetriske komplikationer

Referencer:

1. Anselmo AP, Cavalieri E, Aragona C et al. Successful pregnancies following an egg
donation program in women with previously treated Hodgkin’s disease.
Haematologica 2001 86: 624-28.

2. Larsen EC, Loft A, Holm K et al. Oocyte donation in women cured of cancer with
bonemarrow transplantation including total body irradiation in adolescence. Hum
Reprod 2000 15: 1505-08.

3. Critchley HO. Factors of importance for implantation and problems after treatment for
childhood cancer. Med Paediatr Oncol 1999 33: 9-14.

4. Kay TA, Renninson JN, Sheperd JH et al. Successful pregnancy following radical
trachelectomy and in vitro fertilisation with ovum donation. BJOG 2006 113: 965-66.

Obstetriske komplikationer i relation til oocytdonation

Kvinder, der opnar graviditet efter OD, er generelt aeldre og en starre andel er nullipara,
sammenlignet med kvinder, der opnar graviditet spontant eller efter IVF/ICSI [1].
Endvidere er OD forbundet med en hgj implantationsrate og dermed en gget risiko for
flerfoldsgraviditet, hvis der transfereres mere end et embryon [2, 3]. Savel hgj maternal
alder, nulliparitet og flerfoldsgraviditet er forbundet med en @gget risiko for obstetriske
komplikationer. Primeert drejer det sig om en gget risiko for graviditetsinduceret
hypertension (GIH), herunder praeeklampsi (PE), som forekommer i 23 - 38 % af OD
graviditer [1, 3-12].

Malchau et al har i 2013 publiceret en opggrelse over perinatalt outcome for alle bgrn
(n=375, heraf 124 tvillinger) fadt efter OD i Danmark i perioden 1995-2010. OD gruppen
blev sammenlignet med tre kontrolgrupper undfanget ved hjeelp af henholdsvis IVF, ICSI
eller spontan konception. Risikoen for GIH og PE var to-tre gange hgjere efter OD
sammenlignet med alle tre kontrolgrupper, nar der blev justeret for maternal alder, paritet,
barnets kan og fgdselsar (AOR for PE pa henholdsvis 2,9 (95 % CI: 1,8 — 4,6), 2,8 (95 %
Cl: 1,7 — 45) og 31 (95 % CI: 1,9 — 4,9)). Risikoen var specielt udtalt blandt
tvillingegraviditeter efter OD, hvor en ud af fem kvinder blev diagnosticeret med PE [1].

Et andet nyere retrospektivt kohortestudie har tilsvarende fundet tre gange @get risiko for
PE blandt OD recipienter sammenlignet med spontant konciperede graviditeter.
Kontrolgruppen var imidlertid signifikant yngre end OD recipienterne [11]. | et studie, hvor
OD patienter blev sammenlignet OD recipienter med IVF patienter > 38 ar, var den
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observerede forskel i PE insignifikant, nar der blev korrigeret for flerfoldsgraviditet [13].
Henne et al fandt en signifikant gget risiko for PE efter at have justeret for maternal alder
og flerfoldsgraviditet [14]. Stoop et al sammenlignede i en retrospektiv opggrelse 205 OD
patienter < 43 ar med 205 IVF patienter matchet pa alder, paritet, flerfold og etnicitet og
fandt en gget risiko for GIH (OR: 1,50 (95 % CI: 1,02 — 2,19)), nar der blev justeret for
paternal alder, oocyt alder, antal transfererede embryoner og singleton/gemelli graviditet.
Incidensen af PE (11,8 % vs 6,4 %) og HELLP (0,98 % vs. 0,59 %) blev fundet at veere
naesten fordoblet efter OD, men forskellen var ikke signifikant [10]. | et andet retrospektivt
kohortestudie, hvor patienterne blev matchet p& baggrund af alder og flerfold var
incidencen af GIH og PE signifikant hgjere efter OD end efter standard IVF (24,7 % versus
7,4 %, p < 0,01 og 16,9 % versus 4,9 %, p=0,02) [12]. Keegan et al sammenlignede OD
recipienter, der var henholdsvis yngre end 35 ar og 40 ar eller zldre, med tilsvarende
aldersgrupperede standard IVF patienter og fandt, at OD recipienter har en signifikant
hgjere risiko for GIH end standard IVF-patienter uafhaengigt af kvindens alder [9].

Arsagen til den hgije incidens af GIH og PE menes at vaere immunologisk betinget og en
folge af, at fosteret antigent forskelligt og genetisk fremmed for kvinden [15,16]. De andre
obstetriske og perinatale komplikationer observeret i relation til OD: placentainsufficiens,
lav fadselsveegt, praeterm fgdsel og hgj sectiofrekvens menes at veere relateret til GIH/PE.

OD er gennemgaende associeret med en hgj sectiorate pa 40 — 76 % [1, 4-6, 7-10]. |
opggrelsen pa baggrund af de danske tal, var OD forbundet med et to-tre gange gget
risiko for sectio ved forlgsning af singleton OD graviditeter [1].

Blgdning i fgrste og andet trimester er rapporteret at forekomme i henholdsvis 12 — 52 %
og 1 — 6 % af graviditeter opnaet efter OD [4, 6, 8, 17]. Enkelte retrospektive studier har
ikke fundet, at blgdningsrisikoen var gget efter OD [13, 18] | et aldersmatchet studie, var
OD imidlertid forbundet med en 1,49 (95% CI: 1,04-2,05) gange g@get risiko for 1.
trimesterblgdning, men dette kunne ikke korreleres til darligere perinatalt udkomme [10].

En starre tveersnitsundersggelse af 124 singleton OD graviditeter fandt en incidens af
gestationel diabetes mellitus (GDM) pa 23,9 % [8]. Stoop et al fandt en ikke-signifikant
forskel i GDM blandt aldersmatchede OD (n=205) og IVF-patienter (7,4 % vs. 3,4 %) [10].
Tilsvarende fandt Wolff et al en ikke signifikant forskel i GDM, nar OD (n=46) blev
sammenlignet med spontan konception (13 % vs. 6,1 %) [19]. Andre studier har imidlertid
ikke fundet en association mellem OD og GDM [9,13].

Flere studier har fundet at OD graviditeter er forbundet med en hgjere incidens af
perinatale komplicationer, herunder preeterm fgdsel [1, 8-10, 12, 14] samt lav fgdselsvaegt
og small for gestational age [1, 5-6, 8-9]. Krieg et al kunne ikke pavise en hgjere perinatal
risiko i forbindelse med OD i forhold til IVF patienter > 38 ar [13]. Malchau et al fandt pa
baggrund af danske tal en gget risiko for preeterm fagdsel samt lav fgdselsveegt efter OD
(AOR), men at den perinatale risikoggning forbundet med OD er associeret med den
ggede incidens af praeeklampsi efter OD [1].
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OD er forbundet med en gget risiko for sectio. 2a
OD graviditeter bgr betragtes som hgjrisiko graviditeter 2a
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| Donorer:

Screening af oocytdonorer:

Bekendtgarelse nr. 753 af 3. juli 2006 om kvalitet og sikkerhed ved donation, udtagning og
testning (humane veev og celler) samt bekendtggrelse nr. 1249 af 17. oktober 2013 om
a&endring af bekendtggrelse 753.

§ 4 stk. 1, at det pa grundlag af indhentede relevante medicinske oplysninger sikres, at
donorer er egnede til at donere veer og/eller celler efter fglgende udveelgelseskriterier:

Pa grundlag af deres alder, sygehistorie og medicinske historie, idet de relevante
oplysninger indhentet vha spgrgeskema og under en samtale med en kvalificeret og
rutineret sundhedsprofessionel. | vurderingen inddrages relevante faktorer, der kan
bidrage til at identificere og frasortere personer, hvis afgivelse af donormateriale kan
indebeere en sundhedsrisiko for andre, f.eks risiko for overfgrsel af sygdomme (sdsom
seksuelt overfgrte infektioner), eller for donor selv (sdsom superovulation, sedering eller
risici forbundet med udtagningen af seg eller de psykologiske konsekvenser af at fungere
som donor).

Donorer skal pa serum- eller plasmaprave veere testet negative for HIV 1 og 2, HCV, HBV
og syfilis. Donorer skal ved cervixpodning veere testet negativ for gonokokker.

Desuden er der i henhold til Sundhedsstyrelsens Notat af 23. august 2013 (sagsnummer
2013061166), som er udsendt til fertilitetsklinikker, gynaekologer og saedbanker m.fl.
udarbejdet ny praksis, der kan anvendes ved test og screening af kendte aegdonorer.
a. Agdonation: Donorkandidaten skal veere testet negativ pa blodprave for HIV 1 og
2, hepatitis B og C samt syfilis. Prgvetagningstidspunkt er op til 30 dage for
donation. Zg kan frigives, nar den serologiske testning for HIV 1 og 2, hepatitis B
og C og NAT test er negativ pad pravetagningstidspunket. Bemeerk at kendte
aegdonorer ikke obligatorisk skal testes for gonoré.

Antal donationer:

Antallet af stimulationer per oocytdonor bgr ikke overstige seks. Desuden skal det
veevscenter, som udtager eller distribuerer aag med henblik pa donation sikre, at aegdonor
ikke tidligere har fungeret eller fortsat fungerer som donor ved et andet veevscenter.

Hormonbehandling af oocytdonorer:

Oocytdonation, hvor oocytdonor er fertilitetspatient (egg-sharing):
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IVF/ICSI gennemfgres som vanligt med den stimulationsprotokol, som er bedst egnet til
den enkelte patient. Der er ingen konsensus om, hvor mange oocytter donoren skal
beholde til egen behandling, men det bgr veere praksis, at der minimum skal veere 8
oocytter til egen behandling for at sikre donors graviditetschance.

Oocytdonation hvor oocytdonor er fertil:

De fertile donorer gennemgar typisk et IVF forlgb i antagonist protokol med mild
stimulation med henblik pa aspiration af cirka 6-8 oocytter. Da den fertile donor ikke skal
transfereres, kan der anvendes GnRH agonist som ovulationsinduktion for at hindre
ovarielt hyperstimulations syndrom (OHSS) [1].

Det er velbeskrevet, at ovariel hyperstimulation kan medfgre fysisk ubehag og en psykisk
belastning for patienter savel som for oocytdonorer. Et Spansk studie fra 2012 undersggte
graden af tilfredshed hos oocytdonorer, som enten blev behandlet med langtidsvirkende
FSH (corifollitropin-a) eller daglige rFSH-injektioner [1]. Donorer, som tidligere havde
gennemgaet behandlingscyklus med daglige injektioner rapporterede starre tilfredshed
med anvendelse af den langtidsvirkende FSH protokol. Studiet viste tydeligt, at donorer,
der havde gennemgaet begge typer behandlinger foretrak corifollitropin-a protokollen.
Dette bekreefter, at denne protokol kan reducere behandlingsbyrden og @ge donors
compliance.

Der var ingen signifikante forskelle i implantationsrate eller graviditetsrate mellem de to
protokoller. Implantationsraten var saledes henholdsvis 39.1% og 38.4% for corifollitropin
a og daglige rFSH indsprgjtninger mens klinisk graviditetsrate var 45,9% og 44,4 % [2] (3).
Donorer med hgj AMH eller et hgjt antal antral follikler ved ultralydsskanning bgr dog ikke
behandles med corifollitropin-a, da malet med stimulationen er udtagning af cirka 6-8
oocytter.

Fertile donorer skal informeres om risici i forbindelse med stimulation og aspiration savel
som de psykologiske aspekter af at donere gameter.
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