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Guideline: Udredning af kvinden forud for fertilitetsbehandling

Indledning

Denne guideline beskriver den primere udredning af kvinden, som alene eller ssmmen med en partner
gnsker behandling for infertilitet. Langt hovedparten af vejledning og undersggelser kan og bar forega
I primaersektoren hos den praktiserende laege eller hos en praktiserende speciallege i gynakologi og
obstetrik, mens den mere specielle diagnostik kan forega pa behandlende fertilitetsklinik (se bilag 1).
Der er generel konsensus om, at udredning pabegyndes efter 1 ars uhonoreret graviditetsgnske

medmindre der er oplagte mulige forklaringer pa kvindens eller parrets barnlgshed. F.eks:

Amenore/Oligomenore

Kendt kvindelig tubafaktor (bilateral salpingektomi, steriliseret)

Kendt mandlig sterilitet (vasektomi, kryopraserveret seed forud for strale- og kemotrapi)
Enlig kvinde eller lesbisk par

Der er undersggelser som vi i henhold til love, vejledninger og bekendtgarelser indenfor Assisteret
Reproduktion skal foretage inden opstart af fertilitetsbehandling. Derudover undersggelser som vi bar

foretage, men som ikke er lovkrav. Endelig er der undersggelser, som er “State of the Art”.

Loven om Assisteret Reproduktion stiller bl.a. krav om, at der ber ske en vurdering, om
kvinden/parret vil kunne drage forngden omsorg for et barn efter fadslen (Foraldreuegnethed).
Ved tvivl skal sagen indbringes for Statsforvaltningen, som traeffer afgarelse om, hvorvidt der kan

ivaerksettes behandling med assisteret reproduktion.

Lov om Assisteret Reproduktion forbyder barnlgshedsbehandling af naert beslaegtede eller neermere
beslaegtede par: Ved nartbeslegtede eller i gvrigt neermere beslaegtede forstas slegtninge i ret op- og

nedstigende linje samt sgskende og disses ret op- og nedstigende linje ”.

Inden opstart af fertilitetsbehandling skal der foreligge svar pa smittemarkarer (HBV, HCV og
HIV 1+2). Disse praver skal tages pa et veevsautoriseret laboratorium, og skal gentages hvert 2. ar
(Vejledning om sundhedspersoners og vavscentres virksomhed og forpligtelser i forbindelse med

assisteret reproduktion).

| Styrelsen for Patientsikkerheds seneste vejledning om Assisteret Reproduktion er der krav for sa vidt
angar undersggelser inden behandling for ufrivillig barnlgshed (Stk. 5.1). ”Undersggelserne omfatter
gynaekologisk undersggelse, ovulationsbestemmelse, seedanalyse og hysterosalpingografi (HSG) eller

andre undersggelser, som wkvivalerer dette omfang .
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Med hensyn til ”State of the Art” drejer det sig helt overvejende om anbefalinger udstukket af
Styrelsen for Patientsikkerhed (tidligere Sundhedsstyrelsen). De relevante er:

1. At sikre immunitet overfor Rubella.

2. Atsikre cervixcytologi-svar hos kvinder i aldersgruppen 23-46 ar.

Prgven bar gentages hvert 3. ar.

3. At sikre negativ klamydiapodning hos kvinder i forbindelse med udredning for infertilitet.
Med hensyn til hvor gammel undersggelsen ma vere, er der ikke udstukket retningslinje,

og ma derfor bero pa et skan.

4. Atsikre Folinsyreindtag i en dosis pa 400 ug daglig.

5. At man som sundhedsperson forholder sig til oplysninger om kost, rygning, alkohol og motion

(KRAM-faktorer), og radgiver kvinden desangaende.

Indenfor den mere specialiserede diagnostik er der sket en udvikling i de seneste ar. Maling af
Anti Millersk Hormon (AMH) er pa flere fertilitetsklinikker blevet standard. Ydermere er
rantgenundersggelsen af uterinkavitet og salpinges flere steder blevet erstattet af henholdsvis
vandskanning og hysterosalpingoultrasonografi (HSU). Sluttelig er der kommet fokus pa
thyroideasygdom blandt infertile kvinder.

Formalet med denne guideline er ved hjzlp af PICO/PIRO spgrgsmal og GRADE at belyse evidensen

for undersggelse af tubapatologi, intrauterin patologi, ovariereserve og thyroidea-diagnostik.

Afgransning af emnet

Denne guideline omhandler udredning af kvinden forud for fertilitetsbehandling dvs. forud for
intrauterin insemination eller in vitro fertilisation (IVF)/intra cytoplasmatisk spermatozo injektion
(ICSl).
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Forkortelser:
AFC:
AMH:

ART:

HyCoSy:
HyFoSy:

HSG:

HSU:

KRAM faktorer:
LSC:

TSH:

TPO antistof:

Antral Follicle Count

Anti Mdllersk hormon

Omfatter al lzegelig behandling og diagnostik, som bygger pa eller kombineres
med udtagning af menneskelige a&g og/eller instrumentelt assisteret befrugtning
med szdceller (IVF/ICSI)

Hysterosalpingo Contrast Sonografi (med saltvand/luftblanding)
Hysterosalpingo Foam Sonografi

Hysterosalpingografi

Hysterosalpingoultrasonografi

Kost, rygning, alkohol og motion

Laparoskopi med pertubation (methylenblat)

= Thyrotropin

TSH stimulerer thyreoideas sekretion af thyreoideahormonerne thyroxin (T4)

0g i mindre grad trijodthyronin (T3)

Thyreoideaperoxidase antistof
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Evidensens kvalitet og anbefalingens styrke:

I afsnit med PICO spgrgsmal er graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baseret pa
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

GRADE
Haj (DD D) Vi er meget sikre pa, at den sande effekt ligger tet pa den estimerede effekt.

Moderat (O DO) Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger
sandsynligvis tat pa denne, men der er en mulighed for, at den er vaesentligt anderledes.

Lav (BPOO) Vi har begreaenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vaere
veesentligt anderledes end den estimerede effekt.

Meget lav (O OGO) Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil
sandsynligvis veere vasentligt anderledes end den estimerede effekt.

Steerk anbefaling for 11 der gives en staerk anbefaling for, nar de samlede fordele ved interventionen
vurderes at veere Klart stgrre end ulemperne.

Svag/betinget anbefaling for 1 der gives en svag/betinget anbefaling for interventionen, nar vi
vurderer, at fordelene ved interventionen er marginalt stgrre end ulemperne, eller den tilgeengelige
evidens ikke kan udelukke en vasentlig fordel ved en eksisterende praksis, samtidig med at det
vurderes, at skadevirkningerne er fa eller fraveerende.

Svag/betinget anbefaling imod | der gives en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar

vi vurderer, at ulemperne ved interventionen er stgrre end fordelene, men hvor dette ikke er
underbygget af sterk evidens. Vi anvender ogsa denne anbefaling, hvor der er staerk evidens for bade
gavnlige og skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelig at afgare.

Stzerk anbefaling imod || der gives en sterk anbefaling imod, nar der er evidens af hgj kvalitet, der
viser, at de samlede ulemper ved interventionen er klart sterre end fordelene. Vi vil ogsa anvende en
steerkanbefaling imod, nar gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor sikkerhed er
nytteslas.

God praksis \ God praksis bygger pa faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgruppen, der
har udarbejdet den kliniske retningslinje, og anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens.
Anbefalingen kan vare enten for eller imod interventionen.

Oxford centre for Evidence-based Medicine.

| afsnit hvor der ikke er brugt GRADE er evidensen beskrevet med referencer til diverse metaanalyser,
RCT og andre relevante studier og evidensstyrke er gradueret i henhold til Oxford Centre for
evidence-based Medicine Levels of Evidence (http://www.cebm.net/?0=1025).

Litteratursggningsmetode:
Litteratursggning afsluttet dato: Oktober 2017 (opdateret januar 2018 forud for DFS).

Vi har sggt i PubMed, UpToDate, NICE Guidelines, Embase og Cochrane Library.
Se venligst sggemetoder og sggetermer i bilag 2.
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Resumé af kliniske rekommandationer

Kliniske rekommandationer: GRADE:

1 Hysterosalpingo Foam Sonografi (HyFoSy) kan | Evidens: Lav

anvendes til at undersgge tuba passage. Anbefalings styrke: Svag/betinget
anbefaling for

2 Hysterosalpingo Foam Sonografi (HyFoSy) er Evidens: Moderat
mere patientvenlig, kan foretages ambulant ved . ] i
gynakolog og udsatter ikke kvinden for Anbefalings styrke: i\r/]gggfitr:ngfeotr
rgntgenstraler. g

3 2D-UL/3-UL anbefales som den nuverende Evidens: Moderat
standard i udredningen af asymptomatiske . ] .
kvinder med uhonoreret graviditetsgnske. Anbefalings styrke: Sterk anbefaling for

4 3D-UL kan anbefales ved mistanke om uterine Evidens: Moderat
anomalier eller hvor man ved 2D-UL mistenker Anbefalinas stvrke: Staerk anbefaling for
uterin patologi gs STyrke. g

5 MR, hysteroskopi og laparoskopi anbefales til Evidens: Moderat
gruppen af patienter under udredning for Anbefalings styrke: Steerk anbefaling for
komplekse anomalier :

6 | Antral Follicle Count (AFC) bgr anvendes ved Evidens: Moderat
udredning af ovariereserve Anbefalings styrke: Steaerk anbefaling for

7 Anti Millersk hormon (AMH) kan anvendes som | Evidens: Moderat
supplement ved udredning af ovariereserven Anbefalings styrke: God praksis

8 Blandt asymptomatiske kvinder, der opseger Evidens: Lav
fertilitetsbehandling, kan screening med maling . ) .
af TSH og TPO-antistoffer foretages Anbefalings styrke: i\rﬁgﬁ‘zfitrllggfec}r

9 Blandt symptomatiske kvinder, der opsgger Evidens: Moderat
fertilitetsbehandling, bgr screening med maling . ) .
af TSH og TPO-antistoffer foretages Anbefalings styrke: Staerk anbefaling for
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Fokuseret spgrgsmal 1: Tubar arsag til infertilitet
Problemstilling

Population (P): Kvinder under 46 ar der sgger fertilitetsbehandling
Intervention (I): HSU

Reference (R): HSG

Outcome (O): Er HSG bedre end HSU til at diagnosticere tubapatologi?

Introduktion

Tubar arsag til infertilitet ses hos ca. 25-35 % (Honore et al.1999; Schmidt et al. 1995). Hyppigste
arsag til tubafaktor er falger efter tidligere underlivsbetendelse — primzrt klamydia (Gorwitz et al.
2017. Andre kendte arsager er tidligere baekkenkirurgi og appendicitis, med en fem gange forgget
risiko ved perforeret appendicit (Mueller et al. 1986, Waljee 2006).

De metoder, der bruges til undersggelse af eventuel tubafaktor er rantgenundersggelse med
kontraststof, sa kaldt hysterosalpingografi (HSG) eller konventionel ultralyd sa kaldt Hystero
Salpingo Ultrasonografi (HSU) der udfgres med enten natriumklorid oplgsning blandet med luft
(Hysterosalpingo Contrast Sonografi; forkortet: HyCoSy) eller med Foam (Hysterosalpingo Foam
Sonografi; forkortet: HyFoSy). Procedurerne udfgres ambulant og typisk i den follikulere fase af

cyklus, hvor det ma antages, at kvinden ikke er gravid.

Studier i denne guideline inkluderer bade ultralyd med 2D/3D og med Doppler. Guidelinen fokuserer
pa ultralyd med 2D, som er den konventionelle teknik. De fleste relevante studier til guidelinen har
kun sammenlignet de tidligere naevnte procedurer mod hinanden, selv om laparoskopi med pertubation
(methylenblat) (LSC) anses som State of The Art i bedemmelse af tubar arsag til infertilitet.
Laparoskopi er dog forbundet med en ikke ubetydelig morbiditet hvorfor HyCoSy/HyFoSy eller HSG

normalt bruges ved den primare udredning (Tsuji et al. 2012).



Guideline: Udredning af kvinden forud for fertilitetsbehandling
Baggrund
Hysterosalpingografi (HSG)

Ved HSG installeres kontrast gennem cervix under samtidig rentgen-gennemlysning og -
fotografering. Ulempen ved HSG er, at kvindens ovarier udsattes for rgntgenstraler. Den
gennemsnitlige dose-area product (DAP) for HSG er 1,7 Gy/cm2 sammenlignet med et thorax rentgen
pa 0,7 Gy/cm2 (Laurel et al. 2014).

Hysterosalpingo Contrast Sonografi med saltvand (HyCoSy)
Ved HSU-NaCl er saltvand blandet med luft saledes at man kan falge luftboblernes passage gennem
tuba.

Hysterosalpingo Foam Sonografi (HyFoSy)

ExXEm Foam indeholder hydroxyethyl cellulose og glycerol og er non-embryotoksisk . EXEm Foam
har en stor viskositet og er derfor stabil i lang tid, hvilket resulterer i god visualisering af tuba i
minimum 1 minut (Bij de Vaate et al. 2010)(@@D D O) (Van den Bosch et al. 2009)(EPHOO). Ved
manglende visualisering er dette med stor sandsynlighed et resultat af okklusion af en eller begge
tubae (Exalto et al. 2014)( PO O).

Resume af evidens

Der er til dags dato ingen studier, der sammenligner HyFoSy med HSG, hvor laparoskopi er brugt som
State of The Art. Tre studier sammenligner HyFoSy med HSG som standard reference, hvilket ikke
giver et klart billede af de to undersggelsers evne og kapacitet.

Nedenfor ses en opgarelse over de forskellige studier.

GRADE gradering er foretaget af guidelinegruppen, og skal kun ses som en litteratur oversigt over
fundne studier pa omradet. Vaesentligst er der nedgraderet for fa patienter i studierne og heterogenitet

samt uigennemsigtige dataindsamlinger.
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Studie/ Studietype Undersggelse | Reference | Primere resultater Sekundeere resultater /

Evidensgrad Sensitivitet ~ Specificitet Bemarkninger

Metaanalyse HSG LSC 65 83
N=4179
Prospektivt studie HyCoSy LSC 85 91,6
N=39
_ Prospektivt studie HyCoSy LSC 90,2 83,3
N=28
Prospektivt HyCoSy vs LSC LSC - - HyCoSy vs LSC:
komparativt studie 72.4 % og 60,5 % konkordans for
N= 84 pavisning af okklusion i hhv
HSG vs LSC hg og ve tuba
HSG vs LSC:
94 % og 90,4 % konkordans for
pavisning af okklusion i hhv
hg og ve tuba
Prospektivt studie HyCoSy HSG 80 94 HyCoSy vs HSG: Konkordans pa 89,6 %
N=34 LSC 75 91 HyCoSy vs LSC: Konkordans pa 86,7 %
HSG LSC 88 86 HSG vs LSC: Konkordans pa 86,7 %
Prospektivt studie HyCoSy vs HSG LSC Unilat. okklusion:
N=186 83,3 (HyCoSy) 93,5 (HyCoSy)
77,8 (HSG) 92,3 (HSG)
Bilat. okklusion:
100 (HyCoSy) 98,9 (HyCoSy)
100 (HSG) 97,1 (HSG)
Prospektivt studie HyCoSy vs HSG LSC Bilat okklusion pavist ved HSG ->
N=40 (N=40) HyCoSy :Unilat okklusion pavist i 80 %
HyCoSy vs LSC Bilat okklusion pavist i 20 %
(N=8) 94 100
Prospektivt studie HyCoSy LSC 76,1 79,4 Konkordans for HSG vs LSC pa 79,9 %
N=88 HSG 81,8 77,1
Prospektivt studie HyFoSy vs HSG - - Konkordans pa 50%
N=10
Observations studie ~ HyFoSy LSC - - Konkordans pa 100%
N=20
Metanalyse HyCoSy LSC 95 93 9 studier, hvoraf 3 anvendte
N=582 HSG 94 92 galactose og ikke NaCl/luft blanding
Prospektivt HyFoSy HSG - - VAS score:
randomiseret HyFoSy: 1.7cm
studie HSG: 3.7cm  (p<0.01)
N=40 Proceduretid:
HyFoSy: 5 min (median)
HSG: 12.5 min (median) (p<0.01)
Prospektivt cross- HyFoSy HSG 97,1 100 Konkordans pa 97,4%
over studie
N=26
Retrospektivt HSG LSC Bilat prox okklusion:
komparativt studie 51 90
N=208 Distal okklusion:
86,8 42,2
Randomiseret HyFoSy vs HyCoSy - - HyFoSy: tubapassage fandtes i 70 %
cross-over HyCoSy: tubapassage fandtes i 40 %
N=40 (p=0,01)
Prospektiv kohorte HyCoSy vs HSG - - HyCoSy: tubapassage fandtes i 85,8 %
studie HSG:  tubapassage fandtesi 92,5 %
N=75 Konkordans pa 85,1 % (p<0.001)
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Konklusion

HSG har vaeret den konventionelle metode til undersggelse af tuba passage. | de senere ar har HyCoSy

samt HyFoSy vundet frem. Der foreligger fa og mindre studier, der indikerer, at HyCoSy er

ligeveerdig til HSG. Forelgbige studier tyder ogsa pa, at HyFoSy er ligevaerdig med HSG til at

diagnosticere tubapassage.

Kvinder, der gennemgik HyFoSy havde faerre smerter end ved HSG og proceduretiden ved HyFoSy

blev angivet kortere end ved HSG.

Sammenlignende undersggelse ml HSG og HyFoSy pagar. Resultater afventes.

Dog foretager man HSG med oliebaseret kontrast i undersggelsen. | Danmark anvender man
vandbaseret kontrast, idet det anses som mere sikkert frem for oliebaseret kontrast pga risiko for evt
emboli, safremt noget kontrast uheldigvis kommer i cirkulation.

Fordele

Ulemper

HyFoSy e Fasmerter
e Kort proceduretid

e Ligeveerdig med HSG

e Foam er lenge synlig i tubae

e Sandsynligvis bedre end HyCoSy

e Farre studier end a&ldre studier
(HSG/HyCoSy/laparoskopi)

HSG e Velundersggt
e Palidelige resultater

e Ovarier udsattes for
rgntgenstraler

e Studier angiver flere smerter end
ved HyCoSy og HyFoSy

HyCoSy e Ligeveerdig med HSG

e NaCl er kun synlig i kort tid i
tubae
o Flere smerter end ved HyFoSy

Resumé af kliniske rekommandationer/evidens

Klinisk rekommandation

GRADE

HyFoSy kan anvendes til at undersgge tuba
passage

Evidens: Lav

Anbefalings styrke: Svag/betinget anbefaling for

HyFoSy er mere patientvenlig, kan foretages
ambulant ved gynakolog og udseetter ikke
kvinden for rantgenstraler.

Evidens: Moderat

Anbefalings styrke: Svag/betinget anbefaling for

10
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Fokuseret spgrgsmal 2: Uterine arsager til infertilitet
Problemstilling

Population (P):  Kvinder under 46 ar, der sgger fertilitetsbehandling.

Intervention (1): 3D-ultralyd

Comparison (C): 2D-ultralyd

Outcome (O):  Er 3D-ultralyd bedre end 2D-ultralyd til at pavise intrauterin patologi?

Strukturelle abnormiteter i uterinkaviteten og endometriet kan medfare infertilitet ved at pavirke
implantation og migration af oocyt/seedceller (Dijkhuizen et al., 1996; Brucker et al., 2011;
Vaz etal., 2017).

Overordnet kan uterine arsager til infertilitet grupperes som fglgende:

Uterine arsager til infertilitet

e Uterine anomalier
e Intrauterin patologi (polypper, fibromer)
e Adenomyose

e latrogene arsager (synekkier/adharencer, Ashermans syndrom, isthmocele)

2D-UL giver information om mulig patologi gennem horisontale og sagittale planer, men begranses
af manglende mulighed for at bedemme mulig patologi i koronalplanet (Wong et al., 2015).

3D-UL er en nyere teknik, der muligger visualisering af de tre ortogonale planer simultant og
rekonstruktion af arbitraere planer, der ikke er synlige med 2D-UL, hvorved uterus kan visualiseres
fra enhver given vinkel.

Ved 3D-teknikken genereres et dataset, der giver mulighed for offline analyse og billedmanipulation,
for derved at opna den maksimale information fra en given undersggelse (Wong et al., 2015).
3D-UL er for nuveaerende ikke sa udbredt som 2D-UL. Dette skyldes bl.a. at det er ngdvendigt med
oplering og trening af fagpersonale for optimal anvendelse af 3D-UL, da der ellers er risiko for
artefakter og fejlvurderinger relateret til ikke-korrekt volumen bedgmmelse/volumen forvraengning
(Wong et al., 2015). Slutteligt er udstyret bekosteligt at anskaffe.

11
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Resumé af evidens

Sammenligning af 2D-UL versus 3D-UL

Overordnet

Adskillige studier har undersggt 2D versus 3D til brug i den indledende diagnostik.

Nyere studier viser, at safremt der ses normale forhold ved 2D-UL, da giver efterfalgende 3D-UL
kun yderligere information om patologi hos 5-8% hos patienterne (Andreotti et al. 2006; Armstrong
et al. 2013; Benacerraf et al. 2008; Wong et al. 2015).

Safremt man udelukkende undersggte de patienter, der ved 2D-UL havde patologiske uterine
forhold, opnaede man yderligere relevant information hos 53 % af patienterne (Andreotti et al.,
2006). Adskillige andre studier har opnaet lignende resultater og konkluderer samlydende, at
uterinpatologi oftest fremtraeder mere tydeligt ved 3D-UL versus 2D-UL (Benacerraf et al., 2005;
Benacerraf et al.; 2008; Jurkovic et al., 1995).

Det kan anbefales, at udfgre 3D-UL, nar endometrietykkelsen er over 5 mm, da der saledes er starre

kontrast til det mere hypoekkogene myometrium (Benacerraf et al., 2008).

Uterine anomalier
Majoriteten af studier er enige om, at 3D-UL er signifikant bedre end 2D-UL i forbindelse med

diagnostik af uterine anomalier (Ghi et al., 2009; Jurkovic et al., 1995; Benacerraf et al., 2008;

Woelfer et al., 2001; Salim et al., 2003; Benacerraf et al., 2005; Moin et al., 2013). 3D-UL forbedrer

visualiseringen af fundus uteri og hjeelper med identificeringen af abnormaliteter i fundus, men

bidrager kun sparsomt i forhold til 2D-UL mht. endometrieabnormiteter (Ghate et al., 2008).

Fibromer/polypper/adenomyose

Fibromer visualiseres i majoriteten af tilfeelde oftest relativt nemt ved hjelp af 2D-UL. Dog kan
deres ngjagtige placering i forholdet til uterinkaviteten og serosa veere vanskeligt at detektere pa
grund af skyggedannede artefakter. Disse vanskeligheder overvindes vha. anvendelse af
koronalplanet, dvs. 3D-UL (Benacerraf et al., 2008).

Ved hjelp af koronalplanet, kan nasten hele endometriet ses i et plan, hvilket kan hjelpe med at
afgraense fx en polyp (Wong et al., 2015).

Cystiske hulrum, lokaliseret i overgangszonen mellem endometrium og myometrium, hos patienter
med fx adenomyose, er oftest mere fremtreedende ved 3D-UL end ved almindelig 2D-UL
(Exacoustos et al., 2011).
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3D-UL’s begraensninger

En af de vigtigste underliggende forudsaetninger for et optimalt 3D-billede er et godt 2D-billede.
Artefakter i 3D-rekonstruktioner kan vaere mindre genkendelige og kan fordreje et billede og
dermed diagnostikken. Det er saledes vigtigt at gennemga billedet i dets oprindelige plan, for at
identificere disse artefakter (Armstrong et al., 2013).

En anden potentiel ulempe er den betydelige indleringskurve, der er forbundet med
billedfortolkningen af 3D-UL. Forskellige indstillinger er maskinafhaengige, og billedoptimering og
manipulation kraever treening og tid (Andreotti et al.,2014). Slutteligt er 3D-udstyr ofte dyrt, men

har dog vist sig at veere omkostningseffektivt (Bocca et al., 2012).

Fordele Ulemper
e Ortogonale planer giver mulighed for at se samme billede ¢ Ngdvendigt med
i 3 planer specialuddannet klinik-
personale

e Uterin patologi fremtraeder ofte tydeligere end ved 2D-UL

. , . . Omkosteligt at anskaffe
e Virtuel semi-automatisk beregning af organstarrelse * g

e Mindre nyttigt, safremt

o Skarefunktion: Kan fjerne ikke gnskede sonografiske normal 2D-UL foreligger

omrader/organer
e MR-lignende billeder: serielle billeder, kun adskilt med fa mm

Konklusion

2D-UL/3D-UL bgr anvendes som standard i udredningen af asymptomatiske kvinder med
uhonoreret graviditetsgnske. Kontrast kan anvendes, i sa fald, skal dette anvendes i den tidlige
follikulaere fase (Grimbizis et al., 2016).

Nar 2D-UL under et udredningsforlgb er normal, er 3D-UL et mindre nyttigt supplement.

3D-UL kan anvendes ved mistanke om uterine anomalier.

MR, hysteroskopi og laparoskopi bgr anvendes til gruppen af patienter under udredning for

komplekse anomalier (Grimbizis et al., 2016).
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Resumé af kliniske rekommandationer/evidens

Klinisk rekommandation GRADE

2D-UL/3D-UL anbefales som den nuverende standard i Evidens: Moderat
udredningen af asymptomatiske kvinder med uhonoreret

graviditetsanske Anbefalings styrke: Steerk anbefaling for

3D-UL kan anvendes ved mistanke om uterine anomalier Evidens: Moderat

eller hvor man ved 2D-UL mistanker uterin patologi Anbefalings styrke: Sterk anbefaling for

MR, hysteroskopi og laparoskopi anbefales til gruppen af | Evidens: Moderat

patienter under udredning for komplekse anomalier Anbefalings styrke: Staerk anbefaling for

Fokuseret spgrgsmal 3: Ovariereserve

Problemstilling

Population (P):  Kvinder under 46 ar der sgger fertilitetsbehandling
Intervention (1): Antral Follicle Count - AFC

Comparison (C): AMH

Outcome (O):  Er de to undersggelser ligevaerdige mht. at male ovariereserve?

Introduktion

Ovariereserve er et vigtigt mal, dels af hensyn til prognosen, dels af hensyn til valg af
behandlingsstrategi.

Der findes flere mal for ovariereserve, som komplementerer hinanden. Bade AFC, AMH og FSH
bruges som mal for ovariereserve. Disse mal er kvantitative, dvs. at de kan sige noget om, hvor stor
den tilbageverende ovariereserve er, men de er ikke et mal for kvaliteten af oocyterne. Kvindens

alder er det eneste palidelige mal for oocytkvalitet.

AMH Kits har veeret kommercielt tilgeengelig gennem en arreekke, men brugbare cut-off graenser for
lav/ hgj ovariereserve har ikke veret mulige at etablere, pga. to forskellige tilgeengelige kits med
forskellige maleintervaller og usikkerhed om omregningsfaktorer mellem kits. Saledes kan
absolutte AMH-vardier ikke sammenlignes mellem studier, hvor der er brugt forskellige kits. De
senere ar har ét optimeret kit veeret tilgeengeligt, saledes at det i fremtiden sandsynligvis bliver
muligt at etablere cut-off greenser for nedsat ovariereserve, normal ovariereserve i henhold til alder

samt excessiv follikelpool som ved PCOS.
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AFC, baggrund

Antral Follicle Count (AFC) er et uomgaengeligt mal, nar det kommer til at vurdere ovariereserve.
Ultralydsapparater bliver bedre og bedre, og dermed er det muligt at teelle flere follikler, som det
farhen ikke var muligt at se. En fordel ved AFC er, at svaret kommer prompte, samtidig med at
undersggelsen vil afslgre ovariemorfologi samt evt. patologi ved genitalia interna. AFC forudszetter

vaginal ultralyd. Dette er ikke altid gennemfarligt, f.eks. hos virgo eller ved sveer overvegt.

AMH, baggrund

Anti Mullersk hormon (AMH) er et dimerisk glycoprotein, som tilhgrer transforming growth factor
b (TGF-b) familien. AMH udtrykkes i granulosaceller fra sma, voksende follikler. AMH er en
regulator af follikelvaekst og follikelrekruttering. AMH nedsztter folliklens falsomhed for FSH
(Genro et al., 2011). AMH-produktionen er hgj i granulosaceller indtil folliklen bliver over 8 mm,
hvorefter AMH produktionen falder drastisk (Jeppesen et al., 2013).

AMH er for praktiske formal ikke cyklusafhangigt hos kvinder over 25 ar, men hos yngre kvinder
ses en starre og tilfeeldig cyklusvariation (Sowers et al., 2010; Overbeek et al 2012). Hos kvinder
over 25 ar er AMH et godt mal for mangden af non-growing follicles (NGFs)—ovariereserven”
(Fleming et al., 2012).

AMH kan bruges som prognostisk marker og til at tilretteleegge behandlingsstrategi forud for
ovariel hyperstimulation. AMH kan bruges som et palideligt kvantitativt mal for ovariereserve, som
sammenholdt med alder, kan hjelpe med at afstemme kvindens forventning til behandlingen. AMH
kan ogsa effektivt selektere de kvinder, som er i fare for hyperstimulation (Almog et al., 2011; La
Marca et al., 2012; Broer et al., 2013a, 2013b; Nelson et al., 2015). AMH er effektiv i planlaegning
af behandlingsstrategi, men har kun begranset korrelation til ongoing pregnancy rate. Alder er

stadig det sterkeste mal for chancen for at fa et levendefadt barn efter ART.

Resumé af evidens

Nedenfor ses en opgerelse over studier, hvor man har undersggt AFC vs. AMH som mal for

ovariereserve og/ eller som variable til forudsigelse af ovarielt respons ved IVF.
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Studie Population

Prospektivt
kohorte studie
N=192
Tvaersnitsstudie
N=56
Prospektivt
kohortestudie
N=105
Prospektivt
kohortestudie
N=694, 35-42yr

Prospektivt
kohortestudie
N=442

Prospektivt
kohortestudie
N=749

Prospektivt
kohortestudie
N=1205

Prospektivt
kohortestudie
N=100
Meta-analyse
N=5705

Prospektivt
kohortestudie

RCT
N=308

AFC vs. AMH

(sekundaer analyse)

N=892 ptt/1230 cycli

Konklusion

AFC bedst til at forudsige
Poor Ovarian Response

AFC bedst til at forudsige
ovarielt respons
AFC bedst til at forudsige
ovarielt respons

AFC og AMH lige gode til at
forudsige hhv lavt/ hgjt
ovarielt respons

AMH bedst til at forudsige
ovarielt respons

AMH bedst til at forudsige
ovarielt respons

AMH bedst til at forudsige
ovarielt respons

AMH bedst til at forudsige
ovarielt respons

Alder bedst til at forudsige
ovarielt respons.

AMH og AFC forbedrer model lige
godt

AMH bedst til at forudsige

Life Birth Rate

AMH-stratificeret FSH dosering
forbedrer ikke outcome

Gradering af evidens

Moderat

Lav

Moderat

Moderat

Moderat
(sekundeer analyse i
OC pretreatment studie)

Moderat

Moderat

Moderat

Moderat
(Studier heterogene)

Moderat

God

AFC og AMH korrelerer (Fanchin et al., 2003). Saledes kan man argumentere for, at man ikke

behgver begge mal, men kan ngjes med det ene; en hgj AFC vil afspejle en hgj AMH og vice versa.
Dette er dog ikke altid tilfeeldet. AMH produceres overvejende af helt sma follikler; follikler pa 1-2
mm er den del af follikelpoolen, som har starst indflydelse pa serum-AMH. Ultralyd kan detektere
follikler ned til 2 mm, men ultralyd kan ikke afgare om de sete follikler er atretiske. Atretiske
follikler producerer ikke AMH. Omvendt kan man ved ultralyd let se follikler over 8 mm, som er de

follikler, der i en stimulationscyklus vil vaere mest fglsomme for FSH.
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Derfor vil bade AMH og AFC give klinikeren brugbar information om ovariereserve, samt hvordan

patienten forventes at respondere pa FSH stimulation.

AMH giver primert information om mangden af sma, non-atretiske follikler mens AFC giver

information om follikelstarrelse, meengde af follikler samt ovariemorfologi. De to mal supplerer og

komplementerer hinanden.

AMH AFC
Fordele e Minimal intra- og intercyklus variation e Nem at udfere
hos kvinder > 25 ar e Umiddelbart resultat
e Gode referencegreaenser lokalt nar man e Anden patologi ses ogsa
kender sit laboratorium e Ovariemorfologi
Ulemper e Ekstra udgift (Region H: 400 kr i 2018) o Afhaenger af observer og
¢ Ingen samlede anerkendte graenser apparatur
e Rolle i folliculogenesen stadig under e Vaginalscanning
udforskning o Atretiske follikler teelles
e Tvivl om brugbarhed i FSH med
doseringsregimer
(obs intra- og intercyklus variation)
Resumé af kliniske rekommandationer/evidens
Klinisk rekommandation GRADE
AFC bgr anvendes ved udredning af ovariereserve Evidens: Moderat

Anbefalings styrke: Steerk anbefaling for

AMH kan anvendes som supplement ved udredning af
ovariereserven

Evidens: Moderat
Anbefalings styrke: God praksis
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Fokuseret spargsmal 4: Udredning af thyroidea funktion

Problemstilling

Population (P):  Kvinder under 46 ar der sgger fertilitetsbehandling

Intervention (1): Rutinemaessig maling af TSH og TPO-antistoffer

Comparison (C): TSH og TPO-antistoffer maling kun pa anovulatoriske/symptomatiske

Outcome (O):  Sammensat endepunkt: Opnaet graviditet, abort frekvens og live birth rate.

Introduktion

De hyppigste thyroidealidelser hos kvinder inkluderer subklinisk hypothyreose (dvs. abnormt hgjt
TSH niveau men normale perifere hormoner, T3 og T4), manifest hypothyreose samt isoleret
forhgjede thyreodea autoimmunitet (TPO-antistoffer) og/eller thyroideadysfunktion. (Krassas et
al.,1999; Honbo et al., 1978; Poppe et al.,2008; Unuane et al., 2013; Krassas et al., 2010).
Kvinder med erkendt thyroideadysfunktion, herunder subklinisk hypothyreose, bar have
optimeret/initieret behandling far fertilitetsbehandling opstartes (Velkeniers et al., 2013).
Derimod kan det debatteres, hvorvidt alle kvinder der sgger fertilitetsbehandling skal screenes for
thyroideadysfunktion eller om man bgr begraense dette til symptomatiske eller risiko patienter (fx

anovulatoriske).

Resumé af evidens

Praevalencen af isoleret thyroideadysfunktion, herunder bade manifest og subklinisk
thyroideadysfunktion, hos kvinder med infertilitet er ikke forskellig fra kontroller (kvinder uden
fertilitetsproblemer) (Conway DI et al., 1985; Turnbridge et al.,1977; Sharlev et al., 1994). Hos
kvinder med ovulations forstyrrelser er preevalencen af thyroideadysfunktion dog marginalt gget i

forhold baggrundspopulationen (Shalev et al., 1994).

Hypothyreose

Preevalencen af hypothyreose er ca. 2.8 %. Praevalencen af fertile kvinder med subklinisk
hypothyreose er ca. 4 %.

Flere studier har vist at bade klinisk og subklinisk hypothyroidisme er associeret med tidlige aborter
(Krassas et al., 2010; Liu H et al., 2014). En meta-analyse af tre studier fandt at screening for
thyroideadysfunktion efterfulgt af behandling af patienter med subklinisk hypothyreose reducerede

antallet af spontane aborter (Velkeniers et al., 2013).
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Der er dog manglende konsensus vedrgrende de diagnostiske kriterier for subklinisk hypothyreose.
Dette understreget af at der i flere studier ikke blev vist forskel i antallet af kliniske graviditeter,
aborter eller fadsler hos en gruppe af kvinder i fertilitetsbehandling med TSH < 2.5 vs. <5 IU/L
(Reh et al.,2010; Karmon et al., 2015; Plowden et al., 2016).

Hyperthyreose

Praevalencen af primar og sekundeer infertilitet blandt kvinder med hyperthyreose var i et studie hen
ved 5% (Poppe 2010), mens et andet studie blandt kvinder i fertilitetsbehandling fandt at hen ved
2% havde subklinisk eller manifest hyperthyreose (Poppe et al., 2002). | baggrundsbefolkningen er
praevalencen ca. 1,5%.

Effekten af hyperthyreose pa fertilitet og fekunditet er darligt undersggt omend der er generel

enighed om behandling bar opstartes og optimeres inden fertilitets behandling indledes.

Autoimmun thyroidealidelse

Praevalencen af autoimmun thyroidealidelse er hgj blandt kvinder, der sgger fertilitetsbehandling. |
en meta-analyse fra 2011 fremgar, at 6-20% af raske kvinder i fertil alder har forhgjede TPO-
antistoffer, mens de er forhgjede hos 17-33% af kvinder med gentagen abort og for 10-31 % af
kvinder med subfertilitet (Thangaratinam et al., 2011).

Kvinder med isoleret forhgjede TPO-antistoffer og/eller thyroideadysfunktion har nedsat fertilitet
(Krassas et al.,1999; Honbo et al.,1978; Poppe et al., 2008; Unuane et al., 2013; Krassas et al.,
2010) samt hyppigere menstruationsforstyrrelser (Krassas et al.,1999).

Endokrine forstyrrelser og autoimmun sygdom, herunder thyroidea autoimmunitet (fx TPO-
antistoffer) er associeret med tidlige aborter (De Groot et al., 2012). Sammenhangen er
veldokumenteret i forskellige populationer af gravide kvinder (De Groot et al.,2012; Krassas et
al.,2010; Liu H et al.,2014). En nylig meta-analyse af studier fra 1990 til 2015 fandt, at autoimmun
thyroidealidelse hos kvinder i IVF/ICSI behandling var associeret med en reduceret live birth rate
(OR 0,73) og gget risiko for spontan abort (OR 1,44). Derimod fandtes ingen association til antallet
af oocytter, fertilisations- eller implantationsfrekvensen (Busnelli et al.,2016).

Mindre studier har vist at Levothyroxin behandling reducerer antallet af aborter og praeterm fadsel
hos euthyroide kvinder med thyroideaautoimmunitet (Negro et al., 2006; Thangaratinam et
al.,2011). Et nyligt publiceret randomiseret studie (n=600) fandt derimod ingen effekt af
levothyroxin behandling overfor placebo i forhold til antallet af aborter eller "live birth rate” hos
euthyroide patienter med TPO antistoffer i IVF behandling (Wang et al., 2017).
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Kvinder med thyroideaautoimmunitet er i gget risiko for udvikling af hypothyreose (Poppe et
al.,2008) og ovarie stimulation i forbindelse med I\VVF er associeret med stigende TSH hos hen ved

1/3 af patienterne (Banaglia et al., 2014).

Konklusion

Udredning og behandling af thyroideadysfunktion og/eller isoleret forhgjede thyroidea
autoimmunitet (TPO-antistoffer) har en moderat positiv effekt pa fertilitet og graviditets
endepunkter. Den aktuelle evidens er dog heterogen med adskillige divergerende studier.
Der foreligger ikke tilstraekkelig evidens til at estimere gkonomiske omkostninger, sikkerhed
og eventuelle bivirkninger forbundet med generel screening af patienter, der sgger

fertilitetsbehandling.

Thyroideadysfunktion, udredning

Bestemmelse af thyroideahormoner foretages primert ved maling af thyrotropin (TSH), frit
thyroxin (F-T4) samt frit triiodthyronin (F-Ts), og er indiceret ved mistanke om og kontrol af
thyroideasygdom. Thyroidea autoimmunitet bestemmes ved maling af TPO-antistoffer.

Som screening/udredning tages TSH og TPO-antistoffer.

Forslag til udredning af thyreoidea funktion hos kvinden forud for fertilitetsbehandling er angivet
i nedenstaende tabel.

Skemaet er modificeret fra vejledning fra Fertilitetsklinikken og Endokrinologisk afdeling, RH

og afventer resultat af arsmgde i Dansk Endokrinologisk Selskab januar 2019.
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Thyroidea-screening af kvinden forud for fertilitetsbehandling

- Fertilitetsbehandlingen pauseres

TSH > lokal gvre graense +/- TPO-antistoffer uafthaengigt af T4

- Kvinden opstartes i Levothyroxin 50 pg x 1
- Kvinden henvises til endokrinologisk afdeling

TSH > 2.5 IU/L + TPO-antistoffer
- Fertilitetsbehandlingen pauseres

- Kvinden opstartes i Levothyroxin 50 pg x 1
- Kvinden henvises til endokrinologisk afdeling

TSH 2.5-4.0 1U/L uden TPO-antistoffer
- Fertilitetsbehandlingen kan fortsattes
- Ingen yderligere udredning

TSH < 2.5 IU/L + TPO-antistoffer
- Fertilitetsbehandlingen kan fortsaette

- Kvinden kan evt. henvises til endokrinologisk afdeling jvnf. lokal aftale
- Huvis kvinden opnar graviditet, skal kvinden falges tet af endokrinologer pga.
risiko for udvikling af hypothyreose i graviditeten.

Resumé af kliniske rekommandationer/evidens

Klinisk rekommandation

GRADE

Blandt asymptomatiske kvinder, der opseger
fertilitetsbehandling, kan screening med maling
af TSH og TPO-antistoffer foretages

Evidens: Lav

Anbefalings styrke: Svag/betinget anbefaling for

Blandt symptomatiske kvinder, der opsgger
fertilitetsbehandling, ber screening med maling
af TSH og TPO-antistoffer foretages

Evidens: Moderat

Anbefalings styrke: Steerk anbefaling for
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Bilag 1: Flowchart

Praksis

Speciallzege
i Gyn/Obs
eller
Fertilitets-
klinik

» Anamnese
* Cyklusregistrering (antal dage/interval = ovulationsbestemmelse)
» Gyna&kologisk anamnese (inkl tidl. underlivsinfektion, konisatio, abdominale operationer)
Obstetrisk anamnese (inkl aborter, ekstrauterine gravidteter og fadsler)
Gerne information der har betydning for vurdering af foreeldreuegnethed
BMI
KRAM faktorer (kost, rygning, alkohol og motion) og instruktion i folinsyre
+ Medicin

« Gynakologisk undersggelse
* Smear (seneste smear < 3 ar)
+ Klamydiapodning

- Blodpraver
« Smittemarkgrer max 2 ar gamle og analyseret pa Vavsautoriseret laboratorium
* Rubellastatus
« AMH
» TSH evt. suppleret med TPO-antistoffer
« Ved anovulation/cyklus pa > 35 dage suppleres med:
« prolaktin, androgenstatus, HbAlc, lipidstatus og proinsulin C peptid

- Evt viderehenvisning mhp. undersggelse af uterinkaviteten og salpinges

« Stillingtagen til foreeldreuegnethed jvf Loven om Assisteret Reproduktion \
» Spgrge ind til om parret er besleegtede jvf Loven om Assisteret Reproduktion
« Transvaginal ultralydskanning (2D evt suppleret med 3D)

* Mhp. evt uteruspatologi (fibromer/adenomyose/polyp)
« Mhp. AFC og evt adnexpatologi (ovariecyste, endometriom, hydrosalpinx)

« Hysterosalpingo Foam Sonografi (HyFoSy) (pa indikation) J
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Bilag 2: Sggeprofiler
Fokuseret spgrgsmal 1: Tubar arsag til infertilitet

PubMed, Embase og Cochrane Library

(Hysterosalpingography OR Hysterosalpingogram OR HSG) OR (HSU OR hysterosonographic
examination OR hystero sonographic examination OR hystero salpingo ultrasonography OR
hysterosalpingoultrasonography)

Fokuseret spargsmal 2: Uterine arsager til infertilitet

Pub Med: 2D versus 3D uterus”, “2D uterus”, “3D uterus, “ultrasound uterus”, “2D versus 3D
infertility”, “2D infertility”, “3D infertility”, “2D versus 3D fertility”, “2D fertility”, “3D fertility”,
“ultrasound infertility”. Segningen er efterfolgende gentaget med ’two dimensional” i stedet for 2D,
”three dimensional 1 stedet for 3D, samt "uterine” 1 stedet for uterus.

Desuden gennemgang af NICE guidelines, ESHRE-rapporter samt DFS-guidelines

Fokuseret spgrgsmal 3: Ovariereserve

Pubmed NCBI, engelsksproget litteratur: Anti-Mdllerian hormone; antral follicle count; ovarian

reserve; ovarian reserve test; dose of FSH algorithm; ovarian response

Fokuseret spgrgsmal 4: Udredning af thyreoidea funktion

PubMed: thyroid gland OR thyroid OR thyroid autoimmunity OR thyroid autoantibodies OR TSH
OR hypothyroidism AND in vitro fertilisation OR IVF OR artificial reproductive techniques OR
ART OR fertility
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