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Kliniske guidelines

	DFS kliniske guidelines er en hjælp til de læger, som behandler barnløshed. De skal betragtes som ”det bedste bud”  på principper for undersøgelse og behandling af infertile par på udarbejdelsestidspunktet. De nævnte undersøgelser og behandlinger skal opfattes som forslag blandt flere mulige og således ikke som de eneste mulige, som kan anvendes.

Hver enkelt klinisk situation, herunder patientens tilstand og andre oplysninger, må individuelt vurderes af lægen, som derefter må handle efter sin erfaring, viden og skøn. Der foregår en stadig udvikling i lægevidenskaben. Der kan derfor fremkomme nye muligheder til undersøgelser og behandlinger, hvoraf nogle måske er internationalt anerkendt men endnu ikke vurderet i forhold til de eksisterende guidelines.

Formuleringen af guidelines tilhører DFS og må kun anvendes og kopieres til personligt brug fx til intern information eller undervisning på en klinik. Når en guideline kopieres fra hjemmesiden, skal angives på hvilken dato, kopieringen er foretaget, da der vil foregå en løbende opdatering. DFS guidelines er udarbejdet helt uafhængigt af medicinal- og instrumentfirmaer, hvorfra der ikke er modtaget nogen direkte støtte.

Se i øvrigt guideline nr. 1:  Introduktion til kliniske guidelines.


13. Procedurer ved IVF og ICSI

Ovariestimulation, ægudtagning, transferering og lutealfase understøttelse

Forfatter: Anders Nyboe Andersen. Korrespondance: anyboea@rh.dk
Reviewer: Merete Husth

	Status
	Dato

	3. udkast
	29.maj 2006

	Ændret efter review
	2.september 2006

	Udlagt på lukket hjemmeside til kommentarer
	15.september 2006

	Udgivet og lagt på ”åben” hjemmeside
	29.november 2006

	Skal revideres senest
	31.december 2008


In vitro fertilisering (IVF)

In vitro fertilisering såvel med almindelig in vitro fertilisering (IVF) som med mikroinsemination (ICSI) omfatter fire faser: 

1) Kontrolleret ovariel hyperstimulation (COH).

2) Ægudtagning med efterfølgende fertilisering og dyrkning.

3) Transferering af et eller flere embryoner til uterus.

4)  Lutealfaseunderstøttelse med progesteron.

I dette afsnit gives retningslinier for den kliniske håndtering af disse fire faser i behandlingsforløbet. 

Med hensyn til indikationer og behandlingsresultater, se  guideline nr. 12.

Litteratursøgning.

Der er i gennemgangen  søgt i:

a) De eksisterende Britiske guidelines “Fertility. Assessment and treatment for people with fertility problems”. Clinical Guidelines, February 2004, National Institute for Clinical Excellence,  http://www.rcog.org.uk/guidelines.asp?PageID=108&GuidelineID=64
b) Cochrane-biblioteket

c) PubMed 
Kontrolleret ovariel hyperstimulation (COH)

Definition og afgrænsning 

Ved kontrolleret ovariel hyperstimulation forstås den medikamentelle stimulation af follikelvækst der udføres mhp at opnå et passende (”kontrolleret”) antal modne follikler forud for IVF eller ICSI.

Der anvendes i dag i Danmark  to hovedtyper af stimulationsbehandling, nemlig:


a) Lang GnRH agonist protokol, hvor nedregulering med GnRH agonist påbegyndes omkring dag 21 i cyklus. Efter ca. 14 dages nedregulering påbegyndes FSH / hMG stimulationen.

b) Kort GnRH antagonist protokol, hvor FSH/hMG stimulationen påbegyndes dag 2-3 i cyklus og suppleres med en GnRH antagonist som påbegyndes på en fast eller variabel stimulations dag.

Lang agonist protokol 
versus kort antagonist protokol.

Følgende forhold belyses i aktuelle guidelines: 

a) Forskelle mellem de 2 hovedtyper af stimulationsprotokol mht graviditetschance og risici.

b) Præparatvalg med hensyn til gonadotropinstimulation, dvs. recombinant FSH (rFSH) versus humant menopause gonadotropin (hMG).

Anbefalinger.

	Den lange GnRH agonist protokol giver en højere graviditetschance per cyklus end den korte antagonist protokol med fikseret starttidspunkt af GnRH antagonisten (evidens 1A), men begge protokoller kan anvendes pga kortere behandlingstid, færre bivirkninger og lavere medicin omkostninger ved den korte protokol.
	(


	Den korte antagonist protokol bør anvendes til par, hvor agonist nedreguleringen medfører udtalte subjektive bivirkninger, vanskelighed med at opnå nedregulering eller cystedannelse.
	(


	Den korte antagonist protokol bør anvendes i den fleksible form med individuel start,  da denne behandlingsform reducerer forbruget af antagonist såvel som gonadotropin.
	(


Et Cohrane Review af  fem randomiserede studier (Al-Inany, 2001) har sammenlignet den korte antagonist protokol (”fixed schedule” med enten multiple doser af 0.25 mg eller enkelt dosis af 3 mg GnRH antagonist  antagonist protokol) med den klassiske GnRH agonist protokol. I meta-analysen fandtes færre graviditeter under GnRH antagonist behandling ( OR: 0.79; CI 0.63-0.99), men ingen signifikant forskel i incidensen af ovarielt overstimulations syndrom (OHSS) (RR 0.51; CI 0.22 -1.18).

Ludvig et al’s ( 2001) har publiceret endnu en meta-analyse der inkluderede endnu et studium sammenlignet med Cochrane Review, men konklusionerne var de samme.

Der er siden ovennævnte  to meta-analyser publiceret en stor,  randomiseret undersøgelse af 300 behandlinger med agonist protokol versus antagonist protokol med fleksibel start af antagonisten. Der fandtes i dette studium ingen signifikant forskel i graviditets-, implantations- og fødselsrate mellem de to protokoller (evidens 1b) (Check et al; 2004). Derudover har Barmat et al (2005) l fundet samme graviditetsrate ved kort versus lang behandling i en randomiseret undersøgelse af 80 patienter (evidens 1b).

I en meta-analyse (Al-Inany et al. 2005), som sammenligner ”flexible versus fixed” antagonist protokoller, er der fundet samme graviditetsrate med en tendens til  lavere graviditetschance ved den fleksible protokol  (OR 0.70, CI 0.45 – 1.1), men reduceret forbrug af antagonist (OR –1.2 CI 1.26 – 1.15) og reduceret forbrug af gonadotropin (OR 95.5 IU, CI 74.8 – 116.1) ved den fleksible protokol (evidens 1a). 

Valg af gonadotropin præparat.

	De tre gonadotropin-præparater der findes på det  danske marked giver ligeværdige graviditetsrater i forbindelse med IVF og ICSI behandling og valget af præparet kan således bestemmes af andre faktorer.
	A




	Valg af gonadotropin-præparat kan bestemmes af patientens ønske, administrationsformen, tidligere erfaring med et givent præparat og præparatets pris. 
	(


I de engelske guidelines (Guidelines, 2004) findes en meta-analyse omfattende i alt 21 randomiserede studier hvor recombinant FSH (rFSH; Puregon®, Gonal-F®) sammenlignedes med urin-deriverede FSH præparater.

21 studier sammenlignede graviditetsrater per cyklus. Her var RR 1.08; CI 0.98 – 1.18.

 Ni studier sammenlignede fødselsrate per cyklus. Her var RR 1.02 CI  0.85 – 1.22.

Ovennævnte meta-analyse er omfattende, men bør kritiseres for at sammenblande specielt de urinderiverede præparater, i form af urin-FSH, highly purified FSH, humant menopause gonadotropin (hMG), highly purified hMG.  Analysen omfatter derudover primært urinderiverede præparater, der ikke længere findes på det Danske marked. 

På det  danske marked findes i dag udelukkende rFSH i form af Puregon® og Gonal-F®, samt højrenset urinderiveret hMG (Menopur®), som indeholder FSH og hvor LH- aktiviiteten primært skyldes indholdet af hCG, da oprensningsprocedurerne næsten eliminerer LH indholdet.

Der findes  to  store randomiserede studier på henholdsvis 781 og 731 patienter, der  sammenligner rFSH (Gonal-F®) med hMG (Menopur®). (EISG, 2002; Nyboe Andersen et al;  2005). Behandlingerne var den lange agonist protokol, og der fandtes ingen signifikant forskel i antallet af levedygtige graviditeter mellem de  to præparater. Det første studium omfattede såvel IVF som ICSI behandlinger, det andet udelukkende IVF (evidens 1b)

Der fandtes heller ingen signifikant forskel mht incidensen af ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS).

Gonal-F® og Puregon® findes færdigblandet og administreres i et ”Pennesystem”, der gør det lettere for patienterne at tage præparaterne, ligesom spild af medicin i forbindelse med administrationen mindskes. Uanset præparattype gives medicinen subkutant. 

HMG er imidlertid billigere end rFSH. Baseret på en meta-analyse over randomiserede studier, der sammenligner rFSH og hMG (Al-Inany et al, 2005)  fandtes en Odds ratio på 1.21 ( CI:  0.95 – 1.54) til fordel for hMG. Denne analyse viste, som det fremgår af CI,  ikke nogen signifikant øget sandsynlighed for ongoing graviditet / fødsel. 

Ægudtagning

Aspirationen foregår som en ambulant procedure i sedation. Proceduren udføres kun på de specialiserede fertilitetsklinikker og vil ikke blive nærmere omtalt her. Interesserede henvises til de  britiske guidelines (Guidelines 2004).

Transferering (ægoplægning)

Definition og afgrænsning

Transfereringen er tilbageførsel af embryoner til uterin kaviteten. Transferering udføres typisk 2-5 dage efter ægudtagning. I Danmark transfereres normalt dag 2 eller dag 3 mens blastocyst transferering på dag 5 kun anvendes  på nogle fertilitetsklinikker.

 I denne  guideline vil man vurdere to aspekter vedr. transfereringen:

1) Hvilken dag bør vælges ? 

2) Hvor mange embryoner bør oplægges?.

Ad 1. Transfereringsdagen ( dag 2, 3 eller 5)

Anbefalinger

	Til rutinebehandling anbefales transferering på 2. eller 3. dag efter ægudtagningen, da yderligere dyrkning og blastocyst transferering ikke øger fødselsraten per ægudtagning.


	A


Ved langtidsdyrkning af embryonerne ved blastocyst transferering opnås høje fødselsrater per transferering, men det må huskes, at dette sker på bekostning af at flere patienter ikke opnår at få tilbagelagt embryoner, hvorfor sandsynligheden for graviditet per påbegyndt cyklus eller per aspiration ikke øges.

En Cochrane publikation (Blake et al, 2002) konkluderer at der ikke er nogen forskel I fødselsraten per ægudtagning efter transferering på dag 2, 3 eller 5.

En Cochrane publikation (Otway et al, 2004) omfattende 10 randomiserede studier af 2027 kvinder, har specifikt analyseret resultaterne efter transferering på dag 2 versus dag 3. Fødselsraten var kun tilgængelig i 3 studier. Her var OR for dag 3 versus dag 2 transferering mht fødselsrate 1.07, CI 0.84 – 1.37 mht fødselsrate og 1.05, CI 0.83 – 1.32 mht levedygtig graviditet. 

Når transferering af blastocyster i visse studier giver en højere graviditetschance, er det væsentligt at vide, at der er færre embryoner til nedfrysning. I de  nordiske lande har tendensen gennem de seneste år været at oplægge få embryoner – og ”redde så mange som muligt” i et  kryopræserveringsprogram. Hvis flere embryoner nedfryses, vil disse bidrage til den kumulerede graviditetschance efter såvel den ”friske transferering som efterfølgende oplægning af nedfrosne embryoner” (Thurin et al, 2004). Den relevante sammenligning er således hvad der kan opnås samlet efter en ægudtagning (Tiitinen et al., 2004).

Antal embryoner der transfereres.

Af hensyn til risikoen for flerfoldsgraviditeter specificeres det i  dansk lovgivning, at der normalt kun må oplægges et eller 2 ”friske” embryoner. I særlige tilfælde med flere fertilitetsnedsættende faktorer, er det dog iht lovgivningen tilladt at oplægge 3 embryoner.

På basis i udviklingen i erfaringen med ”elektivt single embryo transfer” (eSET) gennem de seneste år, har Dansk Fertilitetsselskab haft en arbejdsgruppe, der er fremkommet med nationale rekommendationer til, hvor mange embryoner der bør oplægges. Aktuelle anbefalinger baseres i høj grad på denne arbejdsgruppes rekommendationer, jævnfør at beslutningen om eSET aldrig kan være direkte evidens baseret, men må baseres på en klinisk afvejning af fordele (elimination af øget tvillingerisiko, mulig reduktion i morbiditet pga undgåelse af ”vanishing twin”) versus ulemper (reduktion i fødselsrate og ”forsinkelse af at familien bliver komplet – dvs inkluderer 2 børn”).

Anbefalinger

	Elektivt SET kan anvendes hos kvinder med god prognose med opretholdelse af en god graviditetschance og samtidig elimination af den øgede risiko for tvillingegraviditet som det ses ved transferering af 2 embryoner (DET). 

(Kvinder med en god prognose defineres som: Yngre kvinder ( dvs < 34 – 36 år) med mindst et pænt embryon i første eller anden behandlingscyklus)
	A


	Patienterne kan informeres om, at oplægning af 1 friskt embryon med efterfølgende oplægning af et kryopræserveret embryon giver en samlet chance for fødsel som ikke er signifikant alvere end efter oplægning af 2 friske embryoner.


	A


Den af DFS nedsatte arbejdsgruppe er fremkommet med følgende forslag til nationale retningsliner:

Aldersgruppen < 36 år

	1. cyklus. Der oplægges et embryon af top kvalitet, uanset om der er overskydende embryoner til kryopræservering. Hvis der ikke er embryoner af topkvalitet, kan der tilbagelægges 2 embryoner.
	(


	2. cyklus. Der oplægges et embryon af top kvalitet, hvis der er overskydende embryoner til kryopræservering. Hvis der ikke er et embryon af topkvalitet, kan der tilbagelægges to embryoner.
	(


	3. cyklus. Der oplægges højst to embryoner.
	(



Aldersgruppen 36-39 år

	Der oplægges højst to embryoner
	(


Aldersgruppen 40-45 år

	Der oplægges to embryoner , undtagelsesvis tre
	(


Særlige patienter

	Hos patienter med svær endometriose (grad III og IV), tilfælde hvor sædcellerne udtages ved TESA eller efter PGD bør der oplægges 2 embryoner.
	(


Reduceres graviditetsraten ved eSET sammenlignet med traditionel DET (dual embryo transfer)?

Der findes fire randomiserede studier, der på hver sin måde sammenligner resultaterne efter oplægning af et versus to embryoner på dag 2 eller 3 (Gerris et al. 1999; Matikainen et al. 2001; Thurin et al. 2004; Lukassen et al. 2005). Alle har forskellige inklusionskriterier mht 1) alder: eSET< 34, < 37 år, eller < 40 år 2) embryon kvalitet: tilstedeværelse af mellem to og fire embryoner af topkvalitet, 3) antal cykler:  kun 1. cyklus eller såvel 1. som 2. cyklus). 

I det store ( n= 661) Skandinaviske multicenter studium (Thurin et al. 2004), sammenlignede man eSET plus oplægning af et optøet embryon (1+1) i en senere cyklus (ved udebleven graviditet) med DET i en cyklus. Graviditetschancen ved eSET (27.6%) var signifikant lavere end efter DET ( 42.9%). Hvis graviditeter efter oplægning af det kryopræserverede embryon såvel som spontant opståede graviditeter i ventetiden adderedes (1 + 1) var forskellen ikke signifikant (38.8 % versus 42.9 %). 

Gerris et al. (1999) fandt efter randomisering af 53 patienter < 34 år behandlet i første cycklus med mindst 2 top-kvalitets embryoner dag 3 en signifikant lavere graviditetsrate (ongoing) efter et embryon (38.5%) versus to embryoner (74%).

Martikainen et al. (2001) fandt i en randomiseret undersøgelse af 144 kvinder < 40 år med mindst 4 top-kvalitets embryoner en ikke signifikant reduktion i graviditetsrate efter 1 embryon (32.5%) versus to embryoner (47.1%). 

Lukassen al. (2005) fandt i en randomiseret undersøgelse af 107 patienter < 35 år i første cyklus med mindst et top-kvalitets embryon en ikke signifikant reduktion i graviditetsrate (37%) og fødselsrate (26%) efter eSET versus henholdsvis 47% og 36% efter DET. 

Konklusioner:

1) Graviditetsraten efter eSET er god, dvs 28 – 39% hos udvalgte kvinder med en god prognose,  dvs yngre kvinder med mindst et top-kvalitets embryon, der behandles i første eller anden cyklus. 

2) Gravidtetsraten er lavere efter oplægning af 1 friskt embryon end efter 2 embryoner. (Evidens 1b)

3) Den kumulerende graviditetsrate efter såvel frisk transferering som efter behandling med et kryopræserveret embryon, synes at være af samme størrelsesorden som efter DET (Evidens 1b)

Lutealfaseunderstøttelse

Definition og afgrænsning.

I forbindelse med IVF behandling er lutealfasen defineret som perioden fra embryon transferering til måling af hCG 2 uger efter. Ved lutealfaseunderstøttelse forstås den medicinske behandling, der gives mhp at undgå, at endometriet afstødes ved en tilbagetrækningsblødning. 

Anbefalinger

	Det er indiceret at anvende lutealfase understøttelse efter kontrolleret ovariel hyperstimulation (COH) og in vitro fertilisering.
	    A


	Anvendelse af hCG medfører en øget risiko for udvikling af ovarielt hyperstimulations syndrom (OHSS), og bør ikke anvendes som rutine behandling.
	     A  




	Progesteron behandling gives i 14 dage fra transfereringen og frem til dagen hvor der tages hCG, dvs på dag 14. Progesteron kan herefter seponeres. Det er således ikke indiceret at fortsætte progesteron behandlingen udover selve lutealfasen.
	      A


	Progesteron gives som vaginaltabletter indeholdende mikroniseret progesteron (Progestan® eller Cyclogest®) eller som en vaginal gel (Crinone®). 

Disse to behandlingsformer er lige virksomme.
	      A


	Progesteron behandlingen bør ikke suppleres med hCG eller østrogen, da dette ikke øger graviditetsraten.
	     A


	hCG kan anvendes til patienter med få follikler, hvor der ikke er nogen risiko for OHSS
	    (


1. Ved kontrolleret ovariel hyperstimulation udvikles et større antal follikler. Konsekvensen heraf er suprafysiologiske serum koncentrationer af østradiol under stimulationsfasen. Efter ovulationsinduktion med hCG (Pregnyl® eller Ovitrelle®) ses ligeledes stærkt forhøjede serum koncentrationer af østradiol og progesteron i den tidlige lutealfase. Pga den negative feedback mellem disse steroider og gonadotropinerne hæmmes koncentrationen af LH i lutealfasen. Dette spiller næppe nogen rolle så længe der er eksogent hCG (LH aktivitet) i blodet, men efter ca. en uge er eksogent hCG ved at være elimineret, østradiol og progesteron falder markant og patientens endometrium kan afstødes, før endogent hCG fra en eventuel graviditet kan ”redde” corpora lutea.

2. I den lange GnRH agonist protokol medfører den langvarige hæmning af gonadotropin sekretionen, at der går omkring 10 dage efter ophør med GnRH agonisten, før LH sekretionen normaliseres. Dette kan bidrage til utilstrækkelig LH sekretion i luteal fasen. 

3. Ægudtagningen, herunder eventuel skylning af folliklerne, kan medføre et tab af granulosaceller, der yderligere kan  bidrage til udvikling af ”luteal insufficiens”.

I korthed er formålet med lutealfase understøttelse med progesteron eller hCG at forhindre en tilbagetrækningsblødning fra endometriet i den periode, hvor der ikke længere er eksogent hCG og endnu ikke tilstrækkeligt endogent hCG fra en implantation.

Til lutealfase understøttelse har man anvendt daglig intramuskulært Progesteron 12.5 – 100 mg dagligt, hCG 1000 – 3000 IU sc 2-4 gange i løbet af lutealfasen, vaginal mikroniseret progesteron 100-200 mg x 3 dagligt eller vaginal gel 90mg 1-2 x dagligt.

Cochrane Library (Daya and Gunby, 2004) har for nyligt publiceret: Luteal phase support in assisted reproduction cycles (Review). Rapporten er på 130 sider og inkluderer 59 kontrollerede studier. Nedenstående baseres herpå.

Er luteal fase understøttelse indiceret?

Meta-analyse af kontrollerede studier har vist, at lutealfase understøttelse med hCG medfører signifikant øgning i sandsynligheden for levedygtig (ongoing) graviditet (odds ratio 2.38; CI 1.32-4.29), sammenlignet med placebo. Dokumentationen findes kun ved anvendelse af GnRH agonist protokoller.

Meta-analyse af kontrollerede studier har vist at progesteron resulterer i en signifikant øget graviditetsrate  (OR 1.34; CI 1.01 – 1.79). Dette er udelukkende vist ved at inkludere såvel studier med og uden GnRH agonist.

Konklusionen er, at der er evidens for at anvendelse af lutealfase understøttelse med progesteron eller hCG medfører en øget sandsynlighed for, at levedygtig (”ongoing”) graviditet opnås (Evidens 1a)

Hvilke behandlingsregier bør anvendes?

Meta-analyse af kontrollerede studier har vist at der ikke er nogen signifikant forskel 

mellem:
hCG versus progesteron 


mellem:
progesteron versus progesterone + hCG 


mellem:
progesteron versus progesteron + østrogen

Konklusionen er at mht behandlingseffekt bør man enten anvende hCG eller  progesteron, mens det ikke er indiceret at kombinere disse behandlinger eller at supplere med østrogen (Evidens 1a)

Bivirkninger og risici ved luteal fase understøttelse.

Sammenligning af regier der inkluderer hCG med regier med progesteron viser, at risikoen for ovarielt overstimulationssyndrom er øget ved anvendelse af hCG: OR 3.06; CI 1.59 – 5.86.

Konklusionen er, at hCG pga den øgede risiko for OHSS ikke bør anvendes som rutine behandling. (Evidens 1a) 

Hvilke præparater bør anvendes og i hvilken dosis?

På det  danske marked findes vaginalt progesteron i  to former: Vaginalgel (Crinone®) som er indregistreret og mikroniseret Progesteron som vaginaltablet (Progestan®, Cyclogest®), der kan købes efter tilladelse fra Lægemiddelstyrelsen.

Meta-analyse af randomiserede undersøgelser viser, at der ikke er nogen signifikant forskel mellem vaginalgel og mikroniseret vaginal progesteron mht  sandsynligheden for levedygtig (”ongoing”) graviditet. (Evidens 1a)

De anbefalede doser af Crinone® er 90mg/døgn, men doser på 90mg x 2 daglig er ligeledes anvendt. Mikroniseret progesteron er anvendt i doser på 100 mg  og 200 mg 3 x dagligt. Der foreligger ingen randomiserede undersøgelser der belyser, hvad den optimale daglige dosis er.

Varigheden af progesteron administration.

Traditionelt har man i mange lande anvendt progesteron ind i 1.trimester af graviditeten, dvs til mellem 7. – 12. graviditetsuge. I Skandinavien har mange klinikker udelukkende givet progesteron i selve lutealfasen, dvs seponeret progesteron ved positiv graviditetstest to uger efter transferering.


Der findes kun et randomiseret studium (Nyboe Andersen et al, 2002), der viste, at fortsættelse af progesteron i den tidligere graviditet efter positiv hCG ikke øger sandsynligheden for fødsel (evidens 1b).

Derudover findes et ikke-randomiseret observationelt studium omfattende 400 gravide, hvoraf de 200 ikke fik progesteron ind i selve graviditeten, mens den anden gruppe fortsatte indtil 7 + 0 uger (Schmidt et al, 2001). Også i dette studium fandtes den samme fødselsrate (evidens 2a).

Konklusionen er, at lutealfase understøttelsen kan seponeres to uger efter transferering - uanset om graviditetsprøven er positiv eller negativ.
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