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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.
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Anbefalinger

	Den primære udredning og vejledning ved infertilitet kan udføres hos den praktiserende læge. Den mere specielle diagnostik og behandling foretages af speciallæger eller på specialafdeling.
	   √
   


	Udredning påbegyndes efter individuel vurdering, senest efter 1-2 års forsøg på at opnå graviditet
	 D


	Tidligere udredning anbefales ved kendte relative eller absolutte sterilitetsfaktorer: alder hos kvinden over 35 år, mistanke om ovulationsdefekt (a-/oligomenoré, galaktoré), tubafaktor (gentagne underlivsbetændelser, ektopisk graviditet), endometriose, kryptorkisme i anamnesen eller meget små testikler.
	  √
  


	Når der er tale om et par, bør mand og kvinde udredes samtidigt, og den primære undersøgelse bør kunne udføres ved to konsultationer i løbet af mindre end fire måneder
	 √


	Egen læge optager anamnese og  foretager objektiv undersøgelse af begge. 

På grundlag heraf afgør lægen, om der er behov for direkte henvisning til speciallæge/afdeling (ovulationsdefekt, anatomiske forandringer, stærk mistanke om mandlig infertilitet).

Hvis det ikke er tilfældet, henvises til udredning for tubafaktor, sædundersøgelse og se-progesteron en uge efter formodet ovulationstidspunkt (en uge før forventet menstruation). Desuden bør der tages HIV-test, HBS-ag, anti-HBc og anti HCV. 
	 √


	På grundlag af ovenstående undersøgelser informerer den praktiserende læge om mulig årsag til infertiliteten og mulige videre undersøgelser og behandlinger, som kan foretages af speciallæge eller på specialafdeling, samt om prognosen ved disse behandlinger. 
	   √
   


	Egen læge bør overveje parrets evne til at drage omsorg for et barn. Er der særlige forhold i så henseende, bør dette oplyses på henvisningen
	   √
   


Definition og afgrænsning

Nærværende guideline omhandler primære udredning og vejledning af det par eller enlige kvinder, som ønsker undersøgelse og behandling for infertilitet. Dette kan foregå i primærsektoren, oftest hos egen læge. Den videre udredning/behandling foregår i specialistregi.

Baggrund

En hensigtsmæssig anvendelse af ressourcerne taler for en arbejdsdeling, hvor primærsektor udreder, og specialistfunktionen (praktiserende speciallæger, specialafdelinger) foretager de videre undersøgelser og behandlinger.

Man har i denne guideline inddraget de regler, som fulgte  af ændringerne i lov om kunstig befrugtning, der trådte i kraft den1.1.2007.

Litteratursøgning
Der er ikke i dette afsnit foretaget litteratursøgning, da der primært er tale om logistiske anbefalinger. Der er i andre afsnit redegjort for litteraturen bag de forskellige metoder, der kan tages i anvendelse ved udredning og behandling af mandlig faktor, ovulationsfunktion og tubare forhold.
Hvor tidligt bør udredning af fertilitet påbegyndes ?

Der er i guideline nr. 3 (Information og råd til par, som søger hjælp for infertilitet) redegjort for, hvornår infertilitet bør udredes, men principperne skal præciseres her:

Den generelle anbefaling er, at parret kan afvente 1-2 års forsøg på at opnå graviditet, før der er grund til undersøgelser Det udelukker imidlertid ikke, at den praktiserende læge ved henvendelsen kan vejlede parret om levevis, coitusfrekvens, mv. (se guideline nr. 3), samt tilråde folinsyretilskud.

Enlige eller lesbiske kvinder der ikke har heteroseksuelt samliv kan informeres og eventuelt undersøges, når de henvender sig med ønske om graviditet. 

Der kan ved den indledende samtale (og undersøgelse) hos den praktiserende læge, fremkomme faktorer, som begrunder at undersøgelserne påbegyndes tidligere, f.eks.: 

a) Kvindens alder. Fertiliteten falder markant efter kvindens 35. år, og undersøgelser tyder på, at det relative fald øges i hvert år efter denne alder (se guideline nr. 3) . Udredning bør derfor igangsættes efter 12 måneder hos kvinder over 30 år. Afhængigt af de lokale forhold bør det overvejes, om parret bør henvises direkte til speciallæge/special​afdeling med henblik på udredning og behandling. 

Hvis kvinden er over 40 år, bør man diskutere med parret/kvinden, om der bør påbe​gyndes udredning i betragt​ning af den betydeligt reducerede fertilitet efter denne alder. Parret/kvinden  bør eventuelt anbefales at forsøge IVF behandling uden tøven. Parret kan ikke henvises til offentlig behandling jævnfør aldersgrænsen på 40 år. 
b) Oplysning eller mistanke om ovulationsdefekt, fx manglende eller uregelmæssige menstruationer, galaktoré eller hirsutisme.
c) Oplysning eller mistanke om anatomiske forandringer hos kvinden. Det kan dreje sig om verificerede tilfælde af salpingitis, forandringer fundet ved operation eller laparoskopi (herunder operationer for ektopisk graviditet), samt laparoskopisk verificeret endometriose.

d)  Manglende descensus af en eller begge testikler, kryptorkisme i annamnesen eller fund af meget små testikler ved den objektive undersøgelse af manden. 

Primær udredning hos praktiserende læge

Hvor det drejer sig om et infertilt par er det hensigtsmæssigt at påbegynde under​søgelse af manden og kvinden samtidigt, idet information om begges status har betydning for det videre behandlingsvalg.

Formålet med infertilitetsudredning i almen praksis er  at kunne give parret en mulig forklaring på infertiliteten og/eller give råd om en mulig videre udredning på specialistniveau.

Desuden har den alment praktiserende læge til opgave at sikre tilstrækkelig information til parret/kvinden vedrørende 

· reproduktionsfunktionen i almindelig​hed (anatomi, fysiologi)

· livsstilsforholds indvirkning på fertiliteten (se guideline nr. 3)

· mulige infertilitetsårsager (anatomisk, ovula​torisk, mand​lig eller uforklaret)

· udredningsplan

· behandlingsmuligheder (ovu​lationsinduktion, IUI-H eller IUI-D, IVF, ICSI, operation) 

· prognose for mulige behandlinger, herunder diskussion vedrørende alter​nativer, dvs. accept

    af barn​løsheden, adoption, plejebørn etc.

Den praktiserende læge bør være opmærk​som på, at barnløshedsproblematikken kan udløse en krisereaktion. Lægen bør allerede fra første konsultation give parret mulighed for at tale om dette. Endvidere bør den prakti​serende læge tage initiativ til at drøfte de seksuelle problemer, som hyppigt udvikles som konsekvens af infertiliteten (se guideline nr. 5  om psykosociale forhold)

Desuden bør den praktiserende læge være opmærksom på sociale forhold, som kunne tale imod barnløshedsbehandling, herunder misbrug og manglende ressourcer til at tage vare på et barn. Sådanne oplysninger skal videregives til den behandlende speciallæge/-afdeling (Se kapitel 25 om legale forhold og lovgivning). 
Forslag til den praktiserende læges primære udredning

Udredningsprogrammet kan i princippet gennemføres over to konsultationer, svaren​de til en tidsramme på mindre end fire måne​der. Et infertilt par bør udredes mhp årsagen til deres infertilitet. Omvendt er egentlig primær udredning ikke rutinemæssigt indiceret hos en normalt menstruerende enlig eller lesbisk kvinde.

1. Konsultation

Det er hensigtsmæssigt, at begge parter deltager i denne konsultation. Der optages anamnese, foretages objektiv undersøgelse, hvorefter det afgøres, hvilke undersøgelser, der primært bør udføres ( f.eks. Tubapassagevurdering ved HSU eller HSG, lutealfase progesteronmåling  og sædundersø​gelse).

a. Anamnese (parret)

Der søges oplysninger vedrørende arbejdsmiljø (sjældent af væsentlig betydning), anvendelse af nydelses​midler (rygning, kaffe og alkohol), medici​nindtagelse (herunder evt. anvendelse af anabole steroider). 

Medicinsk anam​nese generelt og specielt infertilitets​varighed, tidligere infertilitetsudred​ning og -behandling, børn i tidligere forhold, coitusvaner. Gynækologisk anamnese optages omfattende: menstruations​forhold, tidligere graviditeter, tidligere gy​nækologiske sygdomme. Manden udspørges om veneria, retentio testis, parotit efter pubertet, trau​mer mod genitalia.

b. Objektiv undersøgelse af begge parter

Der gøres vanlig GU på kvinden samt under​søgelse af mandens genitalia externa (varicocele, testes placering, størrelse og konsistens, epididymis og vas). Begge podes for chlamydia.

Herefter kan lægen tage stilling, hvilke yderlige undersøgelser, han/hun vil tilråde samt informere om formålet med disse.

c. Overvejelser om evt. direkte henvisning til speciallæge/specialafdeling.
I nogle situationer må den praktiserende læge dog tilrådes at henvise kvinden direkte til en gynækologisk speciallæge/specialafdeling mhp. at spare tid i den videre udredning, det drejer sig:

● Amenoré eller oligomenoré (> 35 dages intervaller), galaktoré eller hirsutisme, udredning kan evt. påbegyndes i almen praksis afhængig af den praktiserende læges endokrinologiske baggrund. Behandling af anovulation bør dog foregå i specialistregie.

● Stærk mistanke om anatomiske forandringer (gentagne verificerede underlivsbetændelse, symptomer på endometriose, tidligere perforeret appendicit, andre underlivsoperationer), da det kan være mere hensigtsmæssigt at foretage laparoskopi i stedet for simple tubapassageundersøgelse (HSG eller HSU).

● Hvis kvinden er over 35 år, da mulighederne for en vellykket behandling med kunstig befrugtning hurtigt falder med alder herover.

Finder man hos manden anamnestiske eller objektive tegn tydende på nedsat eller ophævet fertilitet, må den praktiserende læge tilrådes direkte henvisning til speciallæge eller infertilitetsklinik. Det kan dreje sig om:

● Kryptorkisme i anamnesen 

● Meget små testikler

● Manglende mandligt kønspræg

Hvis der ikke er begrundelse for umiddelbar henvisning til speciallæge, må de videre undersøgelser rettes imod nogle af de hyppigste årsager:

d. Vurdering af ovulationsforhold

Der arran​geres blodprøve til må​ling af Se-Proge​steron i midtlutealfa​se, dvs. 7 dage før forventet menstrua​tion (nedre normalgrænse 15-25 nMol/l), se desuden guideline nr. 6Ba. 

e)  Vurdering af tubapassage

Kvinden henvises til HSG på lokal røntgenafdeling/-klinik afhængigt af de lokale forhold. Et alternativ er en hydrosonografisk vurdering af de tubare forhold (HSU). Kuldoskopi et tilgængelig i visse regioner (se desuden Guideline 6Bb).

f). Henvisning til spermaundersøgelse

Manden henvises til sædundersøgelse på et laboratorium, som anven​der WHO-kriterierne til beskrivelse af sædkvalitet. Én normal undersøgelse vil være tilstræk​kelig, mens der ved nedsat sædkvalitet, bør foretages yderligere undersøgelse 1-3 måneder senere, da sædkvaliteten kan variere meget.

g) Blodprøver
Begge  i parret /den enlige kvinde skal have taget en lovpligtig HIV test, HBS-ag, anti-HBc og anti HCV. Kvinden bør almindeligvis tilbydes vurdering af  rubellastatus, såfremt hun ikke tidligere er vaccineret. Efter rubellavaccination bør kvinden ikke blive gravid inden for de nærmeste tre måneder. 
Parret oplyses om at ”programmering” af seksuallivet ikke øger graviditetschan​cen. 
En normal coitusfrekvens hver anden til tredje dag især fra ca. 9.-16 cyklusdag (forudsat 28 dages cyklus) sikrer befrugtningsmulighed tilstrækkeligt.
2. Konsultation

Denne konsultation placeres tidsmæssigt således, at alle resultater af ovenstående undersøgelser foreligger.

Parret/den enlige kvinde informeres om resultaterne af under​søgelse af ovulationsforhold, passagen gennem æggelederne og sæd​undersøgelse(r). Endvidere gives en forelø​big rådgivning om det sandsynlige behand​lingstilbud og prognose, jvf. nedenstående.

Alternativer til fertilitetsbehandling, herun​der adoption, børn i pleje og accept af barn​løsheden drøftes med parret.

Ønskes behandling, henvises parret/kvinden på grund​lag af den primære udredning til fertilitets​behandling evt. videre udredning hos prakti​serende gynækolog/gynækologisk specialaf​deling, subsidiært fertilitetsklinik.

Information, som af den praktiserende læge bør gives til parret/kvinden ved henvisning

A. Generelle forhold

● Behandling med kunstig befrugtning må ikke finde sted, hvis kvinden, der skal føde barnet er ældre end 45 år

● Den offentlige sygesikring yder tilskud til inseminationsbehandling i speciallægepraksis/privat fertilitetsklinik, men ikke til ægudtagning, fertilisering, dyrkning og ægoplægning i forbindelse med IVF-behandling.

● På de offentlige sygehuse må der kun ydes behandling med kunstig befrugtning til enlige kvinder, der ikke har børn, og par, der ikke har fælles børn. Denne regel omfatter både insemination og IVF-behandling (dog ikke anovulationsbehandling uden insemination eller oplægning af nedfrosne embryoner til barn nummer to)

Behandlingsmuligheder ved forskellige årsager til infertilitet

a. Tuba faktor
Tyder HSG/HSU på tubafaktor (okklusion, retention med besværet udløb, abnorm peritoneal fordeling), kan patienten tilbydes laparoskopi med gennemskylning af tubae med methylenblåt for at afklare den bedste af de to behandlingsmuligheder: rekonstruk​tiv kirurgi eller IVF. Dog bør kvinder  >35 år rådgives til at få foretaget IVF behandling umiddelbart, idet ventetiden på operation og efterfølgende afventning af spontan graviditet efter evt. operativ korrektion, vil kunne forringe parrets graviditetschance ved IVF væsentligt. 

Påvises ved laparoskopien forandringer, som ved operation sandsynliggør en rimelig postoperativ prognose, vil man i samme seance søge at korrigere forholdene laparoskopisk. Ved infertili​tetskirurgi opnås gennemsnitligt, at ca. 25% af de opererede får børn indenfor et par års forsøg . Er der gået 12 måneder efter fertilitetsforbed​rende operation uden at graviditet er indtrådt, bør IVF behandling iværk​sættes. 

Parret bør alternativt tilbydes direkte henvisning til IVF. Hver behandling giver en fødselschance på godt 25% efter oplægning af et eller 2 friske embryoner. Ved IVF kan i øjeblikket forventes fødsel af m​indst 1 levende barn hos 2 ud af 3 par efter 3 gennem​førte behandlinger og de eventuelt der tilknyttede behandlinger med nedfrosne embryoner.. Graviditetschancerne i 4, 5 eller 6 IVF forsøg er aftagende, men stadig tilstede. Kun en nøje individuel vurdering af parrets prognose, baseret på hidtidige behandlingsforløb kan være vejledende mhp om parret bør forsøge behandling ud over de 3 gennemførte behandlinger der tilbydes i den offentlige sektor.

b. Anovulation, oligo-/amenoré
Hvis der er oligo-/amenoré, udredes patienten endokrinologisk. Hos langt de fleste af disse patienter påvises polycystisk ovariesyndrom, karakteri​seret ved øget androgenproduktion, relativt forhøjet LH i forhold til FSH og mange små follikler i ovarierne ved ultralydundersøgelse.

Påvises et BMI over 25, bør der tilrådes et vægttab på 10%, som vil medføre retableret ovulationsfunktion hos 80-90%.

Medikamentel behandling af ovulationsforstyrrelse er en specialistopgave. Clomifen er standard behandlingen, men mange PCOS patienter vil også ovulere på  metformin. Få har behov for FSH. Prognosen er god. Man kan regne med, at 70-80% får barn. Dette gælder dog ikke hypergonadotrop hypogonadisme, hvor hormonel stimulation ikke virker, og eneste behandlingsmulighed er ægdonation, se desuden guideline nr.8.

c. Mandlig faktor - nedsat sædkvalitet

Der vil sjældent være noget ætiologisk betinget behandlingstilbud.

a. Sædkvaliteten stærkt nedsat

Der er i dag to behandlingsmulig​heder: IVF kom​bineret med mi​kroinsemination (intracytoplasmatisk sædcelle injektion; ICSI) eller donorinse​mination (IUI-D).

ICSI inde​bærer direkte injektion af en spermatozo i hvert æg. Resultater​ne med denne metode er  som ved IVF med normal sædkvalitet (se ovenfor).

Ved donorinsemination anvendes gennemkontrolleret sæd fra dono​rer, som "matcher" mandens fæ​notype. Follikeludviklingen kon​trolleres med ultralyd således, at ovulation kan induceres på kendt tidspunkt.  Inseminationen foregår intrauterint med et tyndt plastik kateter. Denne behand​ling, der i enhver henseende er særdeles gode erfaringer med, giver disse par et barn i op til 70-80% af tilfældene.

b.  Sædkvaliteten let til moderat nedsat
Parret tilbydes primært insemina​tion med mandens sæd (IUI-H). De levende sædceller høstes, akti​veres og sorteres fra de døde sæd​celler og evt. leukocytter ved hjælp af oprensningsprocedurer (Pure sperm gradient centrifugering eller swim-up). Der gives rutinemæssigt hormonstimulation med henblik på dannelse af to-tre follikler. Behandlingen foregår i øvrigt som beskrevet ved IUI-D. Ca. 25-35% får barn indenfor et behandlingstilbud på tre inse​minationer. Opnås ikke graviditet inden for dette tilbud, er der indikation for IVF behandling.

Se yderligere oplysninger om behandling af mandlig infertiliet i guideline nr.7 og om sæddonation i guideline nr. 16.
d. Ingen påviselig forklaring - idiopatisk infertilitet
Der tilbydes primært IUI-H, i alt tre inseminationer. Ca. 25-35% får barn på denne behandling. Opnås ikke graviditet med denne behandling, er der indikation for IVF.
Videre udredning hos spe​ciallæge/​på specialafdeling

Indledning
Efter basisudredning og rådgivning hos den praktiserende læge henvises det barnløse par/den enlige kvinde til videre eventuel udredning og behandling hos den praktiserende gynækolog eller den gynækologiske specialafdeling. Det følgende afsnit er beregnet på, at den praktiserende læge kan informere om, hvorledes de videre undersøgelser og behandlinger vil forløbe. 

Gynækologens/specialafdelingens behandlingsplan kan lægges og behandlingen kan i de fleste tilfælde institueres i det omfang, basisudredningen har skabt tilstrækkelig klarhed over følgende faktorer:

- 
Den uterine og tubare anatomi (HSG)

- 
Ovulationsfunktionen

- 
Sædkvaliteten

Visse rutineundersøgelser (endometriebiop​si, postcoitaltests, penetrationstest) er i dag gradvist gledet ud af specialafdelingens rutine,  fordi de behandlinger, som  tilbydes, samtidig vil  kompensere for en let lutealfaseinsufficiens eller en cervixfaktor (IUI eller IVF). Hormo​nel udredning ud over basisprogrammet kræver ligeledes indikation (se nedenfor).

Følgende supplerende undersøgelser kan på indikation komme på tale hos speciallægen/på specialafdelin​gen:

1. Hormonel udredning. Ved anovula​tion inklusive oligo-/amenorre bør endokrinologisk udredning finde sted omfattende Se-Prolaktin,  Se-FSH, Se-LH, Se-TSH og androgen​status. Gestagen behandling for at vurdere østrogeniseringen af endo​metriet og med henblik på ovulations​induktion kan overvejes.

2.  Utralydscanning. Dette  indgår  i den gynækologiske undersøgelse og bør omfatte vurdering af ovarie​morfologi (PCO og cyster) samt af de uterine forhold (myomer, en​dometrium). Er der mistanke om intrakavi​tære processer (polypper, submucøse myomer) kan der foretages hydrosono​grafisk undersøgelse (vandskanning).

3.  Andrologisk vurdering. Anamnesen kan udbygges omkring mulige rele​vante forhold, herunder medicin, alko​hol, miljøfaktorer samt potens og eja​kulationsforstyrrelser. Objektiv under​søgelse kan foretages med måling af testes volumen (orchidometer/ultralyd) og undersøgelse for varicocele. Der kan foretages testisskanning i tilfælde af oligo- eller azoospermi med henblik på præmaligne eller maligne forandringer. Hvis ikke tidligere foretaget, kan der foreta​ges antistofscreening af sæden med henblik på påvisning af autologe an​tistoffer.


Er der oligozoospermi (<5 mill./ml i ubehandlet sædprøve) eller azoospermi, kan S-FSH (evt. suppleret med LH og testosteron) være indiceret. I disse tilfælde anbefales kromosomundersøgelse, som begge forekommer med betydeligt øget hyppighed hos disse patienter. Relevansen af screening for Y mikrodeletioner diskuteres. Ved obstruktiv azoospermi børe der foretages undersøgelse for mutationer i CFTR genet (cystisk fibrose). Testesbiopsi og evt. henvisning til andrologisk specialkyndig bør overvejes.  En oprensning af sæden med hensyn til høst af totalt antal motile per ejakulat kan give et fingerpeg om mandens fertilitet:


a.
 > 10 mill. : Sæden kan anvendes til IUI, IVF og manden må - alt andet lige - antages at

                                   have normal fertilitet

b. > 2 mill. < 10 mill.: Sæden kan anvendes til IUI og IVF. Manden må antages at have 

                          nedsat fertilitet

c. < 2 mill.: Sæden kan anvendes til IVF. Under 500.000 kan nødvendiggøre anvendel​se af

                          mikroinjektion. Fertiliteten må betragtes som værende stærkt nedsat.

