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Evidensniveauer og styrkegraderinger af anbefalinger, baseret pa Oxford 2009

Anbefalin Evidens- Behandling/forebyggelse/
J niveau skadevirkninger
1a

Systematisk review eller
metaanalyse af homogene
randomiserede kontrollerede
forseg

1b Randomiseret kontrolleret forseg
(RCT) (med smalt konfidensinterval)

1c Absolut effekt
("Alt eller intet")

2a Systematisk review af homogene
kohortestudier

2b Kohortestudier

2c Databasestudier

3a Systematisk review af case-control

undersagelser

3b Case-control undersagelser

4 Opgerelser, kasuistikker,
case-series

5 Ekspertmening uden eksplicit

kritisk evaluering

Indledning

Overvagt og sveer overveagt er ifglge WHOs definition en tilstand med abnorm eller excessiv
fedtophobning i kroppen i en sadan grad, at det har helbredsmaessige konsekvenser.

Den globale fedmeepidemi er en af arsagerne til gget morbiditet og muligvis ogsa faldende
fertilitetsrate i den vestlige verden. | flere europziske lande er mere end halvdelen af kvinderne
enten overvegtige eller svart overvegtige. | Danmark er 23,9% af de 16-24-arige kvinder
overvagtige (BMI >25), stigende til 39,8 % blandt de 25-34-arige og 48,1% blandt de 35-44-arige.!
For mand er de tilsvarende tal 26,8% blandt de 16-24-arige, 51,2 % blandt de 25-34-arige og
61,6% blandt de 35-44-arige.!

Blandt de 16-24-arige kvinder er 8,5% svart overvagtige (BMI >30), 17,4% blandt de 25-34-arige
stigende til 20,3% blandt de 35-44-rige.! For mand er de tilsvarende tal for sver overveaegt 7,4% af
de 16-24-arige, 15,9% blandt de 25-34-arige og 19,5% blandt de 35-44-arige.!
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Overveaegt og sveaert overvegtig er associeret med en gget risiko for hjerte-kar sygdomme, herunder
hypertension, type 2 diabetes, galdeblseeresygdomme, osteoarthrit og flere cancertyper, bl.a.
endometrie-, bryst- og coloncancer. Herudover er preekonceptionel overvaegt associeret med en gget
risiko for graviditets- og fadselskomplikationer.3

Overvagt og sveer overvagt er relateret til nedsat graviditetschance pga. pavirket produktion af
hypothalamiske gonadotropiner og steroider, nedsat ovulationshyppighed eller manglende ovulation
0g @get time-to-pregnancy (TTP). Formalet med denne guideline er at hjelpe klinikeren til sammen
med patienten at treeffe et informeret valg angaende faktorer, som potentielt kan veere med til at

pavirke patientens og parrets fertilitet.

Definitioner og forkortelser

Body mass index (BMI) er ifaglge WHO det mest anvendelige mal for overveagt og fedme pa
populationsniveau. WHO klassificerer vaegt pa falgende made (inddelingen refererer til
helbredsrisikoen ved forskellige grader af overvagt og gelder kun for voksne >18 ar). Inddelingen

er ens for kvinder og mand:

Klassifikation Alternativ benavnelse | BMI (kg/m2) Helbredsrisiko

Undervagt <18,5 Afhanger af arsagen
til undervaegten

Normalveegt 18,5-24,9 Middel

Overvagt >25 Let gget

Moderat overveegt 25-29,9

Sver overvaegt Fedme >30

Klasse | Fedme 30-34,9 Middel gget

Klasse 1l Sver fedme 35-39,9 Kraftigt gget

Klasse 111 Ekstrem sveer fedme | >40 Ekstrem gget

Assisted reproductive techniques (ART) Konfidensinterval (CI)

DNA fragmentation index (DFI) Levende barn pr. cyklus/live birth rate (LBR)

Fekunditets-odds ratio (FOR) Odds ratio (OR)

Intracytoplasmatisk sperm injektion (1CSI) Randomiseret, kontrolleret forseg (RCT)

Intrauterin insemination (1UI) Risiko ratio (RR)

In-vitro fertilization (IVF) Time-to-pregnancy (TTP)

Klinisk graviditet per cyklus (CPR)
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Litteratursggningsmetode
Se appendiks

Resumé af kliniske rekommandationer

Evidensgraden

1 Kvinder ber informeres om, at chancen for at opna spontan graviditet B

nedsettes med stigende BMI over 25

2 Kvinder i fertilitetsbehandling bgr informeres om, at chancen for fgdsel af | B
levende barn ved 1UIl og IVF/ICSI nedsattes med BMI over 25

3 Kvinder i fertilitetsbehandling bgr informeres om, at chancen for fgdsel af | B
levende barn ved IUI og IVF/ICSI falder med stigende BMI

4 Kvinder i fertilitetsbehandling bgr informeres om, at risikoen for B
graviditetskomplikationer i form af graviditetstab, GDM og PE,

tromboemboli og dgdfadsel gges med stigende BMI over 25

5 Kvinder kan informeres om, at ART ikke selvstendigt ser ud til at gge B

risikoen for graviditetskomplikationer hos overvagtige

6 Kvinder bar informeres om, at der formentlig er en gget risiko for B
tromboemboli ved IVF-graviditeter hos overvegtige

7 Kvinder i fertilitetsbehandling bar informeres om, at B
fadselskomplikationer i form af fastsiddende skulder, instrumental

forlgsning og kejsersnit gges med stigende BMI over 25

8 Kvinder i fertilitetsbehandling ber informeres om, at den ggede risiko for | B

fadselskomplikationer ved praegravid overveegt ikke gges ved ART

9 Kvinder i fertilitetsbehandling bar informeres om, at der er gget risiko for | B

misdannelser hos bgrnene (bl.a. neuralrgrsdefekter, hjertemisdannelser og
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lzebe/ganespalte) ved stigende maternelt BMI over 25

10

Kvinder i fertilitetsbehandling bar informeres om, at der er gget risiko for
hjertekar- og respirationssygdomme hos bgrnene ved maternelt BMI over
35

11

Kvinder i fertilitetsbehandling bar informeres om, at der er gget risiko for
pavirket neuro-psykologisk udvikling (skizofreni, ADHD, nedsat
indlaering, nedsat 1Q og felelsesmassige problemer) hos bgrnene ved

stigende maternelt BMI over 25

12

Kvinder i fertilitetsbehandling bar informeres om, at der er gget risiko for

spaedbgrnsdgdelighed ved maternelt BMI over 30

13

Overvegtige kvinder i fertilitetsbehandling ber informeres om, at der er

gget chance for spontan graviditet ved vaegttab forud for IVF-behandling.

14

Maend i fertilitetsbehandling ber informeres om, at der er gget risiko for

nedsat seedkvalitet ved stigende BMI over 25

15

Meaend ber informeres om, at chancen for at opna spontan graviditet

nedseettes med stigende BMI over 25

16

Mand kan informeres om, at chancen for fgdsel af levende barn ved Ul

og IVF/ICSI ikke med sikkerhed pavirkes af mandlig overveegt

Tilleegsrekommandationer for kvinder

Evidensgraden

17 | Ved alder <30 ar og alderssvarende AMH/AFC anbefales BMI at vaere D
<30 ved behandlingsstart

18 | Ved alder >30 ar og alderssvarende AMH/AFC anbefales BMI maksimalt | D
at veere 35

19 | Ved et BMI > 40 frarades behandling D

20 | Ved behandlingsstart foretages objektiv vaegtmaling i klinikken D
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PICO-spgrgsmal 1 — Kvinders overveagt og fekunditet

Hvilken mulig effekt har overveegt og sveer overvaegt pa fekunditeten (spontan
graviditetschance)?

P: Overvagtige og svert overvaegtige kvinder med graviditetsgnske

I: Overveegt og svaer overvagt

C: Normalveegtige kvinder med graviditetsgnske

O: Time to pregnancy (TTP), fekundabilitets-odds ratio (FOR)

Resume af evidens

1 | Overveaegt nedsatter fekunditeten. 2b

Klinisk rekommandation

1 | Kvinder bar informeres om, at chancen for at opna spontan graviditet B

nedseettes med stigende BMI over 25

Hormonelle forstyrrelser

Overvagt kan pavirke hypothalamus-hypofyse-ovarie-aksen (HPO-aksen) og give
menstruationsforstyrrelser og anovulation.

Hos sveert overvaegtige kvinder kan gonadotropinsekretionen blive pavirket af negativ feedback fra
et hgjt gstrogenniveau som fglge af gget perifer aromatisering af androgener til gstrogen i fedtvaev.
Desuden kan hyperinsulineemi og insulinresistence fare til hyperandrogenisme.!?

Derudover er sex-hormon bindende glubulin (SHBG), vaeksthormon (GH) og insulin-lignende
vaekst faktorbindende proteiner (IGFBP) reduceret og leptin/BMiI-ration er forhgjet.! Hajt serum
leptin har vist at give lavere graviditetsrate ved IVF. Hypotesen er, at hgjt serum-leptiniveau kan
medfare til kronisk nedregulering af leptinreceptorer (LEPR) i hypothalamus, hvilket kan gge
risikoen for infertilitet.® Jain et al har vist, at selv sveert overvagtige kvinder med regelmaessig

menstruationscyklus havde lavere LH-sekretion, hvilket ogsa kan pavirke fertiliteten.*

Pavirkning af oocytterne

Sveert overvaegtige kvinder i IVF-behandling har hgjere insulin, leptin, triglycerider og niveau af
inflammationsmarkarer (laktat og CPR) i follikelveesken.® Pa grund af den pévirkede HPO-akse er
der oftere brug for hgjere gonadotropindoser og leengere behandlingstid for at opna tilstraekkelig
follikelmodning.®” Forskellige studier peger ogsa pa &ndrede intracellulaere mekanismer, som for
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eksempel &ndret funktion og/eller struktur af mitochondrier og det Endoplasmatiske Reticulum
(ER), som et resultat af metabolisk stress.® Lipotoxisitet er foreslaet som en mulig mekanisme.

Pavirkning af embryonerne

Det &ndrede metaboliske miljg hos sveert overvegtige, kan ogsa pavirke embryonet. To studier har
vist starre risiko for at udvikle embryoner af darlig kvalitet sammenlignet med embryoner hos
normalvaegtige kvinder.®1° Lipotoxicitet og hgje niveauer af leptin er foreslaet som en mulig
mekanisme, hvor leptin kan haemme proliferationen af trophoblaststamcellerne og gger apoptosen

markant.

Pavirkning af endometriet

Der er modstridende data om, hvorvidt overveaegt negativt pavirker endometriet og implantationen.
Et musestudie viser at, decidualiserings- og implantationsprocessen kan vare pavirket, hvilket kan
forklare den ggede forekomst af placentasygdomme (preeeklampsi, gestational hypertension,
intrauterin fosterdgd) hos overvagtige gravide.

Leptin ser ogsa ud til spille en rolle i regulering af endometriet, hvor en kronisk dysregulering kan

pavirke implantationen negativt.*'?

Et historisk kohortestudie er baseret pa tal fra 12 centre i USA fra 1959-1965. Fekunditeten var
reduceret for sveert overveegtige kvinder OR 0,82 (0,72-0,95); (N=7327) sammenlignet med
normalvaegtige kvinder trods regelmaessige menstruationer og justeret for alder og rygning.

Associationen var stgrre hos svaert overvagtige nullipara OR 0,66 (0,49-1,89) (2b).%°

Ovenstaende stgttes ogsa af to danske studier udfert pa kvinder, der planlagde graviditet og viste
faldende fekunditet ved stigende BMI. | det ene studie var OR for subfekunditet (TTP >12
maneder) hhv 1,36 (1,23-1,50) ved BMI mellem 25-30 og 1,74 (1,51-2,02) ved BMI over 30 hos
kvinderne, hvor manden var normalvaegtig (N=47835). Begge tal er justeret for alder,
sociogkonomisk gruppe og paritet (2b).** Wise et al fandt leengere TTP for kvinder med hhv BMI
25-30; FOR 0,83 (0,70-1,00), BMI 30-35; FOR 0,75 (0,58-0,97) og BMI 35 eller over; FOR 0,61
(0,42-0,88), sammenlignet med kvinder med normal BMI (2b) (N=1641).14

Van der Steeg viste, at risikoen for spontan graviditet i en kohorte af subfertile par falder lineaert
med stigende BMI (>29) (2b).1® Efter justering for bl.a alder, paritet, rygning og seedkvalitet havde
kvinder med hgj BMI en 4% lavere gravitetsrate per gget kg/m?; HR 0,96 (0,91-0,99); (N=3029).
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Waist-to-hip ratio

Et hollandsk studie har vist at central fedtansamling/Waist-to hip ratio (WHR), kan betyde mere end
kropsveegten i forhold til reduktion af fekunditeten end BMI. De undersggte TTP for kvinder i
inseminationsbehandling og viste, at en stigning i Waist-Hip-ratio pa 0,1 farte til en 30% nedsat
sandsynlighed for graviditet per cyklus HR 0,706 (0,56-0,89);(N=489) efter justering for alder,
BMI, arsag for inseminationshehandling, rygning og paritet (2b).%’

Denne sammenhang er ogsa set for amerikanske kvinder af afrikansk oprindelse; FOR 0,83 (0,71-
0,97) ved hgjt WHR (=>0,85 vs. <0,71); (N=1697)(2b).18 Et tidligere studie af samme forfatter men
pa en dansk kohorte, viste dog kun en svag, men ikke signifikant ssmmenhzng, for nedsat
fekunditet ved hgjt WHR (WHR =>0,85 vs. <0,75), nar der var justeret for BMI; FOR 1,27 (0,98-
1,64);(N=1641) (2b).1*

Konklusion
Nyere forskning tyder pa, at overveegt hos kvinder i den fertil alder pavirker bade deres HPO-akse,
oocytter, embryo og endometriet pa en sadan made, at det nedsatter fekunditeten og dermed

forleenger TTP. Overveegts negative effekt gges med stigende BMI.
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P1CO-spgrgsmal 2 — Kvinders overvagt, 1Ul og IVF/ICSI

Hvilken mulig effekt har overveegt og sveer overvaegt pa en succesfuld fertilitetsbehandling
med intrauterin insemination (1UI) eller IVF/ICSI?

P: Overvagtige og sveert overvaegtige kvinder, der gennemgar IUI/IVF/ICSI-behandling

I: Overveegt og svaer overvaegt

C: Normalvaegtige kvinder, der gennemgar IUI/IVF/ICSI-behandling

O: Primare udfald: Klinisk graviditet, levende fedsel, graviditetstab

Evt. sekundaere udfald: ektopisk graviditet

Resume af evidens

1 | Det er ikke entydigt, hvordan overveegt influerer pa 2b
behandlingsresultat efter IUI. De foreliggende studier
skelner sjeeldent mellem kvinder der ovulerer regelmaessigt

0g kvinder med anovulation

2 | Overvaegt kraever hgjere doser af gonadotropiner til 2b

kontrolleret ovariel stimulation

3 | Overvaegt medfarer lavere fgdselsrate ved IVF og ICSI 2a

4 | Overveegt og sveer overvaegt medfarer lavere fgdselsrate ved | 2a

frysebehandling

5 | Overvagt og sveer overveagt hos recipienter medfarer lavere | 2a

fadselsrate ved oocytdonationsbehandling

6 | Overvagt pavirker ikke aneuplodiraten, blastoleringen eller | 2b

morfokinetikken

Kliniske rekommandationer

1 | Kvinder i fertilitetsbehandling bgr informeres om, at B
chancen for fadsel af levende barn ved 1UI og IVF/ICSI
nedszttes med BMI over 25

2 | Kvinder i fertilitetsbehandling bar informeres om, at B
chancen for fadsel af levende barn ved 1UI og IVF/ICSI
falder med stigende BMI

10
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IUl-behandling

Kun fa studier har undersggt, om hgjt BMI influerer pa resultatet af IUI-behandling. Et
kohortestudie inkluderede 1.189 ovulationsinduktions-behandlinger med gonadotropin-stimulation
stratificeret pA BMI og fandt, at overvagtige kreever hgjere gonadotropindoser for at opna et
tilstreekkeligt antal follikler (2b).* Men nar gonadotropin-dosis var afstemt og optimeret, havde
overveagtige og sveert overveagtige den samme LBR som normalveegtige OR 1.91 (1.2 — 3.2) og OR
1.8 (0.96 — 3.5). I et australsk kohortestudie med 5.089 pabegyndte superovulation/IUl cykli fandt
man, at overvagtige og moderat overvaegtige havde hgjere ferkunditet sammenlignet med
normalvegtige med aOR pa hhv. 1,52 (1,20 —-1,94) og 1,79 (1,27 — 2,52) og svert overvegtige
havde sammenlignelig ferkunditet med normalvegtige aOR 1,43 (0,91- 2,26), justeret for alder,
@tiologi og behandlingssted (2b). Forfatterne konkluderede, at en af arsagerne kunne veere at
patienter med anovulation var inkluderet, og dermed havde de overveagtige en mere gavnlig effekt
af gonadotropinstimulation, da flere overvaegtige var anovulatoriske.? Waist-Hip-Ratio (WHR) kan
vaere en bedre pradiktor for fekunditet end BMI (2b) 34° og Wass et al. fandt ingen sammenhang
mellem BMI og graviditetschance. Kvinder med en WHR mellem 0,7 og 0,79 havde en
graviditetschance pa 29,9 %, hvorimod kvinder med WHR >0,80 havde en graviditetschance pa
15,5 % OR 0,4 (0,2 — 0,9).* Pa baggrund af den sparsomme litteratur er det ikke entydigt, hvordan

overvegt influerer pa resultaterne af superovulation og 1Ul-behandling (2b).

Assisteret reproduktionsteknologi (ART) behandling

Kvinder med hgjt BMI har generelt darligere ART udkomme sammenlignet med normalvegtige.

IVF/ICSI

Maheshwari et al. inkluderede 37 studier og fandt et @get gonadotropiner forbrug for kvinder med
BMI >25 ved IVF/ICSI-behandling weighed mean differences (WMD) 210,08 (149,12 — 271,05);
(N=3851; 2 studier), hyppigere cyklusaflysning OR=1,83 (1,36 — 2,45) og lavere antal udhentede
oocytter WMD=0,58 (0,22 — 0,94); (N=1440; 4 studier) (2a).°

I en metaanalyse fra 2019 fandt man signifikant lavere fgdselsrate efter IVF/ICSI hos svert
overvegtige RR= 0,85 (0,82 — 0,87); (N=609.881; 21 studier) sammenlignet med normalveegtige.
Selv ved moderat overveaegt var fadselsraten reduceret RR=0,94 (0,91 — 0,97); (N=952.404; 21
studier) (2a).”

En subgruppeanalyse udelukkende pa PCOS-patienter viste en nedsat LBR for svert overvagtige
sammenlignet med normalvagtige (RR=0,78; 95% CI:0,74-0,82); (N=12329; 3 studier). Til

sammenligning fandt man ikke signifikant forskel i en subanalyse udelukkende inkluderende ikke-
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PCOS RR=0,92 (0,68 — 1,25); (N=164.943; 2 studier).” Der fandtes signifikant lavere LBR hos
sveert overvagtige sammenlignet med normalvagtige i 3 metaanalyser inddelt pa cyklusnummer,
herunder specifik farste cykli RR=0,76 (0,65 — 0,90); (N=11.750; 8 studier), alle cykli RR=0,86
(0,84 —0,87); (N=564.308; 9 studier) og en metaanalyse af studier hvor cyklusnummer ikke var
specificeret RR=0,86 (8,83 — 0,89); (N=33.823; 4 studier).’

Denne metaanalyse, som er den starste publicerede indtil videre, inkluderede i alt 21 studier, men
eventuelle confoundere sasom alder, paritet, rygning, etnicitet og mandlig overveagt blev der ikke

taget hgjde for.

Frysebehandling

Et kinesisk kohortestudie, der inkluderede 22.043 frysebehandlinger, fandt en reduceret LBR hos
svaert overvegtige sammenlignet med normalvaegtige (aOR=0,70; 95% CI: 0,62-0,80), hvilket var
en reduktion fra 46,7% til 38,3 %. Der blev justeret for bl.a. alder, diagnose, protokolvalg og antal
embryoner transfereret. For at skelne mellem effekten af overvaegt og PCOS inkluderede studiet en
subgruppeanalyse pd PCOS-patienter og dette endrede ikke resultatet (2b).8 I et andet kinesisk
kohortestudie, der udelukkende inkluderede PCOS-patienter behandlet efter en freeze-all strategi,
var LBR ogsa signifikant reduceret i gruppen af sveert overvaegtige aOR=0,66 (0,48 — 0,92);
(n=3.079) der blev justeret for alder, protokol 0.a. (2b).°

Modsat fandt Prost et al. ingen signifikant reduceret LBR hos sveert overvagtige sammenlignet med
normalvagtige OR=0,92 (0,61 — 1,38); (n=1.415).1% Studierne var heterogene med henblik p&
etnicitet, men ens for dem alle var, at andelen af sveert overvaegtige var lille sammenlignet med
andelen af normal veegtige. Flere studier viser at overvagtige generelt har lavere serum progesteron
niveauer, hvilket er kendt for at reducere fadselsraten og som kan vaere en del af forklaringen pa
den lavere LBR (2b).1%:12 13

Oocyt-donationsbehandling

Provost et al. fandt i et kohortestudie, at LBR efter oocytdonation var reduceret hos sveert
overvegtige recipienter sammenlignet med normalvaegtige aOR=0,64 (0,51 — 0,81); (n=22.317) der
blev justeret for alder, antal embryoner transfereret 0.a. (2b).** Sermondale et al. inkluderede
Provost studiet og endnu et mindre studie i en metaanalyse af donorbehandlinger og fandt ogsa en
reduceret LBR hos sveert overvagtige recipienter ssmmenlignet med normalvaegtige RR=0,81 (0,68
—0,94); (n=22.645) (2a).”

Aneuplodirate
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To kohortestudier, der inkluderede henholdsvis 1.750 og 453 cycli med PGT-A diagnostik fandt, at
aneuploidi raten ikke var gget hos sveert overveaegtige sammenlignet med normalvagtige. De
raporterede henholdsvis aRR=1,06 (0,94 — 1,20)*° og aOR=1,16 (0,85 — 1,59)*°, nér der blev
korrigeret for alder (2b).

Bellver et al. konkluderede efter undersggelse af 17.848 embryoner, at blastoleringen og
morphokinetiken ikke var pavirket hos kvinder med hgj BMI sammenlignet med normal BMI
(2b).Y

Konklusion
Kvinder med hgjt BMI har lavere LBR ved IVF/ICSI, frysebehandling og eegdonation
sammenlignet med normalveegtige og effekten stiger med stigende BMI. Det ser ikke ud til at hgjt

BMI pavirker aneuplodiraten eller aegudviklingen.
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PI1CO-spgrgsmal 3 — Kvinders overvagt og graviditetskomplikationer

Hvilken mulig effekt har overvaegt og sveer overvagt pa risikoen for graviditets-

komplikationer?

P: Overveegtige og sveert overvagtige gravide kvinder

I: Overvaegt og sveer overvagt

C: Normalveegtige gravide kvinder

O: Primaere udfald: Graviditetstab, gestationel diabetes mellitus (GDM), preeeklampsi (PE) og
dedfgdsel.
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Resumé af evidens

1 | Der er evidens for, at overveegt gger risikoen for 2a

graviditetskomplikationer som graviditetstab, GDM og PE.

2 | Der er evidens for, at overveegt gger risikoen for dgdfedsel | 2a

3 | Der er evidens for, at overvaegt @ger risikoen for vengs 2b/3b
tromboembolisk episode hos gravide

4 | Det er ikke evidens for, at ART er en selvstaendig 2b
risikofaktor for graviditetskomplikationer (graviditetstab,
GDM, PE eller dgdfadsel) hos overveagtige

Klinisk rekommandation

1 | Kvinder i fertilitetsbehandling bgr informeres om, at B
risikoen for graviditetskomplikationer i form af
graviditetstab, GDM og PE, tromboemboli og dgdfadsel
gges med stigende BMI over 25

2 | Kvinder bgr informeres om, at ART ikke selvstaendigt ser B
ud til at gge risikoen for graviditetskomplikationer hos

overvagtige.

3 | Kvinder bgr informeres om, at der formentlig er en gget B
risiko for tromboemboli ved IVF-graviditeter hos

overvagtige

Problemstilling

Graviditet har diabetogen effekt pa kvinden og medfarer hyperkoagulabilitet samt pavirket kredslgh
med for eksempel vengs stase. Sver overvagt er kendt for at gge risikoen for savel type 2 diabetes,
hypertension, hjerte-kar-sygdomme, inflammation og meget andet®. Der ses en lineer association
mellem maternel BMI og graviditetskomplikationer og deraf afledte ggede udgifter for samfundet.?
4

Spontan abort

Risikoen for spontan abort er gget ved overvaegt/sveer overveegt. En metaanalyse, der inkluderede
kvinder med spontant opnaede graviditeter viste, at overveaegt har en OR pa 1,31 (1,18-1,46);
(N=28.538; 6 studier) for spontan abort i forhold til normalveegtige kvinder (2a).°

ART, BMI og spontan abort:
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| en metaanalyse af Masheshwari et al. fandt man, at IVF- gravide med BMI >25 havde en OR pa
1,33 (1,06-1,68); (N=6339; 10 studier) for spontan abort sammenlignet med normalvegtige, OR
steg til 1,53 (1,27-1,84); (N=5896; 8 studier) ved BMI >30 (2a).® Denne analyse er dog behaftet
med stor usikkerhed grundet, bl.a. forskellig definition af spontan abort samt forskellige
inklusionskriterier.

Tilsvarende sa man i subgruppeanalyser i en metaanalyse af Rittenberg et al. en signifikant gget
risiko for spontan abort hos IVF-gravide ved moderat overvaegt sammenlignet med normalvagtige
IVF-gravide; RR 1,23 (1,12—1,34); (N=9402; 13 studier). Der var ingen signifikant heterogenicitet
studierne mellem (1> = 19%). Risikoen for spontan abort var stigende med stigende overvagt. De
sveert overvagtige havde en RR pa 1,43 (1,22—1,67); (N=10404; 13 studier). Der var moderat men
ikke signifikant heterogenicitet (1°=40,5%) (2a).’

Preeeklampsi (PE)

Praeeklampsi er hypertension, BT => 140/90 efter 20 gestationsuger, ledsaget af proteinuri og/eller
subjektive symptomer, biokemisk pavirkning, placentainsufficiens (veeksthemmet foster). PE ses i
ca. 2-3 % af alle graviditeter og er hyppigere hos farstegangsfadende. PE medfarer gget morbiditet
hos kvinden og fostret og er en af hovedarsagerne til maternel dgd. PE kan fare til to livstruende
tilstande: Eklampsi og HELLP-syndrom, som i nogle tilfeelde medfare dgdelig udgang for mor og
barn. PE kan ogsa medfare neonatale komplikationer som preeterm fgdsel, veekstheemning og i
varste fald perinatal dgd.®

| en stor metaanalyse af Vats et al fra 2021, hvor man inkluderede 20.328.777 gravide kvinder, sa
man en signifikant stigende risiko for PE ved stigende veegt. OR 1,89 (1,74 — 2,05); (n=28 studier)
ved overvaegt og OR 3,57 (3,29 — 3,87); (n=32 studier) ved sver overvagt (2a).° Begge disse

subgruppeanalyser havde en hgj grad af heterogenicitet pa hhv (1= 84 og 87 %).

ART, BMI og preeeklampsi:

| en metaanalyse af Pandey et al., hvor man sammenlignede graviditetskomplikationer hos
IVF/ICSI-gravide med spontant gravide, fandt man en gget risiko for hypertensive sygdomme
sdsom hypertension, PE, eklampsi med OR pé& hhv 1,49 (1,39-1,59); (N=16923;15 studier) (2a).°
Dette studie sa dog ikke specifikt pa effekt af BMI.

Et slovensk kohortestudie, med 271.913 singleton graviditeter (265.885 spontane og 6028 IVF-
graviditeter), undersggte effekten af pree-gravid BMI pa perinatal outcome i singleton IVF-
graviditeter. Det viste at risikoen for PE gges med stigende BMI ved savel spontane som IVF-
graviditeter. OR 2,2 (1,7-2,9); (n=1167) ved moderat overveegt og OR 4,4 (3,3-5,8); (n=602) ved
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svaer overveaegt, sammenlignet med normalvagtige IVF-gravide. Til sammenligning var disse tal
hhv 2,3 (2,2-2,5); (n=47357) og 6,3 (6,0-6,6); (n=21779) hos overvegtige spontant gravide (2b).!*
Machtinger et al. viste i sit kohortestudie fra 2015, der inkluderede 1635 kvinder, at der ikke var
signifikant forskel pa risikoen for PE hos overvagtige eller sveert overvagtige IVF-gravide
sammenlignet med samme veegtgrupper blandt spontant gravide. OR for overvagtige IVF gravide
Vvs. overvagtige spontant gravide 0,51 (0,15-1,72); (N=1635), OR for sveert overvaegtige IVF-
gravide vs. overveagtige spontant gravide 0,38 (0,13-1,14); (N=1635) (2b).1?

Frankenthal et al. viste samme ggede risiko for hypertension i graviditeten (inkl. bade PE og
gestationel hypertension), i deres studie der sammenlignede 504 gravide efter ART med 554
spontant gravide. Ved overveegt var OR 1,53 (0,87—2,69) og sver overveegt OR 2,16 (1,16—4,03)
men ingen signifikant forskel mellem IVF-gravide og spontant gravide OR 1,61 (1,00—2,59) (2b).13
Et Canadisk kohortestudie, der inkluderede 10.013 singelton-gravide (450 ART og 9563 spontane
graviditeter) fandt, at sveert overvegtige I\VVF-gravide havde en betragtelig hgjere risiko for PE end
ikke-overveagtige spontant gravide med OR pa 6,7 (3,3-13,8). IVF i sig selv ggede ikke risikoen for
PE, OR 1,3 (0,8-2,0); (n=512) (2b).1*

Et senere kohortestudie fra samme gruppe med 114.409 singelton-graviditeter, viste lignende
resultater, aRR for PE hos overvagtige (BMI =>25) IVF-gravide var 1,91 (1,14-3,19); (n=1596) og
aRR for PE hos overvagtige (BMI =>25) non-IVVF-gravide var 2,18 (1,99-2,39); (n=112.813)
(2b).1°

Gestationel diabetes mellitus (GDM)

Gestationel diabetes mellitus (GDM) defineres som nedsat glukose tolerance, der debuterer i
graviditeten eller farst bliver erkendt i denne. | Danmark er det diagnostiske kriteret blod-glukose
pa = eller > 9,0 mmol/l 2 timer efter indtag af 75 g oral glukose (Oral glukosetolerance test
(OGTT)). Evt faste-blodglukose over 5,1 mmol/l. Internationalt har WHO fremsat forslag om en
cutoff-veerdi pa 8,5 mmol/L, som de fleste internationale studier forholder sig til.

GDM opstar i 3-4 % af alle graviditeter og medfarer gget risiko for bl.a. PE, praeterm fadsel, sectio,

makrosomi og diabetes senere i livet.1

En stor metaanalyse med poolet data fra 86 internationale studier der inkluderede ca, 20,3 millioner
gravide kvinder, (inkluderet et stort dansk populationsbaseret kohortestudie)?°, fandt en lineaer
sammenhang mellem stigende BMI og risikoen for GDM. Risikoen er gget allerede fra overveegt
(BMI>25) OR 2,10 (1,89-2,33); (32 studier) og stiger til OR 4,10 (3,50-4,80); (36 studier) (2a).°
Det er ikke angivet cutoff-veerdi for blodglukoseniveau efter OGTT.
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ART, BMI og getationel diabetes mellitus

Et slovenskt kohortestudie med 271.913 singleton graviditeter, undersggte effekten af pree-gravid
BMI pa GDM i singleton I\VVF-graviditeter. Det viste en OR pa 2,2 (1,7-2,7); (n=147) ved overvegt
og OR pa 5,4 (4,3-6,7); (n=153) ved svaer overvagt hos IVF-gravide. Til sammenligning var OR
hhv 2,2 (2,1 — 2,3); (n=3255) og 4,6 (4,4-4,8); (n=2921) for udvikling af GDM hos overvagtige og
svert overvaegtige spontant gravide (2b).!! Konfidensintervallerne mellem IVF- og non-IVF-
veegtgrupperne overlapper, ma man antage, at IVF i sig selv ikke giver gget risiko for GDM hos
overveagtige.

Machtinger et al., viste i sit kohortestudie fra 2015, med 1635 singleton-graviditeter fordelt pa 464
via ART og 1171 spontane, at der ikke var signifikant forskel pa risikoen for GDM hos overvegtige
eller sveert overvagtige I\VF-gravide sammenlignet med samme vagtgrupper blandt spontant
gravide. OR for overveegtige IVF gravide vs. overvagtige spontant gravide 0,96 (0,31 — 2,96);
(N=1635), OR for sveert overvaegtige IVF-gravide vs. overveagtige spontant gravide 0,98 (0,41 —
2,33); (N=1635) (2b).*2

Et Israelsk kohortestudie med 1058 gravide, fordelt pa 504 IVF-gravide og 554 spontant gravide,
viste samme ggede risiko for GDM ved overvaegt OR 2,32 (1,41—3,80) og sveer overvagt OR 2,89
(1,61-5,17), men ingen signifikant forskel mellem I\VVF-gravide og spontant gravide OR 1,10
(0,71-1,69) (2b).13

Dayan et al., der inkluderede 114.409 graviditeter i sit kohortestudie, viste gget risiko for GDM hos
overvagtige (BMI=>25) IVF-gravide; OR 2,07 (1,55-2,75); (n=1596). OR for GDM hos
overvagtige (BMI=>25) non-1VF-gravide var 2,14 (2,04 — 2,25), hvorfor man ikke kan konkludere,
at IVF i sig selv gger risikoen for GDM hos overvagtige (2b).*°

Et kinesisk studie fra 2022 fandt en lineger dosis-respons-effekt mellem pree-gravid BMI og GDM
efter ART, hvor én enhed BMI-ggning var forbundet med en 15% gget risiko for GDM; OR 1,15
(1,08-1,22); (N=6598) (2b).” Forfatterne konkluderer, at deres fund er konsistent med tal fra andre
studier lavet pa overvagtige spontant gravide kvinder, og at man derfor ikke fandt at ART i sig selv
gget risikoen for GDM hos overvagtige.

Tromboemboliske episoder

VTE (vengse tromboembolier) er en mindre hyppig, men alvorlig, komplikation i graviditeten og
forekommer i ca 1/1000 graviditeter. Bade svaer overvagt og graviditet er kendte risikofaktorer for
tromboemboliske episoder og det er forventeligt, at risikoen vil vere synergistisk. Dyb vengs
trombose kan kompliceres af lungeemboli (LE) eller posttrombotisk syndrom. LE kan kompliceres

af store lungeinfarkter og veere fatal.*®
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| et dansk populationsbaseret case-kontrol-studie fandt man en gget risiko for VTE hos gravide med
BMI >30, OR 5,3 (2,1-13,5); (n=129 cases/258 kontroller). Risikoen var gget bade under graviditet
og i puerperiet med hgjest risiko under graviditeten. Svear overvagt var ogsa associeret med gget
risiko for LE, OR 14,9 (3,0-74,8) (n=129 cases / 258 kontroller) (3b).%°

| et stort dansk populationsbaseret kohortestudie med 369.347 kvinder, fandt man en gget risiko for
tromboser hos overveegtige OR 1,59 (1,19-2,13), men ikke hos sveert overvaegt kl.I; OR 1,00 (0,60-
1,68), og sveer overvaegt Kl. 11; OR 0,97 (0,48-1,98) (2b).2° Forfatterne forklarer dette med udbredt
brug af profylaktisk antikoagulationsbehandling til sveert overveegtige og immobile gravide i
Danmark.

Blondom et al., viste i et andet case-kontrol-studie, at risikoen for tromboembolisk episode i
puerperiet var stigende i takt med stigende BMI séledes, at kvinder med preagravid overvagt havde
en OR pa 1,5 (1,0-2,0); (n=289 cases / 4208 kontroller) for udvikling af VTE i forhold til
normalveegtige, og praegravid sveert overvaegtige en OR pa 1,8 (1,1-2,9); (n=289 cases / 4208
kontroller). Ved ekstrem overvaegt (BMI= eller >40) var OR 4,0 (2,7-6,3); (n=289 cases / 4208
kontroller) (3b).2

ART, BMI og vengse tromboembolier:

Et norsk case-kontrol-studie med 1497 gravide (268 cases og 1229 kontroller), viste at IVF-gravide
formentlig har starre risiko for antepartal vengs tromboemboli sammenlignet med spontant gravide.
aOR IVF-gravideingleton) 4,3 (2,0—9,4), aOR IVF-gravidegemeni) 6,6 (2,1—21,0) (3b).22 Samme
studie ser ogsa en gget OR fra antepartal VTE ved overvagt 1,8 (1,3—2,4), men om der er en

synergistisk effekt af ART pa denne risiko er ikke undersggt.

Dadfadsel

Dadfadsel er den mest alvorlige neonatale komplikation. Denne guideline omhandler intrauterin
fosterded (Foetus mors) samt intrapartal fosterdgd.

Vats et al. viste i sin metaanalyse med ca. 20,3 millioner gravide, at risikoen for dgdfedsel gges
med stigende BMI. For overvegtige var den poolede OR 1,23 (1,12—1,36); (15 studier, n=?) og for
de svart overvagtige var OR steget til 1,54 (1,35—1,75); (18 studier (2a).° Betegnelsen ”dedfodsel”
inkluderede bade intrauterin fosterdad efter GA 20, men ogsa ikke videre specificerede dadsfald.
En anden metaanalyse af Aune et al. med totalt 38 kohortestudier, viste at en stigning pa 5 BMI-
enheder signifikant ggede risikoen for intrauterin fosterded RR 1,24 (1,18—1,30); (n=16274; 18
studier). Denne sammenhang blev ikke set for intrapartal fosterded; RR 0,90 (0,76—1,06); (n=396;
2 studier) (2a). Forfatterne forklarer dette med, at der ved antepartal ded findes confounders bl.a. i

form af sociogkonomisk status som risikofaktor for ikke at reagere/sgge eller have mulighed for
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leegeassistance. Ved sidstnaevnte, intrapartal dgd, kan en forklaring veere, at der under fedslen bliver

handlet ved tegn pa komplikationer.

ART, BMI og dagdfadsel:

Lucovnik et al, et slovensk kohortestudie med 271.913 singleton-graviditeter (6028 efter IVF, 1093
efter ovulationsinduktion og 265885 efter spontan konception), kunne ikke vise en signifikant
sammenhang mellem IVF, overvaegt og dedfedsel, sammenlignet med spontant gravide
overvagtige. OR for hhv overveegtige IVF-gravide 0,5 (0,2—1,4); (n=6) og svert overvagtige 0,5
(0,2-—1,6); (n=4), og OR for hhv overveagtige non-1\VF-gravide 1,0 (0,9—1,2); (n=240) og OR for
svart overvagtige non IVF-gravide 1,3 (1,1—1,6); (n=149) (2b).1*

Konklusion

Der er en signifikant gget risiko for graviditetskomplikationer sasom spontan abort, PE, gestationel
diabetes mellitus, vengs tromboemboli og intrauterin fosterded ved BMI => 25. Denne risiko gges
ved stigende BMI. Der er kun set en mulig gget risiko for VTE hos overveegtige IVF-gravide. Der

er en gget risiko for ovennavnte graviditetskomplikationer hos overvagtige, som er gravide efter

ART sammenlignet med spontant gravide overvegtige.
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P1CO-spgrgsmal 4 — Kvindelig overveegt og fadselskomplikationer

Hvilken mulig effekt har overvaegt og sveer overveegt pa risikoen for fadselskomplikationer?
P: Overvagtige og svart overveagtige gravide kvinder

I: Overvaegt og sveer overvagt

C: Normalvagtige gravide kvinder

O: Primeere udfald: skulderdystoci, instrumentel forlgsning og kejsersnit

Resume af evidens

1 Der er evidens for, at overvagt gger risikoen for fadselskomplikationer som 2a

skulderdystoci, instrumentel forlgsning og sectio

2 Der er evidens for, at risikoen for fgdselskomplikationer stiger ved stigende BMI over | 2a
25.

3 Det er ikke evidens for, at ART er en selvstendig risikofaktor for 2b

fadselskomplikationer hos overveegtige.

Klinisk rekommendation

1 Kvinder i fertilitetsbehandling ber informeres om, at fgdselskomplikationer i form af B
fastsiddende skulder, instrumental forlgsning og kejsersnit gges med stigende BMI over
25.

2 Kvinder i fertilitetsbehandling ber informeres om, at den ggede risiko for B

fadselskomplikationer ved praegravid overveegt ikke gges ved ART.

Baggrund

Overvaegt og svaer overveagt gger risikoen for forskellige antenatale, intrapartum, postpartum og
neonatale komplikationer sa som overbaren graviditet, igangsettelse, macrosomia, skulderdystoci,
forleenget varighed af fadsel, gget blodtab, sectio og neonatal indlzeggelse.! | denne guideline er der

fokuseret pa instrumental forlgsning, skulderdystoci og kejsersnit.
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Skulderdystoci og macrosomi/Large for Gestational Age (LGA)

Flere studier tyder pa stigende tendens til macrosomi ved stigende BMI. Macrosomi og barn med
LGA kan vanskeliggere vaginal fadsel samt medfare gget risiko for fadselsskader hos bade mor og
det nyfadte barn. Derudover ses gget risiko for skulderdystosi.? En af mekanismerne bag dette er
formentlig en stgrre maengde blgddelsveev inde i baekkenet, der kan indsnavre fadselskanalen og
komplicere fadslen for bgrn med makrosomi/LGA.? Der findes i litteraturen forskellige definitioner
af macrosomi skiftende mellem fadselsveegt over 4000g - 4500g, i Danmark defineret som
fadselsveegt over 4500g. LGA defineres som et foster starre end forventet ift gestationsalder; >= +2
standarddeviationer (fostervaegt >= + 22%) ved den givne gestationsalder.*

Vats et al har i sin metaanalyse med 87 studier og over 20,3 millioner gravide vist en gget risiko for
macrosomi med stigende BMI. OR for overvagtige var 1,66 (1,57-1,76); (n=27 studier) og for
sveert overvagtige 2,28 (2,15-2,41); (33 studier). OR for at fa et barn som var LGA var
sammenlignelig mellem de to grupper; 1,67 (1,58-1,77); (31 studier) for overvagtige vs.
normalvaegtige og 2,36 (2,17-2,56); (30 studier) for sveert overvegtige vs. normalvagtige (2a).°
Heterogeneciteten mellem studierne var i begge analyser over 88%.

En anden metaanalyse fra 2017 med over 2,1 millioner gravide fordelt pa 20 studier, undersggte
effekten af maternel overvagt og risiko for skulderdystoci. | 16 studier fandt man en signifikant
hgjere risiko for skulderdystoci for kvinder med BMI >35. Den samlede RR var 1,63 (1,33—1,99).
For de forskellige vaegtgrupper kunne man se en stigende risiko ved stigende vagt. For sveer
overvaegt klasse | vs. normalvagtige var der en RR pa 1,29 (1,06—1,57). For svar overvagt klasse
Il vs normalveegtige var RR 1,94 (1,26—2,98) og svar overveaegt klasse 111 vs. Normalvaegtige RR
2,47 (1,59—3,93) (2a).°

Sectio og instrumental forlgsning

Studier har vist, at overveegtige kvinder, der far lavet sectio, oplever flere komplikationer som gget
blodtab, l&engere operationstid, dyb venetrombose og sarinfektion samt potentielt problemer med
anlaeggelse af regional anastesi.”® P& denne baggrund tilbydes alle overvegtige gravide med
pregravid BMI > 35 i Danmark, en tilvaekstscanning af fosteret i GA 37, tilbud om tidlig
anlaeggelse af epidural og igangsattelse af fgdsel fra GA 41+0.

I en metaanalyse af Heslehurst et al. med 45 inkluderede studier og over 1,6 millioner gravide,
undersggte man sammenhangen mellem maternel BMI og forskellige graviditets-, fadsels- og

neonatale komplikationer. De fandt, at overvagtige har dobbelt sa stor risiko for at fa et kejsersnit
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end normalveegtige, og der er en dosis-responssammenhang. For kejsersnit generelt var OR for
overveagtige vs. Normalveegtige 1,48 (1,39 —1,58); (14 studier), for sveert overvaegtige vs.
Normalvagtige var OR 2,00 (1,87—2,15); (16 studier) og for sveert overveegtige klasse 111 vs.
Normalvegtige var OR 1,43 (1,35—1,52); (6 studier). Fordelt pa elektivt vs. Akut sectio for
overveegtige gravide var der ikke en signifikant gget risiko for elektivt sectio, men en signifikant
gget risiko for akut sectio OR hhv. 1,24 (0,90 —1,71); (3 studier) og 1,63 (1,40 —1,89); (6 studier)
(2a).°

Vats et al, fra 2021 med ca. 20,3 milloner gravide fra 87 studier, undersggte ogsa risiko for
fadselskomplikationer ved overvagt, og fandt ligeledes, at risikoen for forlgsning ved sectio
generelt steg ved stigende vaegt. OR for overveegtige sammenlignet med normalvaegtige var 1,40
(1,36-1,43); (35 studier) og OR for sveert overveegtige: OR 1,98 (1.85-2.11); (40 studier). I studier,
der specifikt skelnede mellem elektivt og akut sectio, kunne man se samme trend; hhv OR 1,19
(1,11-1,27); (10 studier) for overveegtige og OR 1,52 (1,29—1,79); (10 studie) for sveert
overvaegtige sammenlignet med normalvegtige. For akut sectio var OR for overvagtige 1,29,
(1,16—1,44); (11 studier), og for svaert overvaegtige 1,74 (1,60—1,89); (11 studier) (2a).° Det skal
navnes, at i samtlige analyser, var heterogeniciteten mellem studierne meget hgj (1 2>86%).
Metaanalysen af Heslehust et al. viste ogsa en gget risiko for instrumentel forlgsning hos de sveert
overvagtige i forhold til normalveegtige OR 1,70 (1,13—1,2); (4 studier). Til sammenligning var
OR for instrumental forlgsning hos de overvegtige vs. normalvagtige 0,77 (0,67—0,89); (3 studier)
(2a).°

ART, BMI og sectio

Dayan er al., undersggte i deres kohortestudie med 114.409 graviditeter obstetriske komplikationer
hos overveagtige gravide i forhold til konceptionsmade, og fandt en hgjere relativ risiko for sectio
hos overveegtige non-1VF-gravide (2b).*° RR for overveegtige IVF-gravide (BMI =>25) 1,14 (1,01-
1,27); (n=1596) sammenlignet med RR for overvegtige non-1VF-gravide (BMI =>25) 1,36 (1,34-
1,39); (n=112813).

Lucovnik et al., undersggte effekten af pree-gravid BMI pa perinatalt outcome i 271.913 singleton
IVF-graviditeter (2b).1! De fandt, at risikoen for kejsersnit var signifikant gget hos de overvagtige
og svaert overveegtige, bade i IVF og non-1VF-gruppen. OR for overvagtige IVF-gravide var 1,4
(1,3-1,7); (n=1167) og sveert overvaegtige IVF-gravide 1,7 (1,4-2,0); (n=602) sammenlignet med
OR for overvegtige non-1VF-gravide 1,4 (1,4-1,4); (n=47.357) og svert overvagtige non-1VF-
gravide 2,0 (1,9-2,1); (n=21.779). Ved sammenligning af OR for IVF- og non-IVF-gravide er der
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ikke signifikant forskel, og der er derfor ikke belag for, at IVF i sig selv er en selvstendig

risikofaktor for sectio ved overvegt.

Konklusion

Der er evidens for, at overveegtige har gget risiko for fadselskomplikationer sasom makrosomi/LGA

og skulderdystoci, samt sectio. Denne risiko stiger ved stigende BMI. Der kan vere gget risiko for

instrumental forlasning hos de sveert overveegtige. Der er ikke evidens for, at denne risiko stiger hos

overveagtige gravide efter ART-behandling.
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P1CO-spgrgsmal 5 — Kvinders overvaegt og bgrnenes senere helbred

Hvilken mulig effekt har overveegt og sveer overvagt pa bgrnenes senere helbred?
P: overveegtige og svert overvagtige gravide kvinder

I: Overveegt og sveer overveegt

C: Normalveegtige gravide kvinder

O: Fx Misdannelser, neonatale komplikationer, vaekst, DM respiratoriske sygdomme

Resume af evidens

1 | Barn fodt af overvaegtige madre har starre risiko for selv at blive overveegtige | 2b

Barn fadt af overvaegtige madre har starre risiko for misdannelser 2a

Barn fadt af overvaegtige madre har starre risiko for respirationssygdomme 2b

2
3
4 | Bern fadt af overveaegtige madre har starre risiko for nedsat kognitiv funktion | 2a
5

Overveegtige madre har en gget risiko for spaedbgrnsdedelighed 2b

Kliniske rekommandationer

1 | Kvinder i fertilitetsbehandling ber informeres om, at der er gget risiko for B
misdannelser hos bgrnene (bl.a. neuralregrsdefekter, hjertemisdannelser og

leebe/ganespalte) ved stigende maternelt BMI over 25

2 | Kvinder i fertilitetsbehandling ber informeres om, at der er gget risiko for B
hjertekar- og respirationssygdomme hos bgrnene ved maternelt BMI over 35
kg/m?

3 | Kvinder i fertilitetsbehandling bar informeres om, at der er gget risiko for B
pavirket neuro-psykologisk udvikling (skizofreni, ADHD, nedsat indlaring,
nedsat 1Q og falelsesmassige problemer) hos barnene ved stigende maternelt
BMI over 25

4 | Kvinder i fertilitetsbehandling bar informeres om, at der er gget risiko for B

spadbgrnsdgdelighed ved maternelt BMI over 30

Baggrund

Der er kun begranset litteratur angaende komplikationer for barn fadt af kvinder med hgjt BMI
efter ART. I de fglgende afsnit er der brugt litteratur, som omhandler bgrn fedt af mgdre med hgjt
BMI, hvor der ikke ngdvendigvis foreligger oplysninger om, at graviditeten er opstaet ved ART

behandling. Ved belysning af langtidskomplikationer er der saerligt stor risiko for, at resultatet er
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pavirket af confoundere, der relaterer sig til hele opvaksten. Dette er baggrunden for, at der i dette
afsnit er medtaget oplysninger om hvilke potentielle confoundere, der er korrigeret for i de
forskellige studier.

Overvagt hos bgrn og risiko for overvaegt resten af livet

Der er gget risiko for fedme hos barn fadt af kvinder med hgjt BMI*. Flere kohortestudier har vist,
at der er en sammenhgng mellem hgjt maternelt BMI og fedme hos bgrnene, samt senere i
teenagealderen og som voksne?. Det er svert at eliminere confoundere, og det er uvist om denne
association repraesenterer en intrauterin pavirkning eller mere en simpel refleksion af felles genetik
eller livsstil(3a)®*. Et finsk kohortestudie af 2876 mand og 3404 kvinder fandt, at moderens BMI
far graviditeten praedikterede barnets BMI i alle socialklasser — jo hgjere BMI, desto hgjere BMI
hos barnet fra fadsel til det fyldte 31. &r (2b)°.

Et studie fra Den Danske Nationale Fgdselskohorte sa pa risikoen for fedme hos 1-arige bgrn ift.
BMI hos magdrene (N=2451). Risikoen for fedme hos bgrnene var associeret til BMI hos mor - OR
var hhv. 1,7 (1,1-2,7); 1,6 (1,0—2,6) og 2,2 (1,5—3.4) ift (32,6<BMI<35), (35<BMI<37,5) og
(BMI>37,5) (2b)®. Der blev justeret for alder, paritet, hgjde, rygning, alkoholforbrug, motion,
socialgruppe og faderens BMI.

Dyreforsgg har vist tegn pa, at fedme ikke kun medfarer stgrre afkom, men ogsa @ndret fedt
fordeling med gget antal fedtceller, gget intramuskuleer fedtophobning og en nedsat

muskelfiberudvikling (2a)’.

Misdannelser

Kvinder med et hgjt praegestationelt (PG) BMI har gget risiko for at fade et barn med misdannelser.
Risikoen for misdannelser er generelt lav, og oftest er der tale om database- eller case-
kontrolstudier. Studier har vist stagrst association mellem hgjt PG BMI og neuralrgrsdefekter,
hjertemisdannelser og laeebe/ganespalte, men ogsa en gget risiko for andre misdannelser®. En
metaanalyse viste, at der var dobbelt sa stor risiko for neuralrgrsdefekt (inkl. spina bifida og
anencephali) ved PG BMI >29 og 3 gange sa stor risiko ved BMI >38 sammenlignet med
normalvagtige (2a)°. Dette stemmer overens med et databasestudie med godt 1 mio. bgrn fadt i
Sverige, hvor man fandt en OR pd 4,08 (1,87—7,75) for neuralrgrsdefekt ved PG BMI >40 kg/m?.
OR for hjertemisdannelse var 1,49 (Cl 1,24—1,8) og leebe/ganespalte 2,90 (1,27—2,86) ved PG BMI
>40. Ved BMI >30 var der signifikant gget risiko for hydrocephalus, anal atresi, hypospadi,
cystenyre, klumpfod, omphalocele og diaphragma hernie (2c)*.

En metaanalyse fra 2019 var baseret pa 19 studier og 2.416.546 mgdre. Sammenlignet med

normalvegtige madre havde bgrn fadt af overveegtige madre en poolet RR pa 1,08 for
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hjertemisdannelser (1,06—1,13) og RR 1,23 hos barn fadt af sveert overvaegtige (1,17—1,29) (1a)**.
Metaanalysen fandt herudover en linezr association ift. en gget risiko for hjertemisdannelser pa RR
1,07 for hver stigning i BMI pa 5 kg/m?.

Et systematisk review fra 2022 fandt, udover en gget risiko for hjertemisdannelser (CHD), ogsa en
generel gget risiko for flere negative cardio-metaboliske parametre gennem hele livet, herunder
hgjere BMI og insulinniveauer samt starre risiko for hjerte-kar-sygdomme i voksenalderen (1b)*2.
Reviewet inkluderede 27 observationelle studier fra 2011 til 2020. Baseret pa 121,815 fadsler fandt
man en gget risiko for medfadte hjertemisdannelser med stigende BMI (n= 1,388 (1%) CHD).
Sammenlignet med normalvaegtige madre var de med hgjest BMI i starst risiko for at fa et barn med
CHD; BMI >40 OR 1,36 (1,03—1,78), BMI >30 OR 1,25 (1,08—1,45), og overvegtige kvinder
BMI >25 OR 1,18 (1,03—1,34)2,

Den eneste misdannelse, som bgrn af kvinder med hgjt PG BMI ser ud til at veere beskyttet mod, er
gastroschisis. To studier viser en OR pa henholdsvis 0,19 (0,10—0,34) og 0,42 (0,18—1,00) og en
hgjere OR hos kvinder med PG BMI <18,5 (2¢)%%3,

@get risiko for hjerte-karsygdomme

En hollandsk metaanalyse baseret pa 13 inkluderede studer har vist strukturelle andringer i hjertet
hos barn fadt af overveegtige medre. Metaanalysen viste en raeekke tendenser, men signifikante
forskelle i form af nedsat systolisk funktion (5 studier, n=157 overveegtige mgdre vs. 161
kontroller) samt et tykkere interventrikuleert septum (4 studier, n= 139 overvagtige mgdre vs. 163
kontroller) (2a).

Et svensk kohortestudie baseret pa 2.230.115 singleton fadsler fandt ligeledes starre risiko for
hjerte-karsygdomme (CVD) hos bgrn fadt af overveegtige madre (2b)*°. Der blev diagnosticeret
1741 (0,08%) bgrn med CVD ml. 1 til 25 ar. CVD rate ift. maternelt BMI var pr 10,000 bgrnear
hhv. 0,57 (BMI 18,5-24,9 kg/m?), 0,61 (BMI 25,0-29,9 kg/m?), 0,67 (BMI 30,0-34,9 kg/m?), 1,02
(BMI 35,0-39,9 kg/m?), og 1,8 (BMI >40,0). Sammenlignet med bern fodt af medre med normal
BMI, HR for CVD var hhv. 1,10 (CI 0,97—-1,25) for BMI 25,0-29,9; 1,16 (0,95—1,43) for BMI
30,0-34,9; 1,84 (1,36—2,49) for BMI 35,0-39,9 og 2,51 (1,60—3,92) for BMI > 40,0.

@get risiko for respirationssygdomme

Flere studier kaeder et hgjt PG BMI sammen med gget risiko for respirationssygdomme hos bgrn,
herunder astma. Den direkte sammenhang er ikke afklaret, men ved adipositas er der konstateret en
hgjere koncentration af forskellige cytokiner herunder leptin, adiponectin, C-reaktivt protein, 1L-6

og TNF-alpha, som har pro-inflammatoriske egenskaber. Zndringen af de inflammatoriske faktorer
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er under mistanke for at nedseette den immunologiske tolerance for antigener og dermed gge
risikoen for allergi. | den Danske Nationale Fgdselskohorte var den justerede OR for sveer astma
1,87 (CI 0,87—3,68) ved PG BMI >35 og 1,97 (1,38—2,83) ved gestationel vaegtagning (GWG) >25
kg. Justeret for kan, alder, rygning, antal &ldre sgskende, maternel allergi anamnese og enten PG
BMI eller GWG. Desuden fandt man stigende odds ratio for andre respirationskomplikationer, sa
som astmatisk bronkitis, ved stigende PG BMI (2b)*¢. Ovenstdende data er sammenlignelige med
resultater fra et norsk kohortestudie, hvor man fandt en lineeer sammenhang mellem
respirationskomplikationer (RS Virus, bronkitis og lungebetandelse) hos bgrn (6-18 mdr) og hgjt
PG BMI. Risikoen var 3,3 % hgjere (Cl 1,2—5,3) for barn fgdt af megdre med PG BMI >30

sammenlignet med normalvagtiges barns risiko?’.

@get risiko for endret neuro-psykologisk udvikling

Den neuro-psykologiske udvikling deekker i dette tilfeelde over en bred vifte af
udviklingsproblemer, og i litteraturen er der brugt adskillige test til at beskrive disse, hvilket gar det
vanskeligt at sammenligne studier. Hgjt BMI under graviditet bliver kaeedet sammen med gget risiko
for skizofreni, ADHD?8, nedsat indlaring, nedsat 1Q° og folelsesmassige problemer®. | et review,
der fokuserede pa skizofreni baseret pa 4 case-kontrol studier, konkluderede man, at der er over 3
gange gget risiko for skizofreni ved hgjt PG BMI >30 sammenlignet med BMI <24 (3a)L. Et
kohortestudie fra 2020 fulgte 3290 bgrn fadt af sveert overveagtige medre i op til 18 ar mlm. 1991-
201422, Trods justering for confounders fandt man en gget aHR 1,24 (1,04—1,47) for neuro-
psykiatrisk morbiditet hos barn fadt af svert overvaegtige madre(2b)?2. Der var justeret for maternel
alder, praeterm fgdsel, maternel DM, hypertension under graviditet, fadselsvagt.

Et systematisk review fra 2016 vurderede sammenhzgngen mim. maternel BMI og kognitive
funktioner hos bgrn/teenagere (3a)?3. Der var i 9 ud af 10 studier en signifikant association ml.
forhgjet maternel BMI og nedsat kognitiv funktion hos barnet (bl.a. i form af 1Q,
eksamensresultater, psyko-motorisk udviklingsscores etc)?. Generelt var studierne sma, og der
manglede justering for socio-gkonomisk status, maternel intelligens, miljg etc. To danske
kohortestudier viste en linezr invers association ml. BMI og lavere 1Q, hvilket bekreftes af et nyere

systematisk review fra 2020%42¢,

@get spaedbarnsdgdelighed
Flere studier finder sammenhang mellem gget neonatal/spaedbarnsdgdelighed og hgjt PG BMI. Et
dansk studie baseret pa den arhusianske fgdselskohorte viser en justeret OR 2,7 (1,2—6,1) for

neonatalt dgdsfald (0-28 dage) for gruppen med et PG BMI >30. Dette svarer til 7,4 dedsfald per
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1000 levendefadte mod 2,8 i gruppen af normalveegtige (2b)?’. Justeret for alder, hgjde, paritet,
rygning, uddannelse, arbejdsstatus, alkohol, rygning, samboende og ken. Et lignende, men starre,
amerikansk studie viste en justeret OR 1,23 ved PG BMI >30 (1,03— 1,48) (2b)?8. Justeret for race,
alder, civilstatus, uddannelse, tobak og svangrekontrol. Chen et al. beskrev i et amerikansk case-
kontrol-studie bade neonatal- og spaedbarnsdgdeligheden (0- 12 mdr.) blandt 4265 dgde og 7293
kontroller. Den justerede OR var 1,46 (1,23—1,73) for gruppen med PG BMI >30, men OR steg til
2,87 (1,98—4,16) hvis kvinden samtidigt tog mere end 0,45 kg pa om ugen?. Justeret for race,

alder, uddannelse, rygning, ken, levende fgdte og paritet.

Amning

Kvinder med et hgjt BMI ammer i en kortere periode og har ofte problemer med at etablere amning.
Amning er vigtig for barnet bade for den emotionelle udvikling og forebyggelse af en reekke
tilstande. Der er flere forhold, der kan forklare sammenhangen mellem hgjt BMI og
ammeproblemer. Det vere sig bade rent mekaniske problemer men ogsa et lavere prolaktinniveau i
den tidlige ammeperiode(2b)*. Nommsen-Rivers et al. fandt i et kohortestudie med 431 kvinder, at
arsagen til forsinket ammeetablering (>72 timer) er multifaktuel. En af faktorerne var BMI >30

med en OR p& 2,55 (1,52—4,30) sammenlignet med normalvagtige®..

Livsstilsintervention hos mgdrene under graviditeten

Der mangler store interventionsstudier, som kan belyse, om et eventuelt vaegttab nedseatter risikoen
for komplikationer pa sigt hos bgrnene. En metaanalyse baseret pa syv RCT sa pa effekten af
livsstilsintervention i tidlig graviditet hos gravide kvinder med BMI >25 (N= 2529 bern og 2383
kvinder) (1a)*2. Det primaere udfald var BMI z-score over 90 percentilen. De sekundaere udfald var
maling af hudfoldtykkelse og kropsomkredse, fedtfri masse, kost- og fysiske aktivitetsmanstre,
blodtryk og neuro-psykologisk udvikling. Der var 30% af bgrnene med en BMI z-score over 90
percentilen — men ingen forskel ml. intervention og kontrolgruppen (aRR 0,97; 0,87—1.08;
p=0,610). Der var ligeledes ingen forskel i sekundaere udfald®2.

To studier viste, at hvis man sammenlignede sgskende fgdt af kvinder, der havde haft et stort
vaegttab efter en bariatrisk operation (BMI >40), sa havde bgrnene fadt for veaegttabet et starre BMI

end de sgskende, der var fadt efter bariatrisk kirurgi (2b)33.

Konklusion
Baseret pa den eksisterende litteratur har barn fadt af overveegtige madre gget risiko for; selv at

blive overvaegtige, misdannelser i form af neuralrgrsdefekter, hjertemisdannelser og
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lebe/ganespalte, hjerte-karsygdomme, respirationssygdomme, pavirket neuro-psykologisk

udvikling (skizofreni, ADHD, nedsat indleering, nedsat 1Q og faglelsesmassige problemer) samt gget

spadbgrnsdgdelighed.

Der er pa nuvaerende tidspunkt ikke studier, der viser overbevisende effekt af livsstilsintervention

under graviditeten ift. bgrnenes helbred pa sigt.
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P1CO-spgrgsmal 6 — Kvinders veegttab forud for fertilitetsbehandling

Hvilken mulig effekt har veegttab blandt overvaegtige og sveert overveaegtige forud for
behandling pa en succesfuld fertilitetsbehandling?

P: Overvaegtige og sveert svaert overvagtige kvinder, der gennemgar fertilitetsbehandling
I: Livsstilsintervention — veegttab for IVF behandling

C: Overvagtige og svert overvagtige kvinder, der ikke far livsstilsintervention far IVF
O: Primeare udfald: klinisk graviditet (CPR), fadsel af levende barn (LBR), graviditetstab,

graviditets og fadselskomplikationer, neonatale komplikationer

Resume af evidens

1 | Blandt overvaegtige kvinder med livsstilsintervention fagr 1b
IVF-behandling ses ikke forskel i LBR sammenlignet med

overveaegtige kvinder uden intervention

2 | Blandt overveegtige kvinder med livsstilsintervention fgr 1b
IVF-behandling ses signifikant gget spontan
graviditetschance sammenlignet med overvagtige kvinder

uden intervention

Klinisk rekommandation

1 | Overvagtige kvinder i fertilitetsbehandling bgr informeres | A
om, at der er gget chance for spontan graviditet ved vaegttab
forud for IVF-behandling.
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Der er international klinisk konsensus om at anbefale vaegttab hos overvegtige far
fertilitetsbehandling (ESHRE, NICE, RANZCOG, ASRM)Y*. Det er velkendt, at veegttab er
associeret med forbedret chance for spontan graviditet>®.

Klinisk graviditet (CPR), fadsel af levende barn (LBR) og spontan abort

Gennem de senere ar er der kommet flere interventionsstudier, der fokuserer pa effekten af vagttab
for IVF. Et stort skandinavisk RCT fra 2017 inkluderede 317 kvinder til hhv. kalorierestriktiv diget
samt veegtstabilisering far IVF vs. IVF uden vagttab’. Studiet fandt ikke signifikant forskel i LBR
hos kvinderne med vaegttab (45/152 - 29,6%) vs. kontrol (42/153 -27,5%); p=0.77. Der var
ligeledes ingen signifikant forskel i spontan abort eller maengde gonadotropin anvendt til
stimulation. Studiet fandt udelukkende en signifikant forskel i veegttab -9.44 kg vs. +1.95 kg
(p<0.0001), samt signifikant flere spontane graviditeter i interventionsgruppen 10.5% (16) vs. 2.6%
(4) (p=0.009)". Et follow up studie af samme kohorte to ar senere fandt fortsat ens fadselsrater
(Cumulative Live Birth Rate - CLBR) i de to grupper pa 57,2% (87/152) vs. 53,6% (82/153);
p=0.56. De fleste af kvinderne i interventionsgruppen havde taget pa og vejede det samme som ved
starten af studiet for to ar siden®.

Et hollandsk RCT fra 2016 publiceret i NEJM sammenlignede effektiviteten ml. livsstilintervention
for IVF vs. IVF med det samme blandt 574 kvinder®. Mélet var et vagttab pa 5-10% af kropsvagt
ved 6 maneders livsstilsintervention (6 besag, 4 telefonopkald, kalorierestriktion, motion). Det
primere udfald var LBR af rask barn inden for 24 mdr efter randomisering. | alt var der 289 kvinder
i interventionsgruppen, men 21,8% trak sig under forlgbet. Vegttabet efter 6 maneder var 4,4+5,8
kg blandt ikke-gravide kvinder og 1,1+4,3 kg i 128 kvinder i kontrolgruppen(p<0,001). Man fandt
en signifikant lavere LBR af raskt barn i interventionsgruppen ift. kontrolgruppen 24 maneder efter
randomisering: 76 (27.1%) vs. 100 (35.2%) (rate ratio intervention grp, 0,77; (0,60—0,99).
Ligeledes var median tid til LBR af raskt barn lavere i kontrolgruppen: 8,8 mdr (IQR, 3,5—13,2) i
interventionsgrp vs. 5,2 mdr (IQR, 2,6—9,4) i kontrolgrp (p=0,04). Dog var der signifikant flere
spontane graviditeter i interventionsgruppen; 73 (26,1) vs. 46 (16,2) (Rate ratio 1,61 (1,16-2,24))
samt feerre behandlingscykli (679 vs. 1067). Der var ingen forskel ml. grupperne ift. Graviditet-
eller fadselskomplikationer samt neonatale outcomes®.

Der findes en enkelt metaanalyse fra 2017 baseret pa 40 studier, hvoraf 14 var RCT. Studiet fandt
en gget chance for graviditet (RR 1,59, CI 1,01—2,50) ved kalorierestriktion og motion (N=887)°.
Dog var der stor heterogenitet. Sa man udelukkende pa RCT-studier ift dizet og motions indflydelse
pa CPR, var der 6 inkluderede RCT og heraf veegtede Mutsaerts et al 29,6%. Ift LBR baseret pa 5

RCT, hvor Mutsaerts ogsa indgik med en vaegtning pa 32,7% fandt man ingen association mellem
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dieet og motion ift ingen intervention RR 1,54 (0,93-2,56) (N=805). Ligeledes fandt man ingen gget
LBR ved intervention far IVF baseret pa tre RCT RR 1,06 (0,53—2,13) (N=668)°.

To nyere kinesiske studier fra hhv 2021 og 2022 undersgger effekten af orlistat far I\VVF-behandling
1011 Orlistat haeemmer gastro-intestinale lipaser og dermed hydrolysen af fedt i kosten til
absorberbare frie fedtsyrer og monoglycerider. Der induceres en ca. 30 % fedtmalabsorption, der
inducerer vaegttab (pro.medicin.dk). Tong et al er et mindre retrospektivt case-control studie med
hhv 29 kvinder, der far orlistat far IVF mhp veegttab og 29 kvinder i kontrolgruppen. Studiet finder
signifikant forskel i klinisk ongoing graviditetsrate (CPR) - men ikke i LBR. CPR Orlistat (59,46%
vs 39,47%, p=0,004), LBR (54,05% vs. 36,84%, p>0,05)°. Et stort kinesisk RCT sammenlignede
439 kvinder forbehandlet med orlistat gn 4-12 uger fer IVF sammenlignet med 438 patienter pa
placebo. Det kinesiske RCT fandt Ikke signifikant forskel i LBR Orlistat (112/439 - 25,5%) vs.
Placebo (112/438 -25,6%); p=0.984. Der var heller ingen sign forskel i PR, CPR eller spontan
abort. Studiet fandt udelukkende signifikant forskel i vaegttab -2.49 kg vs. -1.22 kg (p=0,005)*
Der er stadig f4 og kontroversielle data vedr. bariatrisk kirurgi 1214, Studier har vist, at bariatrisk
Kirurgi er associeret med lavere risiko for gestationel diabetes og “large for gestational age” 1>16,
men ogsa hejere risiko for “small for gestational age”, kortere gestation 1>1¢ og maske gget
mortalitet'®. En ny hollandsk metaanalyse af 20 studier viste nedsat risiko for infertilitet RD -0,24,
(-0,42 - 0,05) og uregelmassig menstruation RD -0,24 ( -0,34 — -0,15), men ingen gget risiko for
spontan abort RD 0,00 (-0,09-0,10) eller medfadte misdannelser RD 0.01 ( -0,02 — 0,03)*'.

Et nyt kinesisk prospektivt studie sa pa effekten af medicin (n=46) sammenlignet med bariatrisk
kirurgi (n=46) (sleeve operation) hos kvinder med anovulatorisk PCOS og BMI > 27.5 efter 12
maneder!®, Det primaere udfald var remission af PCOS, regelmassig menstruation i 6 konsekutive
maneder. Gruppen med medicinsk intervention fik Diane Mite og metformin i de ferste 6 maneder
og udelukkende metformin i de sidste 6 maneder. Heraf indgik hhv 41 og 40 kvinder i analysen.
Efter follow up perioden var median BMI i medicingruppen 30,1 og 23,7 blandt kvinder, der fik
kirurgi. Der var komplet remission af PCOS blandt hhv 15% og 78%. Der var ingen forskel i
androgenstatus, ovarie morfologi, insulinresistens eller heemostase. Herudover var kvinderne ikke
randomiseret og der var signifikant forskel pd median BMI ved inklusion 31,2 vs. 35,6 %8

Trods inititalt stort veegttab understreger de nuverende studier om bariatrisk kirurgi dog, at kirurgi

bar veere sidste mulighed frem for livsstilsendringer og individbaseret follow up.

Vegttabs betydning for neonatale udfald
En sekundzr analyse sa pa neonatale outcome efter vaegttabsinterventionen i det skandinaviske

studie (N=317) *°. Der var 87 fadsler, 45 singleton i interventionsgruppen og 41 singleton samt 1
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gemelli fadsel i kontrolgruppen. Det primare outcome var fadselsvaegt, hvor der ikke var forskel
ml. de to grupper; 3486 g (SD 523) vs. 3584 g (SD 509) (P = 0,46), mean difference -98,6 g (-320,3
— 123,2). De sekundzare perinatale og maternelle outcome var: praeterm fadsel < 37 uger 2 (4,4%)
vs. 1 (2,4%) OR 1,95 (0,17—22,36), small-for-gestational-age 0 (0%) vs. 1 (2,4%), mean gestational
age (dage) 278 vs. 280 (P = 0,95), preeeklampsi 5 (11,1%) vs. 4 (9,8%) OR 1,19 (0,30—4,76), sectio
13 (28,9%) vs. 10 (24,4%) (OR 1,14; 0,45—2,94)°.

Konklusion
Trods international konsensus om vagttab fer IVF-behandling, findes der pa nuveerende tidspunkt
ikke evidens for gget LBR ved livsstilsintervention far opstart. Der ses dog en gget chance for

spontan graviditet ved vegttab far IVF-behandling i alle interventionsstudier.
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PICO-spgrgsmal 7 — Mands overvegt og sedkvalitet

Hvilken mulig effekt har overvaegt og sveer overvaegt pad maends sedkvalitet?

P: Overvagtige og svart overveegtige mand

I: Overveegt og sveer overvaegt

C: Normalveegtige maend

O: Primare udfald: sedkvalitet

Resume af evidens

1 | Flere sveert, moderat og overveegtige mand har oligospermi | 2b
0g azoospermi sammenlignet med normal vaegtige.
2 | Sveert overveegtige meand har nedsat seedvolumen, 2b

seedkoncentration og total motil koncentration
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sammenlignet med normal veegtige.

Klinisk rekommandation

1 | Ma&nd i fertilitetsbehandling ber informeres om, at der er B

gget risiko for nedsat seedkvalitet ved stigende BMI over 25

Der er flere studier, der har undersggt mekanismer, der pavirker maends saedkvalitet ved overvaegt.
Herunder pavirkning af den hypothalamiske-hypofysizre-gonadale akse med blandt andet hgijt
gstrogen og lavt SHBG-niveau, destruktion af sertoli og Leydigske celler, insulin resistens og
hyperinsulinemi, gget oxidativt stress og pavirkning af DNA-fragmentationen og erektiv
dysfunktion (2a).t

En metaanalyse, der inkluderede 21 studier (N=13.077) fandt at risikoen for oligospermi eller
azoospermi var signifikant hgjere ved overveegt OR=1,11 (1,01 — 1,21), moderat overvagt
OR=1,28 (1,06-1,55) og sver overveegt OR=2,04 (1,59 — 2,62) sammenlignet med normalvagtige.
Studierne var heterogene ift inkluderede studiepopulationer, da bade mznd fra den generelle
population og fra fertilitetsklinikker var inkluderet.?

I et kohortestudie pa 450 mand fra en fertilitetsklinik fandt man, at sveer overveagt var signifikant
negativt associeret med ejakulationsvolumen (B=-0,23 (0,1) ml, p=0,02), seedkoncentration (f=—
0,77 (0,3) 10%/ml, p=0,006) og total motil koncentration (= —0,91 (0,3) 10%ml, P=0,007). /ndring
i sedparametrene var opgivet i linear regression coefficients (B), som er den relative effekt pa
sedparametrene ved 1 enhed BMI-&ndring med standard error (SE) og der var justeret for alder,
etnicitet, rygning o.a. Desuden var hofte cirkumferens >102 cm ogsa negativt associeret med
seedkoncentration (B=—0,69 (0,2) 10%/ml, P=0,001) og total motil koncentration (= —0,62 (0,3)
10%/ml, p=0,02) efter justering for alder, etnicitet, rygning o.a. (2b).>

Ma et al. undersggte i et kohortestudie 3.966 seeddonorer (29.949 donationer) og fandt ogsa en
signifikant procentvis reduktion i seedvolumen —4,2% (-6,8; —1,6), total seed antal —3,9 % (-6,9;
—0,9) og total motil koncentration —3,6 %(-6,9; —0,2) hos moderat overvagtige sammenlignet med
normalveaegtige. Sammenhangen mellem BMI og sedkvalitet var ikke lineger men J-formet da der
0gsa var nedsat seed parametre hos undervagtige (2b).*

Overvagt er en potentiel risikofaktor for forhgjet oxidativt stress med risiko for DNA-beskadigelse
i organer inklusiv testis og germinalceller. DNA-beskadigelse kvantificeres ved DNA
fragmentations index (DFI). En metaanalyse fandt signifikant hgjere DFI hos sveert overvagtige
sammenlignet med normal vaegtige standardized weighted mean differences=0,23 (0,01 — 0,46);

(N=304; 3 studier). Generelt er de studier der foreligger preeget at stor heterogenitet pga forskellige

38



Guideline — Overveegt, fekunditet og fertilitetsbehandling

malemetoder (SCSA, Tunel og Comet) og studiekohorter fra den generel population eller
fertilitetspatienter (3a).°> Bandel et al. fandt ingen sammenhang mellem BMI og DFI. Kohorten
bestod af 1.503 maend fra den generelle population hvor af en stor del allerede havde bevist deres
fertilitet (2b).6

Vegttab

| et interventionsstudie opnaede 56 mand et gennemsnitligt veegttab pa 16,5 kg og forbedrede deres
saedkoncentration 1,49 gange (1,18 — 1,88). Interventionen var en diet pa 800 kcal/dag i 8 uger og
efterfalgende blev de randomiseret til forskellige regimer bestaende af placebo, motion og/eller
Glucagon Like Peptid 1 i 52 uger. Forbedringerne af seedparametrene blev bevaret hos de mand der
ikke tog pé i vaegt igen, men hos dem som tog pa faldt seedkvaliteten igen (1b).’

Der foreligger kun en case-serie (n=6) som finder at veegttab (abdominal fedt) forbedrer DFI hos

subfertile mand.®

Konklusion
Sveer overveegt pa virker seedkvaliteten herunder s&ed volumen, koncentration og

motilkoncentrationen. Saeedkvaliteten kan bedres ved veegttab.
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PI1CO-spgrgsmal 8 — Mands overvegt og fekunditet

Hvilken mulig effekt har overvaegt og sveer overvaegt pa fekunditeten (spontan
graviditetschance)?

P: Overvagtige og svert overvaegtige maend med graviditetsgnske

I: Overveegt og svaer overvaegt

C: Normalveegtige meend med graviditetgnske

O: Time to pregnancy (TTP), fekundabilitets-odds ratio (FOR)

Resume af evidens

1 | Stigende mandlig BMI er associeret med stigende risiko for | 2b
TTP >12 maneder

2 | Associationen mellem hgjt mandligt BMI og @get risiko for | 2b

lang TTP er muligvis delvis genetisk betinget.

Klinisk rekommandation

1 | Mend bgr informeres om, at chancen for at opna spontan B
graviditet nedszttes med stigende BMI over 25

Det er vist i adskillige studier, at mandlig overveegt og fedme selvstendigt gger risikoen for
subfekunditet og eger risikoen for lang TTP. Et dansk kohortestudie (2b) baseret pa 53.910 par med
oplyst TTP viste, at OR for gget TTP >12 maneder steg med stigende mandlig BMI. Ved mandlig
overvagt (BMI 25-29,9) var OR 1,18 (1,10-1,27) hvis den kvindelige partner havde normalt BMI
stigende til 2,07 (1,82-2,36) hvis kvinden var sveert overvagtig (BMI >30).! Ved mandlig BMI >30
var OR 1,53 (1,32-1,77) hvis den kvindelige partner havde normalt BMI stigende til 2,74 (2,27—
3,30) hvis kvinden var svert overveagtig.! Alle analyser var baseret pa selvoplyste antropometriske
mal og korrigeret for bl.a. alder, socio-gkonomisk status og paritet. | et amerikansk studie (2b) med
501 par med objektive mal for BMI og taljemal var mandlig overvagt imidlertid ikke selvstendigt
associeret med nedsat TTP. I stratificerede analyser var mandlig BMI >35 i kombination med
kvindelig BMI >35 associeret med nedsat graviditetschance OR 0,41 (0,17- 0,98) i justerede

analyser men ikke med taljemal.?
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| et norsk kohortestudie (2b) med 26.252 mand blev analyserne baseret pa en kombination af
selvoplyst BMI og en genetisk risikoscore baseret pa 896 SNPer associeret med BMI (mendelsk
randomisering).2 Hver ggning i BMI pa 1 kg/m2 var associeret med 1,26 (1,08-1,48) gange gget OR
for subfertilitet (TTP >12 maneder).

Veegttab vha. bariatrisk kirurgi er vist at afhjaelpe problemer med erektil dysfunktion i en
metaanalyse af tre studier (2a) med sammenlagt 101 patienter (middelforskel pa IlEF-skala 4,01
(1,63-6,39)).% Der er ikke fundet studier af mandligt vaegttab og spontan graviditetschance.

Konklusion
Stigende mandlig BMI er associeret med stigende risiko for TTP >12 maneder. Associationen er

muligvis delvis genetisk betinget.
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PICO-spgrgsmal 9 — Mands overvagt og fertilitetsbehandling

Hvilken mulig effekt har mandlig overveaegt og sveer overvaegt pa en succesfuld
fertilitetsbehandling?

P: Overvaegtige og sveert overveegtige mand, der gennemgar fertilitetsbehandling

I: Overvegt og sveer overveegt

C: Normalvagtige mand, der gennemgar fertilitetsbehandling

O: Primare udfald: Klinisk graviditet, levende fadsel, graviditetstab

Resume af evidens

1 | Mandlig overvaegt og fedme er ikke sikkert selvstendigt 2b

associeret med nedsat chance for klinisk graviditet eller
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levende fadsel ved fertilitetsbehandling

2 | Betydningen af hgjt mandligt BMI synes i hgj grad 2b

associeret med betydningen af hgjt kvindeligt BMI

Klinisk rekommandation

1 | Mand kan informeres om, at chancen for fgdsel af levende | B
barn ved 1UI og IVF/ICSI ikke med sikkerhed pavirkes af

mandlig overvaegt

Der foreligger en metaanalyse af kohortestudier (2a),* der omfattede i alt 11 studier. Mandlig
overvagt (BMI >25) var overordnet associeret med 22% nedsat chance for klinisk graviditet OR
0,78 (0,63-0,98) baseret pa 9 studier og 12% nedsat chance for levende fadsel OR 0,88 (0,82-0,95)
baseret pa 7 studier. Mens der for levende fadsel ikke var relevant forskel pa risikoestimaterne i
prospektive og historiske kohortestudier, var der klinisk og statistisk signifikant forskel pa
resultaterne for klinisk graviditet (prospektive kohortestudier: OR 1,14 (0,90-1,44) dvs. gget
graviditetschance; historiske kohortestudier: OR 0,63 (0,46-0,87) dvs. nedsat graviditetschance).
Der var ikke signifikant forskel pa IVF og ICSI.

Baseret pa 6 studier var der ikke nedsat chance for klinisk graviditet ved moderat overveegt (BMI
25-29,9) eller sveer overvaegt, klasse | (BMI 30-34,9), OR hhv. 0,97 og 0,95, mens risikoen var
klinisk veesentligt nedsat i 2 studier af sveer overvaegt, klasse 11+ (BMI >35), OR 0,44 (0,07-2,80).

I et kinesisk kohortestudie (2b) (N=8.490), som ikke var medtaget i metaanalysen, var der ikke
forskel i chancen for klinisk graviditet og levende fadsel mellem BMI-grupper.? | et andet kinesisk
historisk kohortestudie® (2b) (N=14.182) var overvagt og fedme ikke associeret med chance for
klinisk graviditet, mens overvaegt (BMI >24) men ikke fedme (BMI >28) var associeret med nedsat
chance for levende fadsel (hhv. OR 0,91 (0,83-0,99) og OR 1,03, (0,91-1,16)). | justerede,
stratificerede analyser var mandlig overveegt og fedme ikke associeret med nedsat chance for

klinisk graviditet eller levende fadsel, hvis kvindelig partner havde normalt BMI.2
Der er ikke i litteratursagningen eller i litteraturen i gvrigt* fundet studier, der belyser
sammenhangen mellem mandligt veegttab og graviditetschance i forbindelse med

fertilitetsbehandling.

Mandlig overvaegt og fedme er fundet associeret med gget sandsynlighed for drengebgrn.?
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Konklusion
Mandlig overvaegt og fedme er ikke sikkert selvsteendigt associeret med nedsat chance for klinisk

graviditet eller levende fgdsel ved fertilitetsbehandling.
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Appendix - sggestrenge

Litteratursggestrenge — Overveagt, fekunditet og fertilitetsbehandling

PICO 1

Search: (((BMI OR "Body Mass Index" OR overweight OR obesity OR "Maternal obesity")) AND fecundity OR
pregnancy) AND ("time to pregnancy").

((("BMI"[AII Fields] OR "Body Mass Index"[All Fields] OR (“overweight"[MeSH Terms] OR "overweight"[All
Fields] OR "overweighted"[All Fields] OR "overweightness"[All Fields] OR "overweights"[All Fields]) OR
("obeses"[All Fields] OR "obesity"[MeSH Terms] OR "obesity"[All Fields] OR "obese"[All Fields] OR "obesities"[All
Fields] OR "obesity s"[All Fields]) OR "Maternal obesity"[All Fields]) AND (“fecund"[All Fields] OR
"fecundities"[All Fields] OR "fertility"[MeSH Terms] OR "fertility"[All Fields] OR "fecundity"[All Fields])) OR
("pregnancy”[MeSH Terms] OR "pregnancy"[All Fields] OR "pregnancies"[All Fields] OR "pregnancy s"[All Fields]))
AND "time to pregnancy”[All Fields]

Search: (Waist to hip ratio) AND (Fecundity OR fecundability OR (Time to pregnancy)) (“waist hip ratio"[MeSH
Terms] OR (“waist hip"[All Fields] AND "ratio"[All Fields]) OR "waist hip ratio"[All Fields] OR ("waist"[All Fields]
AND "hip"[All Fields] AND "ratio"[All Fields]) OR "waist to hip ratio"[All Fields]) AND ("fecund"[All Fields] OR
"fecundities"[All Fields] OR "fertility"[MeSH Terms] OR "fertility"[All Fields] OR "fecundity"[All Fields] OR
("fecundabilities"[All Fields] OR "fecundable"[All Fields] OR "fertility"[MeSH Terms] OR "fertility"[All Fields] OR
"fecundability"[All Fields]) OR (“time to pregnancy”[MeSH Terms] OR “time to pregnancy”[All Fields] OR
("time"[All Fields] AND "pregnancy"[All Fields]) OR "time to pregnancy"[All Fields]))

PICO 2

Der er sggt i Pubmed frem til 2022 med segeord/ MESH ”BMI”, ”body mass index”, “obesity”, “Infertility”, “ART”,
“IVF”, “IUI”, “Assisted Reproduction Technology”

Der er ligeledes sggt direkte pa artikler, som der er henvist til i de leeste artikler.

PICO 3

Search: (BMI OR "BODY MASS INDEX" OR overweight OR obesity OR "maternal obesity")
AND ("adverse obstetrical outcomes” OR "obstetrical complications™ OR "Pregnancy
complications”) Filters: Clinical Trial, Meta-Analysis, Review, Systematic Review, from 2012 —
2022

(("'BMI"[AIll Fields] OR "BODY MASS INDEX"[AII Fields] OR ("overweight"[MeSH Terms] OR "overweight"[All
Fields] OR "overweighted"[All Fields] OR "overweightness"[All Fields] OR "overweights"[All Fields]) OR
("obeses"[All Fields] OR "obesity"[MeSH Terms] OR "obesity"[All Fields] OR "obese"[All Fields] OR "obesities"[All
Fields] OR "obesity s"[All Fields]) OR "maternal obesity"[All Fields]) AND ("adverse obstetrical outcomes"[All
Fields] OR "obstetrical complications"[All Fields] OR "Pregnancy complications"[All Fields])) AND
((clinicaltrial[Filter] OR meta-analysis[Filter] OR review[Filter] OR systematicreview[Filter]) AND (2012:2022[pdat]))
Search: (BMI OR "Body Mass Index™ OR overweight OR Obesity) AND (ART OR "artificial
reproductive treatment” OR IVF OR ICSI OR "in vitro fertilization™) AND "pregnancy
complications™ AND ((humans[Filter]) AND (2002:2023[pdat])) Filters: Humans

(("BMI"[AIll Fields] OR "Body Mass Index"[All Fields] OR ("overweight"[MeSH Terms] OR "overweight"[All Fields]
OR "overweighted"[All Fields] OR "overweightness"[All Fields] OR "overweights"[All Fields]) OR ("obeses"[All
Fields] OR "obesity"[MeSH Terms] OR "obesity"[All Fields] OR "obese"[All Fields] OR "obesities"[All Fields] OR
"obesity s"[All Fields])) AND ("art"[MeSH Terms] OR "art"[All Fields] OR "artificial reproductive treatment"[All
Fields] OR ("j in vitro fert embryo transf*[Journal] OR "ivf"[All Fields]) OR ("sperm injections,
intracytoplasmic”[MeSH Terms] OR ("sperm"[All Fields] AND "injections"[All Fields] AND "intracytoplasmic"[All
Fields]) OR "intracytoplasmic sperm injections"[All Fields] OR "icsi"[All Fields]) OR "in vitro fertilization"[All
Fields]) AND "pregnancy complications"[All Fields] AND ("humans"[MeSH Terms] AND
2002/01/01:2023/12/31[Date - Publication])) AND (humans[Filter])

PICO 4

Search: (BMI OR "Body Mass Index" OR overweight OR Obesity) AND preghancy AND ("adverse obstetrical
outcomes" OR "birth complications)" Filters: Humans, from 2000 — 2022 ((("BMI"[All Fields] OR "Body Mass
Index"[All Fields] OR ("overweight"[MeSH Terms] OR "overweight"[All Fields] OR "overweighted"[All Fields] OR
"overweightness"[All Fields] OR "overweights"[All Fields]) OR (“obeses"[All Fields] OR "obesity"[MeSH Terms] OR
"obesity"[All Fields] OR "obese"[All Fields] OR "obesities"[All Fields] OR "obesity s"[All Fields])) AND
("pregnancy"[MeSH Terms] OR "pregnancy"[All Fields] OR "pregnancies"[All Fields] OR "pregnancy s"[All Fields])
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AND "adverse obstetrical outcomes"[All Fields]) OR "birth complications"[All Fields]) AND ((humans[Filter]) AND
(2000:2022[pdat]))

Search: (BMI OR "Body Mass Index™ OR overweight OR Obesity) AND (ART OR "artificial reproductive treatment"
OR IVF OR ICSI OR "in vitro fertilization") AND "pregnancy complications” AND ((humans[Filter]) AND
(2002:2023[pdat])) AND (humans[Filter])

PICO 5

Litteratursggning afsluttet dato: Oktober 2022 i PubMed og Cochrane Library. Sprog: Engelsk og Dansk.
Sggestreng: ("Obesity, Maternal“[Mesh]) AND "Child"[Mesh] (resultater 64), “maternal obesity offspring” resultater
(3914), “maternal obesity childhood obesity”’(3855)

PICO 6

Sggestreng: (((("Obesity"[Mesh]) AND "Reproductive Techniques"[Mesh]) OR "Fertilization in Vitro"[Mesh]) OR
"Sperm Injections, Intracytoplasmic”[Mesh]) OR "Ovulation Induction[Mesh] (5995 resultater)

(("Obesity"[Mesh]) AND "Reproductive Techniques, Assisted"[Mesh]) AND "Pregnancy Rate"[Mesh] (148 resultater)

PICO 7
Database Access Results Date
PubMed www.pubmed.gov 1402 30.08.2022
Embase Embase.com 2483 30.08.2022
| alt 3885 30.08.2022
Efter dubletsggning i Endnote 2601 30.08.2022
PubMed
Items
Search | Query found
#1 ((("Spermatozoa“[Mesh] OR "Semen Analysis"[Mesh] OR "Spermatogenesis"[Mesh] OR 1402
sperm[Title/Abstract] OR semen[Title/Abstract] OR Spermatozoa[Title/Abstract] OR
Spermatogenes*[Title/Abstract])) AND ((((BMlI[tiab]) OR (Body Mass Inde*[tiab])) OR ("Body Mass
Index"[Mesh])) OR ("Obesity"[Mesh:NoExp] OR "Obesity, Abdominal"[Mesh] OR "Obesity,
Morbid"[Mesh] OR "Overweight"[Mesh:NoExp] OR Obesity[Title/Abstract] OR Obese[Title/Abstract]
OR Overweight[Title/Abstract])) AND ((danish[Filter] OR english[Filter] OR norwegian[Filter] OR
swedish[Filter]) AND (2013:2022[pdat]))) NOT ("Editorial” [Publication Type])
Embase
No. Query Results
#14 AND (‘article'/it OR ‘article in press/it OR 'chapter'/it OR 'conference review'/it OR ‘erratumYit
#15 OR 'letter'/it OR 'preprint/it OR 'report'/it OR 'review'/it OR 'short survey'/it) 2483
#4 AND #11 AND [2013-2022]/py AND ([danish])/lim OR [english]/lim OR [norwegian]/lim OR
#14 [swedish]/lim) 3968
#13 #4 AND #11 AND [2013-2022]/py 4038
#12 #4 AND #11 5041
#11 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 185797
#10 sperm:ti,ab,kw OR semen:ti,ab,kw OR spermatozo*:ti,ab,kw OR spermatogenes*:ti,ab,kw 158613
#9 'semen parameters'/exp 43935
#8 'sperm'/exp 89624
#7 'spermatogenesis'/exp 39622
#6 'semen analysis'/exp 22844
#5 'spermatozoon'/exp 52596
#4 #1 OR #2 OR #3 1182225
bmi:ti,ab,kw OR 'body mass inde*"ti,ab,kw OR obesity:ti,ab,kw OR obese:ti,ab,kw OR
#3 overweight:ti,ab,kw 912147
#2 'body mass'/exp 560591
#1 ‘obesity'/exp 618337
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PICO 8
Database Access Results Date
PubMed www.pubmed.gov 125 24.08.2022
Embase Embase.com 202 24.08.2022
| alt 327 24.08.2022
Efter dubletsggning i Endnote 218 24.08.2022
PubMed
Items
Search | Query found
#1 (((((BMl[tiab]) OR (Body Mass Inde*[tiab])) OR ("Body Mass Index"[Mesh])) OR 125
("Obesity"[Mesh:NoExp] OR "Obesity, Abdominal”[Mesh] OR "Obesity, Morbid"[Mesh] OR
"Overweight"[Mesh:NoExp] OR Obesity[Title/Abstract] OR Obese[Title/Abstract] OR
Overweight[Title/Abstract])) AND ("Male"[Mesh] OR Male[tiab] OR Males[tiab] OR men[tiab] OR
man[tiab] OR paternal[tiab])) AND ((((("Time-to-Pregnancy"[Mesh]) OR (Time to Pregnanc*[tiab]))
OR (TTPJtiab])) OR (Fecund*[tiab])) OR (Probability of conception*[tiab])) Filters: Danish, English,
Norwegian, Swedish, from 2013 — 2022
Embase
No. Query Results
#12 AND (‘Article/it OR 'Article in Press'/it OR 'Chapter'/it OR 'Conference Paper'/it OR
#13 ‘Editorial'/it OR 'Letter'/it OR 'Note'/it OR 'Preprint/it OR 'Review/it) 202
#4 AND #7 AND #10 AND [2013-2022]/py AND ([danish]/lim OR [english]/lim OR
#12 [norwegian]/lim OR [swedish]/lim) 342
#11 #4 AND #7 AND #10 432
#10 #8 OR #9 34618
‘time to pregnanc*":ti,ab,kw OR ttp:ti,ab,kw OR fecund*:ti,ab,kw OR 'probability of
#9 conception*':ti,ab,kw 34025
#8 'time to pregnancy'/exp 1359
#7 #5 OR #6 11485308
#6 male:ti,ab,kw OR males:ti,ab,kw OR men:ti,ab,kw OR man:ti,ab,kw OR paternal:ti,ab,kw 3128773
#5 'male’/exp 10993169
#4 #1 OR #2 OR #3 1180410
bmi:ti,ab,kw OR 'body mass inde*":ti,ab,kw OR obesity:ti,ab,kw OR obese:ti,ab,kw OR
#3 overweight:ti,ab,kw 910800
#2 'body mass'/exp 559435
#1 ‘obesity'/exp 617606
PICO 9
Database Access Results Date
PubMed www.pubmed.gov 528 25.08.2022
Embase Embase.com 830 25.08.2022
| alt 1358 25.08.2022
Efter dubletsggning i Endnote 1012 25.08.2022
PubMed
Items
Search | Query found
#1 (((("Infertility, Male"[Mesh:NoExp] OR male Infertil*[Title/Abstract] OR Infertile men[Title/Abstract] | 528

OR fertile men[Title/Abstract] OR male fertil*[Title/Abstract] OR subfertile men[Title/Abstract] OR
male subfertil*[Title/Abstract] OR male fecund*[Title/Abstract]) OR ("Reproductive Techniques,
Assisted"[Mesh] OR Assisted Reproductive Techn*[tiab] OR Fertilization in Vitro[tiab] OR In Vitro
Fertilization*[tiab] OR IVF[tiab] OR fertility treatment*[tiab] OR infertility treatment*[tiab] OR
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Items
Search | Query found
fertility clinic*[Title/Abstract] OR "Fertility Clinics"[Mesh] OR Infertility therap*[tiab] OR
Insemination*[tiab] OR iui[tiab])) AND ("Male"[Mesh] OR Male[tiab] OR Males[tiab] OR men[tiab]
OR man[tiab] OR paternal[tiab])) AND ((((BMl[tiab]) OR (Body Mass Inde*[tiab])) OR ("Body Mass
Index"[Mesh])) OR ("Obesity"[Mesh:NoExp] OR "Obesity, Abdominal"[Mesh] OR "Obesity,
Morbid"[Mesh] OR "Overweight"[Mesh:NoExp] OR Obesity[Title/Abstract] OR Obese[Title/Abstract]
OR Overweight[Title/Abstract]))) AND (("Pregnancy”[Mesh]) OR reproductive outcome*[tiab] OR
ART outcome*[tiab] OR (Pregnanc*[tiab] OR Live birth*[tiab] OR Stillbirth*[tiab] OR Spontaneous
abortion*[tiab] OR Miscarriage*[tiab])) Filters: Danish, English, Norwegian, Swedish, from 2013 -
2022
Embase
No. Query Results
#19 AND (‘Article'/it OR 'Article in Press'/it OR 'Chapter'/it OR 'Conference Paper'/it OR
‘Conference Review'/it OR 'Editorial’/it OR 'Erratum‘it OR 'Letter'/it OR 'Note'/it OR 'Preprint/it
#20 OR 'Report'/it OR 'Review'/it OR 'Short Survey'/it) 830
#4 AND #7 AND #13 AND #16 AND [2013-2022]/py AND ([danish]/lim OR [english]/lim OR
#19 [norwegian]/lim OR [swedish]/lim) 1661
#18 #4 AND #7 AND #13 AND #16 AND [2013-2022]/py 1683
#17 #4 AND #7 AND #13 AND #16 1969
#16 #14 OR #15 1087762
‘reproductive outcome*":ti,ab,kw OR ‘art outcome**:ti,ab,kw OR pregnanc*:ti,ab,kw OR 'live
birth*":ti,ab,kw OR stillbirth*:ti,ab,kw OR 'spontaneous abortion*":ti,ab,kw OR
#15 miscarriage*:ti,ab,kw 690963
#14 'pregnancy'/exp 844921
#13 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 223572
((fertili* OR infertili* OR subfertili* OR fecund*) NEAR/3 (treat* OR therap* OR vitro OR clinic*
#12 OR male* OR man OR men)):ti,ab,kw 97424
#11 ‘assisted reproductive techn*":ti,ab,kw OR insemination*:ti,ab,kw OR iui:ti,ab,kw 39926
#10 'infertility therapy'/exp 151894
#9 fertility clinic'/exp 919
#8 'male infertility'/exp 49059
#7 #5 OR #6 11489702
#6 male:ti,ab,kw OR males:ti,ab,kw OR men:ti,ab,kw OR man:ti,ab,kw OR paternal:ti,ab,kw 3129846
#5 'male'/exp 10997526
#4 #1 OR #2 OR #3 1180933
bmi:ti,ab,kw OR 'body mass inde*"ti,ab,kw OR obesity:ti,ab,kw OR obese:ti,ab,kw OR
#3 overweight:ti,ab,kw 911219
#2 'body mass'/exp 559812
#1 'obesity'/exp 617783

47




