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Indledning

I Danmark bliver 9,8 % af fgdselskohorten undfanget ved medicinsk assisteret reproduktion (1).
Mange par der starter i fertilitetsbehandling, efterspgrger rad til, hvordan de kan forbedre deres
chancer for at fa et barn. Specielt spgrgsmal angaende kost, alkohol- og rygevaner er hyppige.
Denne guideline belyser associationen mellem henholdsvis kaffe, tobak og alkohol, og fekunditet
(chancen for graviditet per maned. beregnet ud fra TTP), spontan abort samt resultater ved

fertilitetsbehandling for kvinder og mend.
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For de undersggte livsstilsfaktorer findes der et resumé af evidensen pa omradet, vores anbefalinger
og slutligt en konklusion. For fuldt indblik i litteraturen henvises til de tilhgrende evidenstabeller i
appendix samt referencelisten i bunden af denne anbefaling.

Formalet med denne guideline er at hjalpe klinikeren til sasmmen med patienten at traeffe et
informeret valg angaende faktorer, som potentielt kan vaere med til at pavirke hans eller hendes
fertilitet.

Definitioner og forkortelser

Assisted reproductive techniques (ART) In-vitro fertilization (IVF)

DNA fragmentation index (DFI) Odds ratio (OR)

Klinisk graviditet pr. cyklus (CPR) Adjusted odds ratio (aOR)

Levende barn pr. cyklus/live birth rate (LBR) Risk ratio (RR)

Fekunditets-odds ratio (FOR) Konfidensinterval (CI)

Intrauterin insemination (1UI) Randomiseret, kontrolleret forseg (RCT)
Intracytoplasmatisk sperm injection (ICSI) Time-to-pregnancy (TTP)

Baggrund

Kaffe

Danmark er et af de mest kaffedrikkende lande i verden med et gennemsnitligt forbrug pa 3-4
kopper om dagen (1). Ogsa blandt kvinder, der forsgger at opna en graviditet og blandt gravide er
kaffeindtag velkendt (2—3). Kaffe er hos de fleste hovedkilden til koffein (1,3,7-trimethylxanthin)
(4), som er et af de hyppigst anvendte centralstimulantia.

Foruden kaffeprodukter som filterkaffe og espresso, findes koffein i en lang raekke produkter som

te, cola, kakaomelk, energidrik og mark

chokolade (5). Koffein er en adenosin Koffeinkilde Mg koffein _Servering
receptor antagonist og virker stimulerende Filterkaffe 85 125 ml
pa det centrale nervesystem. Studier har vist Espressokaffe 65 50 ml
at koffein muligvis mindsker luteal-fase Te 30 125 ml
niveauer af gstrogen og progesteron (6-8) Cola 50 180 ml
0g @ger risikoen for kort

_ Kakaomaelk 4 180 ml
menstruationscyklus (< 25 dage) (9). Andre

Energidrik op til 80 250 ml

studier har vist en beSkyttende Sammenhaeng Figur over koffeinindhold i forskellige koffeinkilder.

mellem et moderat kOﬂ:emmdtag 0g Kilde: Vidensrad for forebyggelse, Forebyggelse af nedsat

ovulation (10). frugtbarhed (17)
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De farste studier med gnske om at vise en sammenhang mellem kaffe eller totalt koffeinindtag og
fekunditet blev publiceret i 1970’erne. Siden da er bade grundforskning, kliniske og
epidemiologiske studier lavet med henblik pa at be- eller afkraefte en mulig sammenhaeng. Som mal
for fekunditet har studier bl.a. kigget pa time-to-pregnancy (TTP), fekunditets-odds ratio,
forskellige seedparametre, assisted reproductive techniques (ART) succes rater osv. i hhv.

baggrundsbefolkningen og blandt par i fertilitetsbehandling.

Svaghederne ved de publicerede studier har overordnet veeret at kvantificere det reelle indtag af
koffein, da koffeinindholdet i forskellige former for kaffe og andre produkter varierer afhaengigt af
blandt andet fremstillingsmetode, styrke og kopsterrelse. Indrapportering af mengde indtaget
koffein varierer ogsa meget. Samtlige studier er baseret pa selvrapporterede oplysninger om
kaffe/koffeinindtag og enkelte studier har indhentet oplysninger om kaffeeksponering lang tid efter
den aktuelle tidsperiode. Videre har de forskellige studier anvendt forskellige referencegrupper,
hvor enkelte studier anvender ”ingen indtag” af kaffe/koffein som referencegruppe, mens andre har
defineret referencegruppen som nederste halvdel, tertil eller kvartil. Et studie har defineret indtag af

kaffe som en biner variabel (ja/nej).

Definitionen af et ”stort dagligt koffeinindtag” samt forekomsten af forskellige confoundere
varierer ligeledes meget globalt. Dette betyder at studierne kan veere svere at sammenligne, og
deres resultater sveere at overfgre til en dansk sammenhang. Til sidst er der ingen af de anvendte
studier der har taget hgjde for de interindividuelle forskelle i koffeinabsorption og metabolisme.
Pa den anden side er det en stor styrke, at effekten af kaffe er sa entydig pa et globalt plan, hvor
man ma forvente forskellige eksponeringsniveauer af confoundere.

Det skal fremhaves, at evidensen pa omradet overvejende er baseret pa studier af kaffe, og at
anbefaling i relation til andre koffeinholdige produkter derfor er baseret pd formodning om, at
effekten af kaffe skyldes koffein.

Fadevarestyrelsen anbefaler et dagligt indtag af koffein pa hgjst 400 mg dagligt svarende til ca. 4
kopper kaffe dagligt (11).

Tobak
Tobak indeholder ca. 7000 forskellige stoffer. Blandt disse nikotin, som er et vanedannende

neurotoxin, carbonmonooxid (kulilte) som blokerer blodets iltbindingsevne, tjerekondensat, som er
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kraeftfremkaldende, samt andre slimhindeirriterende stoffer. Foruden dette er flere hundrede af

stofferne giftige, og ca. 70 er kraeftfremkaldende (Kraeftens Bekempelse).

Foruden tobaksrygning er der ogsa en raekke andre former for tobaks- og nikotinprodukter, her i
blandt nikotinsubstitutionspraeparater, snus og e-cigaretter.

E-cigaretter er et forholdsvis nyt produkt, med mange forskellige typer pa markedet med tusindvis
af forskellige vaesker. E-cigaretter indeholder, foruden nikotin, propylenglykol og glycerol/glycerin,

som giver e-rggen fylde og far den til at ligne tobaksrag.

Udbredelsen og brugen af E-cigaretter er stigende, men man kan endnu ikke sige noget pracist om
sygdomsrisikoen ved E-cigaretter. Der er dog fundet kraeftfremkaldende og sundhedsskadelige
stoffer i e-ragen (Kreftens Bekeempelse).

Nye studier tyder pa, at brugen af E-cigaretter gger risikoen for hjerte-kar-sygdomme (1).

Snus er et tobaksprodukt, som ikke ryges, men anbringes i mund (eller nase). Foruden nikotin
indeholder det mere end 30 kraftfremkaldende stoffer. Der er forskel pa snusprodukter, hvorfor
mengden af kraeftfremkaldende stoffer varierer (Kraeftens Bekaempelse).

Pg.a. den manglende evidens om E-cigaretter, indgar der i denne guideline ikke yderligere

beskrivelse af disse samt deres betydning for fertilitet.

Gennem de seneste artier har andelen af rygere veret faldende i Danmark, men er de seneste par ar
stagneret. 1 2017 oplyste knap 17% at de ryger dagligt. Rygning er mest udbredt hos meend. Saledes
rag ca. 18,5 % af 25-44 arige meand i 2017. . Blandt 25-34 arige kvinder rgg 13,5 % og 15.3% af de
34-44 arige i 2017 (Danmarks Statistik).

Tobaksrygning er en af de vigtigste medvirkende arsager til hjerte-kar-sygdomme og krzft.
Tobaksrygning kan relateres til 13.000-14.000 dgdsfald om aret i Danmark (Krzaftens

Bekaempelse).

Foruden rygerens risici for det generelle helbred er rygning ogsa en risikofaktor for en reekke
komplikationer i graviditeten. Rygning @ger risikoen for spontan abort, intrauterin veeksthaeemning,
small for gestational age, placenta preevia, for tidlig fedsel samt intrauterin dgd (2).

Rygning har ogsa betydning for det kommende barn, og rygning under graviditet pavirker mandligt
afkom i form af nedsat saedkvalitet. Desuden tyder det pa, at rygning kan have en generel effekt pa
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den kvindelige fertilitet (3). Fatal eksponering for tobak har ogsa vist sigmuligvis at have en negativ

pavirkning pa det reproduktive helbred (4).

Pa trods af rygnings indflydelse pa fertilitet, graviditet og afkom er der en lav andel af kvindelige
rygere, som er bekendt med disse risici. | et studie beskrives at 22% kvinder er klar over
sammenhangen mellem rygning og infertilitet, til sammenligning med sammenhangen mellem

rygning og hhv. lungekraft og hjertekarsygdomme, som hhv. 99% og 96% er klar over (5).

Alkohol

Alkoholforbrug bland kvinder i fertil alder er almindeligt og en integreret del af manges livsstil.
Faerre end 16% af kvinder i alderen 16-49 ar angiver, at de undlader at drikke alkohol, og ca. 60%
drikker 1-7 genstande/uge (1).

Foruden risici for det generelle helbred ved alkohol overforbrug, er alkohol ogsa en risikofaktor for
en raekke komplikationer under graviditet. Alkoholoverforbrug (> 7 genstande/uge) @ger risikoen
for spontan abort, prae- og postnatal vaeksthaemning, praeterm fgdsel, fgtalt alkoholsyndrom,
medfadte misdannelser, neuropsykologiske-og motoriske udviklingsforstyrrelser og dgdfedsel (2).
De alkoholrelaterede skader kan muligvis forklares gennem pavirkning pa celleniveau (3), og/eller
&ndring af niveauet af gstradiol og testosteron (4). Episodisk hgjt alkoholforbrug (defineret som > 5
genstande ved en enkelt lejlighed) > 3 gange i tidlig graviditet er i et enkelt studie vist at gge
risikoen for dedfgdsel (men ikke spontan abort) (2). Et mindre gennemsnitligt alkoholforbrug (1-3
genstande/uge) menes ikke at have et sammenhang med ovenstaende graviditetskomplikationer (2).

Det er vigtigt at opspore de gravide som har et alkoholoverforbrug pa et tidligt stadie, og
Sundhedsstyrelsen og Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologis guideline anbefaler derfor, at
alle gravide spgrges om alkohol ved farste graviditetsundersggelse — hvis alkoholforbrug vurderes
problematisk henvises til familieambulatoriet mhp. tveerfaglig svangreomsorg (2). For par i
fertilitetsbehandling spgrges der ligeledes ind til alkoholforbrug inden opstart i behandling. |
tilfeelde af alkoholoverforbrug kan et stgtteprogram motivere til reduktion i alkoholindtag (5).

Andelen af gravide som drikker alkohol efter erkendt graviditet, er faldet markant, fra ca. 70% i
1998 til ca. 17% i 2013. Ca. 15% af alle gravide rapporterede i 2014 et forbrug pa <1 genstande/uge
(2,6). Derimod er hyppigheden af episodisk hgjt forbrug kun faldet lidt fra godt 60% omkring 2000
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til 40% i 2013 (6). Mange graviditeter er dog ikke planlagte, og en evt. justering i alkoholindtag
gares forst efter erkendt graviditet.

| Danmark anbefaler Sundhedsstyrelsen at kvinder bgr undga alkohol, hvis de forsgger at opna
graviditet eller er gravide. | denne guideline gennemgas litteratur med gnske om at be-eller afkraefte
en mulig sammenhang mellem 1) alkoholforbrug/overforbrug og fekunditet, Time-to-pregnancy
(TTP) samt spontan abort, 2) kvinders og mands gennemsnitlige alkoholforbrug i relation til

fertilitetsbehandling og sandsynligheden for graviditet og/eller levende fgdsel samt spontan abort.

Litteratursggningsmetode

Kaffe
Litteratursggning afsluttet dato: 1. august 2019

Vi har sggt i PubMed og benyttet Segeord/MESH terms: Coffee, Caffeine, Fertility, Subfertility,
Reproduction, Time-to-Pregnancy, Preconception Care, Abortion, Pregnancy, Fecundability,
Subfecundability, Miscarriage, Live-birth, Ongoing-pregnancy, Birth-rate, Infertility, Abortion,
Spontaneous, Missed, Pregnancy Rate, Birth Rate

Folgende sggestreng er benyttet:

Segning A: 2315 hits

"Coffee"[Mesh] OR "Caffeine"[Mesh] OR coffee[ Text Word] OR caffein*[Text Word] AND
(Fertility*[Text Word] OR Subfertility*[Text Word] OR Reproduction*[Text Word] OR "Time-to-
Pregnancy"[Text Word] OR "Preconception Care"[Text Word] OR Abortion*[Text Word] OR
Pregnancy*[Text Word] OR Fecundability*[Text Word] OR Subfecundability*[Text Word] OR
Miscarriag*[Text Word] OR "Live-birth"[Text Word] OR "Ongoing-pregnancy"[Text Word] OR
Birth-rate[Text Word] OR Infertility*[Text Word] OR "Fertility"[Mesh] OR "Reproduction”[Mesh]
OR "Time-to-Pregnancy"[Mesh] OR "Preconception Care"'[Mesh] OR "Abortion,
Spontaneous”[Mesh] OR "Abortion, Missed"[Mesh] OR "Pregnancy”[Mesh] OR "Pregnancy
Rate"[Mesh] OR "Birth Rate"[Mesh] OR "Infertility"[Mesh])

Sggning B: Sggning A indskranket til humane studier (1410 hits)
Segning C: Sggning A indskreenket til publicerings tidspunkt 01-01-2015-01-08-2019 (215 hits)
Endelig segning: Sggning B + sggning C (1473 hits)
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De 1473 artikler er screenet overfladisk ved titel og abstract, hvoraf 364 er fundet mere relevante.
69 artikler er grundigere gennemgaet og fordelt i falgende grupper: kvinder/mand,
baggrundsbefolkningen/fertilitetsbehandling. Kun engelsksproget litteratur er gennemgaet. Der er

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

Tobak

Litteratursggning afsluttet dato: 9. oktober 2019

Vi har sggt i PubMed og EMBASE o0g benyttet Sageord/MESH terms: smoking, tobacco products,
tobacco use, tobacco smoking, cigarette smoking, smoking cessation, vaping, electronic nicotine
delivery systems, fertility, infertility, reproductive techniques, pregnancy rate, fertilization in vitro,
birth rate, spontaneous abortion, miscarriage, ectopic pregnancy, semen, sperm.

Kun engelsksproget litteratur er gennemgaet.

Der er fundet én guideline, NICE-guideline “Fertility: assessment and treatment for people with
fertility problems”, med et kapitel om tobak og fertilitet.

Der er sggt i Cochrane: et review om livsstilsfaktorer. Der er sggt pa Clinicaltrials.gov: Der er 8
studier (interventions- og observationelle studier) i gang/afsluttet omhandlende tobak og
fertilitet/fertilitetsbehandling. Der er ligeledes sggt direkte pa artikler, som der er henvist til i de
leeste artikler.

Alkohol

Litteratursggning afsluttet dato: 1. november 2019.

Vi har sggt i PubMed og EMBASE fra databasernes start og frem til 9. september 20109.
Sggeord/MESH terms:

A) Time-to-Pregnancy OR Pregnancy OR Pregnan* AND Fertility OR Infertility OR fertil* OR
infertil* OR conceiv* OR fecund* OR subfecund* OR subfertil* AND drinking behavior OR
alcoholism OR alcohol* OR drinking habit*.

B) Abortion, spontaneous OR abortion* OR miscarriage* OR pregnancy loss* AND drinking
behavior* OR alcoholism OR alcohol* OR drinking habit* AND fertility OR infertility OR fertil*
OR infertile* OR conceiv OR fecund* OR subfecund* OR subfertil.

C) Alcohol drinking OR Alcohol-Induced Disorders OR Alcohol Consumption OR Alcoholic
Beverages AND Reproductive Techniques OR Insemination OR Infertility, Female OR Fertility OR
Pregnancy Rate OR Birth Rate OR Time-to-Pregnancy OR Fertility treatment OR IVF OR 1UI OR
ICSI OR FER OR Assisted reproduction OR In Vitro Fertilization.
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Der er ligeledes sggt direkte pa artikler, som der er henvist til i de laeste artikler.

Resumé af kliniske rekommandationer

Kaffe

Evidensgraden

1 Kvinder og mand der gnsker at opnd spontan graviditet anbefales at

drikke max Koffeinindtag-pa-op-tom-400 mg/dag (4 kopper kaffe), da et
sadant forbrug forkvinderellermaend-erikke er associeret med mindsket

chance for at opna spontan graviditet.

Efter positiv graviditetstest: Kvinder rades til at holde det daglige
koffeinindtag < 100 mg/dag (<1 kop kaffe) grundet gget risiko for

spontan abort.

Moderat

2 Kvinder der gnsker at opna graviditet vha. fertilitetsbehandling anbefales

at drikke max.Keffeinindtag-pa-op-til 400 mg/dag (4 kopper kaffe), da et
sadant forbrug forkvinderer ikke er associeret med mindsket chance for

at opna graviditet-i-fertilitetshehandling. Grundet en association mellem
indtag af koffein og graviditetstab anbefales koffeinindtag < 100 mg/dag

(<1 kop kaffe) efter cyklusstart. Ved positiv graviditetstest anbefales
daglig koffeinindtag < 100 mg/dag (<1 kop kaffe).

Moderat

3 Maend der gnsker at opné graviditet vha. fertilitetsbehandling anbefales at

drikke max. Keffeinindtag-pa-op-til-400 mg koffein/dag maend-(4 kopper
kaffe), da et sadant forbrug er-ikke er associeret med mindsket chance for

at opna graviditet i fertilitetsbehandling.

Moderat

Tobak

Evidensgraden

hjeelp til rygestop eller ophgr med forbrug af e-cigaretter/ ragfri tobak. De

skal radgives om, hvordan de undgar passiv rygning.

1 Aktiv og passiv rygning, e-cigaretter og regfri tobak frarades til Moderat
kvinder/par som forsgger at opna graviditet.
2 Kvinder/par som ryger, og som forsgger at opna graviditet, skal tilbydes Moderat

10
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3 Aktiv og passiv rygning, e-cigaretter og regfri tobak frarades til Moderat
kvinder/par som har opnaet graviditet pga. risiko for spontan abort
4 Rygestop anbefales hos meaend der planlaegger graviditet. Moderat
Alkohol

Evidensgraden

1 Kvinder der gnsker at opna graviditet anbefales et Aalkoholindtag pa <7 Moderat

genstande om ugen, da et sadant forbrug fer-kvinderer-ikke er associeret

med mindsket chance for at opna spontan graviditet eller graviditet ved

fertilitetsbehandling.

2 Ved forbrug pa 4-6 genstande om ugen oplyses om mulig gget risiko for | Moderat

tidlig spontan abort. Pamindelse om Sundhedsstyrelsens anbefalinger.

3 Episodisk hgjt alkoholforbrug (> 5 genstande ved en enkelt lejlighed) Moderat
frarades ikke, da dette er-ikke er associeret med mindsket chance for at

opna graviditet ved fertilitetsbehandling eller med risiko for spontan

abort.

4 | Mend der gnsker at opna graviditet anbefales et Aalkoholindtag pa <14 Moderat

genstande om ugen, da et sadant forbrug fer-meend-er-ikke er associeret

med mindsket chance for at opna spontan graviditet eller graviditet ved

fertilitetsbehandling

PICO-spgrgsmal 1 — Kaffe

Problemstilling:
Hvilken mulig effekt har kvindens og mandens indtag af kaffe/koffein pa fekunditet og risiko

for spontan abort?

P: Fertile kvinder og mand med graviditetsgnske

I: Indtag af kaffe/koffein

C: Fertile kvinder og mand der ikke drikker kaffe/koffein

O: Time-to-pregnancy (TTP), fekunditets-odds ratio (FOR), spontan abort

11
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Resume af evidens — for kvinder i baggrundsbefolkningen

Fekunditet og time-to-pregnancy

For kvinder i baggrundsbefolkningen er litteraturen overvejende entydig. 12 (1-12) ud af 16 studier
finder ingen negativ sammenhang mellem koffeinindtag og fekunditet (1-16). 1 studie finder en
nedsat risiko for lang time-to-pregnancy (TTP) ved et kaffeindtag > 1 kop kaffe om dagen (12).
Hvorimod 4 studier finder en gget risiko for lang TTP mellem koffeinindtag og fekunditet (13-16).

De ovennavnte studier er samlet i et systematisk review og metaanalyse fra 2017 (17). Dog er kun
5 af studierne inkluderet i metaanalysen, som beskeaftiger sig med en dosisrespons sammenhang
mellem koffeinindtag og fekunditet (1, 2, 6, 7, 13). Resten af studierne er inkluderet i det
systematiske review. Metaanalysen finder ingen sammenhang mellem indtag af koffein og risiko

for gget TTP, saledes heller ingen dosisresponssammenhang.

Studier, der rapporterer om en negativ association mellem koffeinindtag og fekunditet:

Cole et. al, 2005 finder en mindsket chance for graviditet pr maned: dette studie er dog kun baseret
pa 41 gravide kvinder og chancen for graviditet er kun nedsat i analyser pa parrets samlede indtag
af kaffe malt som serveringer per maned. Det er ikke angivet hvordan en servering er defineret.
Hvis > 111 serveringer per maned da aHR 0.25 [95% CI 0.10; 0.63] (13).

Bolumar et. al, 1997 finder en gget risiko for subfekunditet (> 9.5 maneder) men kun i forbindelse
med forste graviditet (koffeinindtag > 500 mg/dag, aOR 1.45 [95% CI 1.01; 2.04]) og ikke i
forbindelse med seneste graviditet (aOR 1.32 [95% CI1 0.94, 1.86]) (14). | analyser pa farste
graviditet er risikoen for subfekunditet kun signifikant sterre i analyser hvor ikke-rygere og rygere
er analyseret sammen (med justering for rygning), og ikke i analyser hvor der er stratificeret for
rygning (ikke-rygere aOR 1.38 [95% CI 0.85; 2.23]), rygere aOR 1.56 [95% CI 0.92; 2.63]) (14).
Hassan et. al, 2004 finder en gget risiko for subfekunditet (> 12 maneder) hvis kvindens
koffeinindtag er > 7 kopper dagligt (bade kaffe og te er inkluderet) sammenlignet med indtag af < 7
kopper dagligt. Hassan et. al, finder dog ingen forskel i gennemsnitlig tid til graviditet mellem
kvinder der drikker <7 og > 7 kopper dagligt (15).

Olsen et. al, 1991 finder en gget risiko for subfekunditet (> 12 maneder) blandt rygere (aOR 1.35
[95% CI 1.02; 1.48]) men ikke blandt ikke-ryger ved indtag af > 8 kopper dagligt (bade kaffe og te
er inkluderet). Olsen et. al, 1991 finder dog ingen @get risiko for subfekunditet (> 6 eller > 12
maneder) ved kaffeindtag mellem 4—7 kopper dagligt hverken for ikke-rygere eller rygere (16).

Der er saledes stor variation mellem de negative fund som studierne praesenterer.
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Spontan abort

Resultaterne fra 27 studier er samlet i en metaanalyse fra 2017 (17). Der ses en klar dosisrespons
sammenhang mellem koffeinindtag og risikoen for spontan abort. Allerede ved 100 mg
koffein/dagligt (1 kop/dagligt) ses en gget risiko for spontan abort med en risk ratio (RR) 1.08 (95%
Cl11.03; 1.13), risikoen gges til RR 1.37 (95% CI 1.19; 1.57) ved et dagligt indtag pa 300 mg
koffein og RR 2.32 (95% CI 1.62; 3.31) ved et dagligt indtag pa 600 mg koffein.

Sundhedsstyrelsen anbefaler et dagligt indtag af max 3 kopper kaffe om dagen svarende til 300 mg
koffein. Denne anbefaling bygger pA WHO’s anbefalingerne pa omradet, som baserer sig pa to
&ldre metaanlyser begge publiceret i Spontaneous abortion

2015 (18-19). Chen et. al, 2015 har

inkluderet 14 studier i deres gg ]

metaanalyse og finder en signifikant 20 —

gget risiko for spontan abort ved et o

koffeinindtag > 350 mg dagligt (18). 2 1°°

Li. et. al, 2015 har inkluderet 28 % 10

studier i deres metaanalyse og finder &’

en signifikant gget risiko for spontan

abort ved et koffeinindtag > 150 mg 05 v i o ‘

dagligt (19). | denne DFS-guideline [ [ I {
har vi valgt at basere vores 0 100 200 300 400 500 600

anbefalinger pa en nyere metaanalyse Caffeine consumption, mg/day

fra 2017 (17). Lyngsg el. al, 2017 Graf over sammenhzng mellem koffeinindtag og risiko for spontan abort.
. . Kilde: Lyngsg etl a., 2017 (17)

finder grundlaeggende estimater, som

modsvarer estimaterne i de to e&ldre metaanalyser (17). Lyngsg el. al, 2017 baserer sine resultater pa

dobbelt s3 mange studier som Chen et. al, hvorfor estimaterne bliver signifikante for selv 100 mg

koffein om dagen. Den nye metaanalyse giver anledning til revision af anbefalingerne.

Resumé af evidens — for mand i baggrundsbefolkningen

Litteraturen vedrgrende associationen mellem indtag af kaffe/koffein og indvirkning pa fekunditet

hos meaend i baggrundsbefolkningen er tvetydig. Tre (1-3)/(4,5)) ud af fem studier som har
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undersggt associationen mellem fekunditet, og indtag af kaffe og/eller koffein, finder en negativ
association mellem indtag af kaffe og/eller koffein og chancen for at blive gravid i en enkelt maned.
Et af studierne finder dog kun en negativ association med et hgjt samlet koffein indtag for parret, og
ikke for manden alene (1). Nummer to studie finder kun en negativ association mellem indtag af
koffein og fekunditet, og ikke mellem indtag af kaffe og fekunditet (2). For det sidste studie blev
der kun sa&t en negativ association mellem fekunditet og indtag af kaffe ved indtag af over 3 kopper
per dag og tilsvarende ved et koffein indtag svarende til 7 kopper kaffe dagligt. For begge estimater

var konfidensintervallerne tet pa 1 (3).

| forhold til seedkvalitet har fire studier kigget pa klassiske parametre for seedkvalitet, herunder
totalt antal celler, koncentration, volumen, motilitet og morfologi (6—9). To studier finder at indtag
af kaffe gger motiliteten i seedcellerne (8,9), medens de resterende studier ikke finder nogen
association mellem indtag af kaffe og koffein og seedkvalitet. Et af de to studier der har fundet en
relation mellem seedmotilitet og indtag af koffein, har ikke justeret sine analyser for potentielle
confoundere (8). Til sidst finder et enkelt studie at koffeinindtag kan veere med til at gge

serumkoncentration af testosteron (7).
Saledes er der muligvis en svag negativ association mellem mandens indtag af kaffe og fekunditet,
medens den positive association mellem sedmotilitet og kaffe ikke er konsistent i de studier som

har undersggt relationen mellem saedkvalitet og indtag af kaffe/koffein.

Pa baggrund af den gennemgaede litteratur er der ikke grund til at anbefale restriktioner i
kaffeindtag for meend i baggrundsbefolkningen som sammen med partner har et graviditetsgnske.

Anbefalinger

Evidensgraden

Evidens for at kvindens koffeinindtag gger time-to-pregnancy Moderat

Evidens for at kvindens koffeinindtag er associeret med nedsat fekunditet | Moderat

Evidens for at koffeinindtag, i graviditet, @ger risikoen for spontan abort | Moderat

Evidens for at mandens koffeinindtag @ger time-to-pregnancy Lav

gl B W N

Evidens for at mandens koffeinindtag er associeret med nedsat fekunditet | Lav
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Konklusion

Der er god evidens for at et kaffeindtag pa op til 4 kopper per dag ikke pavirker chancen for
graviditet eller levende fgdsel blandt kvinder og mand i baggrundsbefolkningen, der forsgger at
blive gravide uden brug af fertilitetsbehandling i forhold til kvinder og maend der ikke drikker kaffe.

PICO-spgrgsmal 2 — Kaffe

Problemstilling:

Hvilken mulig effekt har kvindens indtag af kaffe/koffein pa en succesfuld fertilitetsbehandling?

P: Kvinder der pabegynder fertilitetsbehandling

I: Indtag af kaffe/koffein

C: Kvinder der pabegynder fertilitetsbehandling og ikke drikker kaffe/koffein
O: Primeare udfald: Klinisk graviditet, levende fadsel, spontan abort.

Resumé af evidens

For kvinder i IVF- eller ICSI-behandling er litteraturen overvejende entydig: 6 (1-6) ud af i alt 7
kohorte studier finder ingen sammenhzang mellem et dagligt kaffe-/koffeinindtag og chancen for at
opna en Klinisk graviditet eller levende fadsel. Det eneste tidligere studie (7) som har antydet en
potentiel skadelig effekt af kaffe/koffein pa en succesfuld behandling inkluderede en lille
studiepopulation og medtog desuden gamete intrafallopian transfer (GIFT) og zygote intrafallopian
transfer (ZIFT)-behandling, hvilket mindsker sammenligneligheden med den gvrige litteratur.

For kvinder der modtager IUI behandling er en mulig sammenhang mellem kaffeindtag og en
succesfuld fertilitetsbehandling kun undersggt i to kohorte studier. Huang et al. (8) fandt en hgjere
chance for at opna bade en graviditet og levende fadsel blandt kvinder, der tidligere havde drukket
kaffe eller te, men studiepopulationen var selekteret og de fandt ingen sammenhang for kvinder
med et nuvarende indtag. I trad hermed fandt Lyngsg et al. (6) at danske kvinder i IUI-behandling
med et kaffeindtag pa 1-5 kopper per dag havde 49% hgjere chance for at opna en klinisk graviditet
0g 53% hgjere chance for at opna en levende fadsel i forhold til kvinder der ikke drak kaffe.
Risikoen for spontan abort blandt kvinder i fertilitetsbehandling kan ikke vurderes pga. manglende
rapportering af udfaldet.

Anbefalinger
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Evidensgraden

1 Et dagligt indtag af kaffe/koffein pa op til 4 kopper mindsker ikke Moderat
chancen for at opna en klinisk graviditet blandt kvinder i

fertilitetsbehandling

2 Et dagligt indtag af kaffe/koffein pa op til 4 kopper mindsker ikke Moderat
chancen for at opna en levende fadsel blandt kvinder i

fertilitetsbehandling

Konklusion

Der er god evidens for at et kaffeindtag pa op til 4 kopper per dag ikke pavirker chancen for en
succesfuld fertilitetsbehandling (klinisk graviditet eller levende fedsel) blandt kvinder i
fertilitetsbehandling i forhold til kvinder der ikke drikker kaffe.

PICO-spgrgsmal 3 — Kaffe

Problemstilling:
Hvilen mulig effekt har mandens indtag af kaffe/koffein pa succesfuld fertilitetsbehandling?

P: Mand der pabegynder fertilitetsbehandling
I: Indtag af kaffe/koffein
C: Mand der pabegynder fertilitetsbehandling og ikke drikker kaffe/koffein

O: Klinisk graviditet, levende fadsel, spontan abort evt. seedkvalitet

Resumé af evidens

For mand i fertilitetsbehandling er litteraturen meget begranset, men overvejende entydig. Kun et
(1) ud af fem studier (2-5) som undersggte associationen mellem mandens koffeinindtag og
graviditet samt chancen for levende fgdsel, fandt en negativ association. Det samme studie fandt
0gsa en negativ association mellem indtag af koffein og sandsynlighed for befrugtning og

implantation.

| forhold til seedkvalitet har syv studier kigget pa klassiske parametre for seedkvalitet, herunder
totalt antal celler, koncentration, volumen, motilitet, morfologi, akrosomreaktion og DNA
Fragmentation Index (DFI) (1,2,4,6-9). Et enkelt studie fandt en positiv association mellem indtag
af kaffe og seedmotilitet, men der mangler en klar dosis-responssammenhang. Ligeledes blev der i

samme studie fundet en association mellem kaffeindtag og abnormal seedmorfologi, men igen
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dosis-responssammenhang er pavist(6). Et enkelt studie fandt at kaffeindtag over 900 ml/dag
reducerer det totale antal seedceller samt at kaffeindtag over 550 ml/dag medferer et nedsat
sedprgve-volumen (8). Til sidst har en enkelt studie undersggt relationen mellem saed-aneuploidi
og koffein og fundet en relation mellem koffeinindtag og mangel pa kromosom X eller Y samt et

ekstra kromosom 18. Der var ikke pavist en dosis-respons sammenhang (10).

Saledes er der kun et enkelt studie, der viser en negativ association mellem indtag af koffein og
sandsynlighed for levende fadsel. Af studierne pa koffeins indvirkning pa seedkvalitet hos mand i
fertilitetsbehandlig, er fundene ikke konsistente, og der mangler dosis-respons sammenhange. Det
er muligt at et stort kaffeindtag (> 5 kopper/dag) kan nedseette antal celler og reducere
seedvolumenet, men dette er forelgbig kun vist i et enkelt studie pa mand i fertilitetsbehandling.

Ud i fra de per dags dato foreliggende studier, ses der ikke at veere grund til at anbefale restriktioner

I indtag af kaffe for meend i fertilitetsbehandling.

Anbefalinger

Evidensgraden

1 Evidens for at mandens koffeinindtag nedsaetter chancen for klinisk Lav

graviditet og levende fadsel

2 Evidens for at mandens koffeinindtag s&ndrer hans sedkvalitet i henhold | Lav
til WHQ'’s kriterier.

Konklusion
Ud i fra de per dags dato foreliggende studier, ses der ikke at veere grund til at anbefale restriktioner

I indtag af kaffe for meend i fertilitetsbehandling.

PICO-spgrgsmal 4 — Tobak

Problemstilling:
Hvilken mulig effekt har kvindens og mandens forbrug af tobak pa fekunditeten og risikoen

for spontan abort?

P: Fertile kvinder og mand med graviditetsgnske

I: Forbrug af tobaksprodukter
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C: Fertile kvinder og mend der ikke anvender tobaksprodukter

O: Time-to-pregnancy (TTP), fekunditets-odds ratio (FOR), spontan abort

Resumé af evidens

Som beskrevet i "Smoking and infertility: a committee opinion” fra the American Society for

Reproductive Medicine 2018, er der generelt enighed i litteraturen om, at rygning pavirker fertilitet

I en negative retning (8).

Samme review har vurderet kausaliteten, som er veerd at opridse her:

e Styrke: Associationen mellem rygning og @get risiko for infertilitet er statistisk signifikant, men
ikke seerlig steerk i de fleste studier.

e Konsistens: Associationen mellem rygning og nedsat fertilitet er konsistent gennem studierne

e Dosis-respons: Et antal studier har vist at rygning har et dosisafhangigt skadeligt respons pa
fertilitet

e Specificitet: Specificiteten af associationen mellem rygning og infertilitet er ikke steerk. Stadig
sandsynligt at andre confounders spiller en rolle.

e Biologisk plausibilitet: Evidens som giver biologisk plausibel forklaring pa den skadelige

effekt af rygning pa ovarier, oocytter og det reproduktive system.

Fekunditet og time-to-pregnancy

TTP udger et godt sammenligneligt mal for fekunditeten i en fertil population.

Der findes ingen RCT’er omhandlende rygning vs. ingen rygning og TTP (dette bade umuligt og
uetisk at udfare). Men der er lavet flere omfattende reviews og metanalyser. Disse indeholder alle

observationelle studier.

| et systematisk review (9) fra 1996, som indeholder 13 relevante studier om rygning og naturlig
konception, finder man en negativ association mellem rygning og fekunditet i 12 ud af 13 studier
(odds ratio (OR) 0.33-1.00 for konception eller levende fadsel).

| en stgrre metaanalyse (10) fra 1998, som indeholder 12 studier, udvalgt efter strikse kriterier fra
1966-1997 finder man en samlet odds ratio for infertilitet for rygere sammenlignet med ikke rygere
pa 1.6 (95% CI 1.34; 1.91).

I kohortestudierne fra metaanalysen er odds-ratioen pa forsinket konception (> 1 ar) pa 1.42 (95%

Cl11.27; 1.58) for rygere sammenlignet med ikke rygere.
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Efter denne metaanalyse fra 1998 er der flere populationsbaserede studier som har vist samme

negative sammenhang mellem rygning og fertilitet/time-to-pregnancy.

Et stort populationsbaseret studie (11) fra 2000, hvor der er justeret for confoundere som alder,
BMI, alkohol mv. ses, at forsinket tid til konception (malt bade som > 6 maneder og > 12 maneder)
er signifikant associeret med bade aktiv- og passiv rygning.

For aktivt rygende kvinder ses en odds ratio (OR 1.23 [95% CI 0.98; 1.49]) for tid til konception> 6
maneder, og en odds ratio (OR 1.54 [95% CI 1.19; 2.01]) for tid til konception > 12 maneder
sammenlignet med ikke rygere.

For passivt rygende kvinder er odds ratio (OR 1.17 [95% CI 1.02; 1.37]) for tid til konception > 6
maneder, og en odds ratio (OR 1.14 [95% C1 0.92; 1.42]) for tid til konception > 12 maneder,
sammenlignet med kvinder ikke udsat for passiv rygning. Endvidere er tid til konception stigende

med det daglige antal cigaretter.

| et dansk prospektivt kohorte studie (12) fra 2014 har rygere med anamnese > 10 pakkear en
nedsat fekunditet (fekunditets odds ratio [FOR] 0.85 [95% CI 0.72; 1.00]) sammenlignet med
kvinder som aldrig har rgget. Endvidere har ex-rygere med anamnese > 10 pakkear reduceret
fekunditet, uanset hvornar de holder op med at ryge (1-1.9 ar FR, 0.83 [95% CI1 0.54; 1.27], >/= 2
ar, FR, 0.73 [95% CI 0.53; 1.02]). Der pavises ingen signifikant association mellem passiv rygning

og fekunditets ratio.

I et mindre amerikansk populationsbaseret studie (13) fra 2016 hvor parrenes forbrug af cigaretter,
cigarer og snus og TTP undersgges, er bade mandlig- (FOR 0.41 [95% CI 0.24; 0.68]) og kvindelig-
(FOR 0.53 [95% CI 0.33; 0.85]) rygning signifikant associeret med leengere TTP.

Samtidigt forbliver mandlig rygning fortsat signifikant efter justering for partners rygestatus (FOR
0.46 [95% C1 0.27; 0.79]).

Spontan abort

Et systematisk review (9) fra 1996, peger pa en generelt lille gget risiko for spontan abort hos
rygere OR i de enkelte studier mellem 0.83 og 1.8. Studierne i dette review er dog preeget af
hetorogenitet i forhold til confounderkontrol.

19



Guideline — Livsstilsfaktorer, fekunditet og spontan abort

I en metaanalyse (15) fra 2013 som inkluderede 98 artikler finder de en signifikant gget risiko for
spontan abort blandt gravide der rag (uanset mangde og hvornar), sammenholdt med gravide som
ikke ryger, med en relativ risiko ratio (RRR) pa 1.23 (95% CI 1.16; 1.30) (n = 50 studier).
Desuden finder de at risikoen for spontan abort gges med 1% for hver cigaret, som ryges dagligt.
De finder desuden at ex-rygere ikke har hgjere risiko for spontan abort sammenlignet med kvinder
som aldrig har reget RRR 0.90 (95% CI 0.69; 1.16) (n = 7 studier).

Anbefalinger

Evidensgraden
1 Evidens for at rygning gger “Time-to-pregnancy” Moderat
2 Evidens for rygning hos kvinder er associeret med nedsat fekunditet Moderat
3 Tyder pa at kvinders udsettelse for passiv rygning gger “Time to Lav
konception”
4 Evidens for at rygning, i graviditet, gger risikoen for spontan abort Moderat
Konklusion

Der er god evidens for, at preevalensen for infertilitet er hgj hos rygere, sammenlignet med ikke-
rygere. Den kvindelige (og nok ogsa den mandlige) fekunditet er lav, og time-to-pregnancy lang

hos rygere sammenlignet med ikke-rygere.

PICO-spgrgsmal 5 — Tobak

Problemstilling:
Hvilken mulig effekt har kvindens forbrug af tobak pa en succesfuld fertilitetsbehandling?

P: Kvinder der pabegynder fertilitetsbehandling

I: Forbrug af tobaksprodukter

C: Kvinder der pabegynder fertilitetsbehandling og ikke anvender tobaksprodukter
O: Primeare udfald: Klinisk graviditet, levende fadsel, spontan abort.

Resumé af evidens
| det falgende gennemgas evidensen for rygnings indvirkning pa outcome af assisteret reproduktion
- ART (reagensglasbehandling, &gdonation, Gamete intrafallopian tube transfer) i form af fadsel af
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levende barn pr. cyklus (LBR), klinisk graviditet pr. cyklus (CPR - bekraeftet ongoing graviditet ved
UL) og spontan abort pr. cyklus (far 20. graviditetsuge).

Der findes ingen randomiserede studier, der omhandler rygning og ART. Studierne er
observationelle og flere er mere 15-20 ar gamle. Tre metaanalyser (1-3) har beskrevet en negativ
effekt af rygning pa succesraten ved IVF. Augood et. al, finder i deres metaanalyse baseret pa 9
studier en nedsat chance for graviditet ved IVF pa OR 0.66 (95% CI 0.49; 0.88). En nyere
metaanalyse af syv studier fra 2007 viser en nasten dobbelt sa stor chance for graviditet ved forste
IVF-cyklus hos ikke-rygere sammenlignet med rygere (OR 1.79 [95% CI 1.24; 2.59]) (4).

Et veludfart, amerikansk, prospektivt studie fra 2001 (5) analyserede mangde, hyppighed og
varighed af eksponering for rygning blandt 221 par pa forskellige tidspunkter (inklusive
livstidseksponering, antal uger fgr behandling og under procedurerne). De viste i deres multiple
regressions analyse, at for en kvinde, der har rgget, var det mere sandsynligt, at det ikke lykkedes
hende at blive gravid, (RR 2.71 [95% CI 1.37; 5.35]) eller at opna en levende fadsel (RR 2,51 [95%
Cl 1.11; 5.67]) med ART sammenlignet med en ikke-ryger. Denne association var stadig
signifikant, nar der blev justeret for alder, race, uddannelse og andre mulige confoundere. For hvert
ar en kvinde ryger gges hendes risiko for ART uden graviditet pr cyklus med 9% (95% CI 1.0; 1.16,
P =0.02).

Tilsvarende har man set en negativ effekt af rygning ved agdonation. Recipienter, der ryger
moderat til meget har nedsat chance for at opn graviditet ift. rygere med lavt forbrug og ikke-
rygere (hhv. 34,1% mod 52,2%, P = 0.02). Disse resultater antyder, at rygning kan have en effekt pa
modtageligheden af slimhinden i uterus for befrugtede embryoner, og hermed nedsette chancen for
graviditet ved ART (4).

Det er fortsat usikkert, hvordan rygning pavirker de reproduktive processer negativt. Studier har
vist, at rygere har behov for gget gonadotropin til ovariestimulation, lavere gstradiol, forhgjet
testosteron, feerre oocytter ved aspiration, gget risiko for aflysning af cyklus, tykkere zona

pellucida, lavere implantationsrate og @get risiko for manglende fertilisering (1,3,5-7).
Fadsel af levende barn

En engelsk metaanalyse fra 2009 har undersggt, hvor stor pavirkning rygning har pa chancen for
levende fadt barn (LBR) ved ART (8). Baseret pa fire studier og 3252 cykli hos rygere
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sammenlignet med 4213 cykli hos ikke-rygere fandt forfatterne en signifikant lavere LBR pr. cyklus
(OR 0.54 [95% C1 0.30; 0.99]). Ved en sensitivitetsanalyse ift. alder forsvandt denne forskel i LBR.
En kinesisk metaanalyse fra 2018 inkluderede 7 studier med 3585 cykli hos rygere og 5266 cykli
hos ikke-rygere. Dog blev der ikke skelnet ml. tidligere rygere og ikke-rygere. Metaanalysen viste
en signifikant lavere LBR pr. cyklus hos rygerne (OR = 0.52 [95% CI 0.37; 0.74]), men stor
heterogenitet blandt studierne (9). En anden metaanalyse publiceret samme ar fandt lignende
resultat ud fra 7 studier (inklusion af seks samme studier) med 3407 ryger cykli og 4738 ikke-ryger
cykli. Rygerne havde nasten 40% lavere chance for LBR (OR = 0.59 [95% CI 0.44; 0.79]) (10).

Klinisk graviditet

Waylen et. al, 2009 inkluderede 18 studier med 1284 ryger-cykli og 4213 ikke-ryger cykli for at
undersgge, om chancen for klinisk graviditet var nedsat hos rygere. Forfatterne fandt en signifikant
lavere chance for en levendedygtig klinisk graviditet hos rygerne sammenlignet med ikke-rygerne
(OR 0.56 [95% CI 0.43; 0.73]) (8).

Zhang et. al, 2018 inkluderede 24 studier med 1647 ryger-cykli matchet med 4367 ikke-ryger cykli.
Resultatet var naesten identisk med fundet 9 ar tidligere (OR 0.59 [95% CI 0.51; 0.68]). Grundet
heterogeniteten af studierne og den manglende korrigering for behandlingstype og alder foretog
forfatterne til den italienske metaanalyse fra samme ar to sub-gruppeanalyser for IVF only og alder
under 35 ar (10). I den farste subgruppe — IVF only — fandt forfatterne fortsat signifikant lavere
CPR (OR 0.52, 95% C1 0.39; 0.68). | subgruppeanalysen for kvinder under 35 ar fandt de samme
pavirkning af rygning (OR 0.52 [95% CI 0.40; 0.68]), men her med noget mindre heterogenitet.

Ekstrauterin graviditet

Kun fa studier omhandler rygning og risiko for ekstrauterin graviditet hos ART patienter. Waylen
finder i sin metaanalyse pa 3 studier, der inkluderer 10 rygere vs. 41 ikke rygere en signifikant
hajere risiko for ekstrauterin graviditet (OR 15.69 [95% CI 2.87; 85.76]) (8). Som det ses pa
resultatet af analysen, er konfidensintervallet meget bredt. Et nyere studie fra Canada i 2011 lavede
en retrospektiv analyse ved journalgennemgang pa 385 kvinder med ekstrauterin graviditet pa et
enkelt center fra 2003 til 2008 (11). Atten kvinder havde en ekstrauterin graviditet efter IVF
svarende til 4,9%. Heraf var der kun en enkelt kvinde, der rgg, hvilket gav en OR pa 0,55 (95% CI
0,07; 4.44). Til gengeeld fandt forfatterne en signifikant sammenhang ml. tubafaktor og ekstrauterin

graviditet, samt tidl. kirurgi for endometriose og kirurgi (11).
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Spontan abort

Et nyligt australsk prospektivt kohorte studie fra 2015 undersggte risikoen for spontan abort blandt
351 par i IVF behandling fra januar 1997 til august 1998, . Via et spgrgeskema fra 4. til 10.
cyklusdag skulle de udfylde et spgrgeskema med livsstilsfaktorer — herunder rygning. Der var ingen
sammenhang mellem spontan abort og antallet af ar en kvinde havde rgget eller nikotinniveauet
(12). Dette fund forklares med, at kvinderne a&ndrer rygevaner, nar de far en positiv graviditetstest
samt, at antallet er rygere kun var 68 kvinder. Til gengeeld fandt de en signifikant sammenhang
mellem paternal rygning og spontan abort. Dette studie var ikke inkluderet i de tre metaanalyser.
Alle tre metaanalyser finder derimod gget risiko for spontan abort hos rygere. Waylen et al (2009)
finder en mere end dobbelt sa stor risiko for rygere baseret pa 7 studier (211 ryger-cykli vs. 1688
ikke-ryger cykli) (OR 2.65, 95% CI 1.33; 5.30). Zhang et. al, 2008 far ligeledes en OR 2.48 (95%
CI11.79; 3.43) (8 studier, 222 ryger-cykli vs. 1534 ikke-ryger cykli) med lav heterogenitet. |
subgruppe analysen hos Budani et al. forsvinder den signifikante forskel hos IVF only (OR 2.11
[95% CI 0.72; 6.20]), hvorimod forfatterne hos kvinderne under 35 ar fortsat finder en signifikant
forskel — og med meget lav heterogenitet i de fem inkluderede studier (OR 2.14 [95% CI 1.41;
3.26]).

Anbefalinger

Evidensgraden
1 Rygning nedseetter chancen for LBR ved assisteret reproduktion Moderat
2 Rygning nedsetter chancen for CP ved assisteret reproduktion Moderat
3 Rygning gger risikoen for spontan abort ved assisteret reproduktion Lav
4 Rygning gger risikoen for graviditet uden for livmoderen Meget lav
Konklusion

Der er solid evidens for, at rygning nedsatter chancen for LBR og CP , samt gger risikoen for

spontan abort og graviditet uden for livmoderen.

PICO-spgrgsmal 6 — Tobak

Problemstilling:

Hvilken mulig effekt har mandens forbrug af tobak pa en succesfuld fertilitetsbehandling?

P: Mand der pabegynder fertilitetsbehandling
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I: Forbrug af tobaksprodukter
C: Mand der pabegynder fertilitetsbehandling og ikke anvender tobaksprodukter
O: Klinisk graviditet, levende fadsel, spontan abort

Resumé af evidens

Effekten af maends rygning pa udfaldet af fertilitetsbehandling er ikke lige sa klar som de
uomtvisteligt skadelige virkninger af tobaksrygning pa den kvindelige fertilitet.

Tobaksrygning er en af mange miljgfaktorer som kan pavirke DNA methylering i seedceller (1),
oxidativt stress i seedveeske og seedceller (2) samt DNA-fragmentering (3). Paternel rygning er
desuden associeret til gget perinatal mortalitet, intrauterin veekstheemning, cancer i barnealderen og
neurologiske udviklingsforstyrrelser (4). Der er tale om sma, men dog signifikante risikoestimater i
starrelsesordenen 1,05-1,5. Disse molekylare og epidemiologiske studier peger pa at paternel

rygning kan vaere skadelig ikke kun for den mandlige fertilitet, men ogsa for afkommet.

Seedkvalitet

Tre metaanalyser konkluderer, at rygning nedsatter seedkvalitet malt ved WHO’s kriterier for
seedanalyse (5-7). Mand der ryger har altsa starre risiko for nedsat total antal seedceller, nedsat
antal progressivt motile samt gget antal abnorme sadceller. Effekten af rygning pa sedkvalitet er
dog lille, og ofte vil seedkvaliteten stadig vurderes at vere i normal-omradet. De studier, der indgar i
metaanalyserne, er sma og heterogene. Nogle inkluderer bade fertile og infertile meaend, og mange af
studierne finder ingen effekt af rygning pa seedkvaliteten. Desuden er WHOSs’ kriterier for

sedanalyse Igbende andret.

Den klassiske sedanalyse efter WHO’s kriterier fanger ikke ngdvendigvis de skader, som rygning
medfgrer pa sedcellerne: Et prospektivt studie af 340 par henvist til fertilitetsbehandling viste, at
mand med hgjt cotinin (nedbrydningsprodukt fra nikotin) i seedvaesken havde hgjere oxidativt
stress, hgjere forekomst af DNA-fragmentering i seedceller og gget apoptose af sedcellerne (3).

Der er kommet en gget bevagenhed omkring DNA-fragmentering i seedceller. Fire nye studier viser,
at sget DNA fragmentering i seedceller er associeret til nedsat graviditetschance og @get abortrate
ved IVF/ICSI (8-11).

Graviditetsrate, fadselsrate og abortrate
Studier som undersgger sammenhangen mellem mands rygning og IVF/ICSI-behandling finder

ingen effekt af meends rygning pa hverken graviditetsrate, fadselsrate eller abortrate (12-18). Nogle
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af studierne bruger selvrapporteret rygerstatus, mens andre maler cotinin i seedveeske eller urin. Det
er hyppigt, at bade manden og kvinden i et par er rygere, hvilket ger det vanskeligt at isolere
effekten af mandlig rygning. Disse forhold kan veere arsagen til, at man i disse studier ikke ser en

skadelig effekt af mandlig rygning pa IVF/ICSI-behandling.

Sammenfatning

Evidensgraden

1 Rygning hos manden nedsatter seedkvaliteten malt ved WHO’s kriterier. | Moderat

2 Rygning hos manden gger DNA fragmenterings Index (DFI) i sedceller. | Lav

3 Rygning hos manden er ikke direkte associeret med en negativ effekt pa Lav
graviditetschance, fadselsrate og abortrate ved assisteret reproduktion,
men en sammenhang kan ikke udelukkes pga. vaesentlige

metodeproblemer i studierne.

Konklusion

Rygning hos manden nedszatter seedkvaliteten malt ved WHO’s kriterier for seedanalyse. Rygning
medfarer gget oxidativt stress og gget DNA-fragmentering i sedceller. @get sperm DFI er
associeret med g@get risiko for spontan abort, barnecancer og neurologiske udviklingsforstyrrelser
sasom ADHD.

Pa denne baggrund ma man anbefale rygestop hos meend der planlegger graviditet.

PICO-spgrgsmal 7 — Alkohol

Problemstilling:

Hvilken mulig effekt har kvindens og mandens forbrug af alkohol pa fekunditeten?

P: Fertile kvinder og maend med graviditetsgnske

I: Indtag af alkohol

C: Fertile kvinder og meand der A) ikke drikker alkohol, eller B) drikker sma mangder alkohol
O: Time-to-pregnancy (TTP), fekunditets-odds ratio (FOR), spontan abort
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Resumé af evidens

Fekunditet og time-to-pregnancy

Kvinder: 11 studier i alt (1-11); 7 studier viste ingen sammenhang (1-3, 5-6, 10-11); 2 viste
nedsat risiko for lang time-to-pregnancy (TTP) ved forbrug pa hhv. ¥%+/uge for vindrikkere (9)
0g >7-14/uge (8) (dvs. positiv effekt af lille forbrug) og gget risiko ved afholdenhed (8-9); 2
viste nedsat graviditetschance ved forbrug pa hhv. >8/uge (3); 1-7,5/uge (7) og 1+/uge (4).

Mend: 4 studier i alt (2-5); 3 viste ingen sammenhang (2-4), 1 viste leengere TTP ved >20

genstande/uge svarende til ca. 3/dag (5).

Spontan abort

Metaanalyser af sammenhangen mellem alkoholforbrug og hyppige obstetriske udfald har tidligere
vist, at studier, der ikke kontrollerer for confoundere, generelt viser steerkere sammenhange end
studier, der forsgger at korrigere for confoundere. Der foreligger en enkelt, ny metaanalyse om
alkohol og spontan abort, som bekrafter dette. Vurderingen af risikoen for spontan abort er derfor i

denne guideline alene baseret pa studier, der har justeret for confoundere.

Bade DSOG-guideline og SST anbefaler, at man ved forbrug pa 1-3 genstande/uge ikke foretager
sig yderligere med udgangspunkt i en vurdering af, at der ikke menes at veere en sammenhang pa
dette niveau. Ved forbrug 4-6 genstande/uge vurderer begge det muligt, at der maske kan veere en
sammenhang, hvorfor der i 1. trimester bgr informeres om mulig sammenhzang. Ved et forbrug pa
>7 genstande/uge = 1 per dag vurderes der at veere en sikker sammenhang, og der ber i fglge
DSOG-guideline og SST henvises til Familieambulatorium (12,13).

Sammenhzangen mellem enkeltstadende episoder med episodisk hgjt forbrug og spontan abort er

vurderet i ét (dansk) studie (14). Der var ingen sammenhang.

Anbefalinger

Fekunditet Evidensgraden

1 Kvinder der gnsker graviditet anbefales de generelle og geldende rad fra | Moderat

Sundhedsstyrelsen: < 7 genstande om ugen

2 Mand anbefales de generelle og geeldende rad fra Sundhedsstyrelsen: Moderat

< 14 genstande om ugen
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Spontan abort

3 Ved forbrug pa 4-6 genstande per uge oplyses om mulig gget risiko for Moderat

tidlig spontan abort ved farste henvendelse til sundhedsveesenet.

Pamindelse om Sundhedsstyrelsens anbefalinger.

Konklusion

Gennemsnitligt alkoholindtag pa <7 genstande om ugen for kvinder og <14 genstande om ugen for
mend er ikke associeret med mindsket chance for at opna spontan graviditet. Ved forbrug pa >7
genstande om ugen er der gget risiko for spontan abort. Ved 4-6 genstande om ugen er der mulig
gget risiko for tidlig spontan abort. Ved forbrug pa 1-3 om ugen vurderes der ikke at vaere gget
risiko for tidlig spontan abort. Episodisk hgjt alkoholforbrug (> 5 genstande ved en enkelt lejlighed)

er ikke associeret med risiko for spontan abort.

P1CO-spgrgsmal 8 — Alkohol

Problemstilling:
Hvilken mulig effekt har kvindens forbrug af alkohol pa en succesfuld fertilitetsbehandling?

P: Kvinder der pdbegynder fertilitetsbehandling

I: Indtag af alkohol

C: Kvinder der pabegynder fertilitetsbehandling og A) ikke drikker alkohol, eller B) drikker sma
meengder alkohol

O: Primare udfald: Klinisk graviditet, levende fedsel, spontan abort.

Resumé af evidens

Ti studier har vurderet sammenhangen mellem kvinders gennemsnitlige alkoholforbrug i relation til
fertilitetsbehandling og sandsynligheden for graviditet og/eller levende fadsel (1-10). Ni studier sa
pa IVF/ICSI (1-3, 5, 7-9), to pa IUl-behandling (4,6). Overordnet set finder ingen af studierne en
sammenhang med aktuelt forbrug. Et studie viser en tilsyneladende sammenhang ved forbrug
>4 genstande/uge, men kun hvis den mandlige partner drikker p4 samme niveau, hvilket tyder pa
confounding (8). Et (dansk) studie har vurderet ssmmenhangen mellem episodisk hgjt forbrug i
maneden op til baseline far bade IVF og IUl-behandling og sandsynligheden for levende fadsel.
Der var ingen sammenhang for nogen af behandlingstyperne (3). Tre af de ti studier har vurderet
risikoen for spontan abort efter fertilitetsbehandling (2,6,8). To studier viste ingen sammenhang
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(6,8). Et studie viste gget risiko ved dagligt forbrug (aRR:2,3 [95% CI 1,04; 5,10]) men ikke ved
ugentligt forbrug (2).

Anbefalinger

Evidensgraden

1 Kvinder, der planlaegger fertilitetsbehandling anbefales de generelle og Moderat
geeldende rad fra Sundhedsstyrelsen:

Kvinder bgr holde sig under 7 genstande om ugen

Konklusion

Gennemsnitligt alkoholindtag pa <7 genstande om ugen for kvinder er ikke associeret med
mindsket chance for at opna graviditet ved fertilitetsbehandling. Episodisk hgijt alkohol forbrug (> 5
genstande ved en enkelt lejlighed) er ikke associeret med mindsket chance for at opna graviditet ved
fertilitetsbehandling.

PICO-spgrgsmal 9 — Alkohol

Problemstilling:

Hvilken mulig effekt har mandens forbrug af alkohol pa en succesfuld fertilitetsbehandling?

P: Mand der pabegynder fertilitetsbehandling

I: Indtag af alkohol

C: Mand der pabegynder fertilitetsbehandling og A) ikke drikker alkohol, eller B) drikker sma
maengder alkohol

O: Klinisk graviditet, levende fadsel, spontan abort

Resumé af evidens

Der foreligger fa observationsstudier om mands alkoholforbrug og resultater af
fertilitetsbehandling (1-4). To studier viste ingen signifikante sammenhange i forhold til
sandsynligheden for levende fadsel (1,2).

Et studie viste nedsat graviditetschance ved et alkoholforbrug >4 genstande/uge hos manden.

Associationen er betinget af, at kvinden drak pa samme niveau og indikerer saledes problemer med
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confounding (4). Et studie viste gget risiko for ikke at opna et levende barn ved dagligt forbrug, OR
2,28 (95% CI 1,08; 4,80) (3).
Flere studier har vurderet sammenhangen mellem alkoholforbrug og sedkvalitet. Hovedparten

finder ingen sammenhang (1,3).

Anbefalinger

Evidensgraden

1 | forhold til seedkvalitet kan mand der gennemgar fertilitetsbehandling Meget lav
anbefales de gaeldende rad fra Sundhedsstyrelsen:

Mend bar holde sig under 14 genstande om ugen.

Konklusion
Alkoholindtag pa <14 genstande om ugen for mand er ikke associeret med mindsket chance for at

opna spontan graviditet ved fertilitetsbehandling
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