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Forkortelser og definitioner 
 

Abortrate per randomiseret kvinde: Defineret som ophør af graviditet før 22. gestationsuge. 

 
    
ART assisteret reproduktionsteknologi 

COH controlled ovarian hyperstimulation 

CPR 

clinical pregnancy rate. Klinisk graviditetsrate per randomiseret kvinde. 
Defineret som tilstedeværelse af en gestationssæk ± føtal hjerteaktion ved 
transvaginal ultralyd før 12. graviditetsuge. 

GnRH gonadotrophin-releasing hormone 

GRADE The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 

hCG humant chorion gonadotropin 

HP-hMG highly purified human menopausal gonadotrophin 

ICSI intra cytoplasmic  sperm injection 

IVF in vitro fertilization 

LBR 
live birth rate: Live-birth rate per randomiseret kvinde. Defineret som fødsel af 
et levende barn med en gestationsalder over 22 uger. pregnancy rates 

OHSS ovarielt hyperstimulationsyndrom 

OPR ongoing pregnancy rate: Ongoing pregnancy rate per randomiseret kvinde. 
Defineret som graviditet længere end 12 uger. 
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Indledning 
Baggrund 
Kontrolleret ovariel stimulation eller COH mhp. multifollikulær modning forud for IVF er en 
udbredt og effektiv metode til behandling af barnløshed. Ved ovariel stimulation opnås et 
større antal oocytter som kompensation for den relativt høje andel af oocytter af lav 
kvalitet, som man finder hos infertilitetspatienter (Patrizio et al., 2007).  
Der findes talrige stimulationsprotokoller. Denne guideline vil fokusere på lang GnRH-
agonistprotokol versus kort GnRH-antagonistprotokol.  
Hormonstimulation af ovarierne kræver samtidig behandling med en GnRH-analog for at 
undgå præmatur LH-stigning fra hypofysen, som er udløst af det hurtig stigende 
østradiolniveau ved multifollikulær udvikling. 
 
GnRH-agonist  
Behanding med GnRH-agonister medfører initialt en kortvarig ”flare-up”-frigivelse af 
gonadotropiner, hvorefter antallet af GnRH-receptorer nedreguleres. I en klassisk lang 
GnRH-agonistprotokol opstartes GnRH-agonist på cyklusdag 21 i den cyklus, der ligger forud 
for den stimulerede cyklus. Der er på dette tidspunkt i cyklus mindst risiko for LH/FSH-”flare-
up”. Menstruationen vil sædvanligvis begynde 7 dage efter opstart af GnRH-agonist. 
Stimulationsbehandling med gonadotropiner opstartes vilkårligt efter minimum 14 dages 
nedregulering. GnRH-agonistbehandlingen fortsættes, indtil ovulationen trigges med hCG.  
 

 
 
Eksempel på GnRH-agonistprotokol (Cheong et al., 2012) 
 
 
GnRH antagonist 
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GnRH-antagonister blev først tilgængelige i 1999 og protokollen har siden været under 
løbende udvikling.  GnRH-antagonister giver en umiddelbar, reversibel og dosisafhængig 
hæmning af LH/ FSH-frigivelse fra hypofysen ved kompetitivt at blokere GnRH-receptorerne. 
Derfor kan GnRH-antagonistbehandling indskrænkes til de cyklusdage, hvor der er størst 
risiko for præmatur LH-stigning.  
I en klassisk GnRH-antagonistprotokol opstartes gonadotropinstimulation på cyklusdag 2, 
men man kan sagtens starte CD3 eller sågar CD4-5 hvis kvinden har 
anovulation/oligomenore og er primet med p-piller. GnRH-antagonist opstartes på 
stimulationsdag 6 og gives indtil ovulationen trigges med enten hCG eller GnRH-agonist. En 
stor fordel ved GnRH-antagonistprotokollen er muligheden for at trigge ovulationen med 
GnRH-agonist, da dette nærmest eliminerer risikoen for OHSS (Humaidan et al.  Hum 
Reprod 2011).  

 

 
 
 
Eksempel på GnRH-antagonistprotokol (Cheong et al., 2012) 
 
 
Perspektivering 
 
I 2006 viste en metaanalyse på basis af 27 RCTs, at behandling med en kort GnRH-
antagonistprotokol gav kortere stimulationstid, lavere gonadotropinforbrug samt en 
reduceret incidens af OHSS sammenlignet med lang GnRH-agonistprotokol (Al-Inany et al., 
2006). Brug af GnRH-antagonist var også forbundet med et lavere antal aspirerede oocytter 
og lavere klinisk graviditetsrate (Al-Inany et al., 2006).  
En metaanalyse fra 2016 finder ingen forskel på protokollerne hvad angår LBR, men 
bekræfter at den korte GnRH-antagonistprotokol giver en signifikant kortere 
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stimulationstid, lavere samlet gonadotropindosis, færre udtagne oocytter og lavere risiko 
for OHSS (Al-Inany et al., 2016).  
 
Aktuelle trends indenfor ART gør også vurderingen af stimulationsprotokoller vigtige 
specielt hvad angår dyrkning af embryoner til blastocyster med henblik på transferering af 
friske embryoner eller vitrificering og optøning/tilbagelægning i frysecyklus, hvilket bliver 
mere udbredt. Kun en del af de fertiliserede embryoner udvikles til blastocyster, hvilket 
potentielt øger betydningen af hvor mange oocytter, der opnås efter stimulation. På lang 
sigt kan også preimplantationsscreening af blastocyster efter trophectodermbiopsier 
resultere i transferering af et lavere antal aneuploide blastocyster. I denne sammenhæng 
kan antallet af oocytter, metafase-II-oocytter, fertiliserede oocytter samt antallet af 
cleavage-stage-embryoner også have en betydning for antallet af blastocyster og dermed 
den kumulerede graviditetsrate. 
 
Der er en betydelig mængde litteratur, som beskriver effekten og effektiviteten af GnRH-
analoger, men temaet GnRH-agonist versus GnRH-antagonist diskuteres stadig. 

Afgrænsning af emnet 
 

Denne guideline omhandler aspekter af effektivitet og sikkerhed ved valg af GnRH- analog 
(agonist eller antagonist) ved ovariel stimulation i forbindelse med IVF/ICSI-behandling og 
bygger på GRADE og PICO-metoden. 
 
Bedømt ud fra de første sammenlignende studier (agonist vs. antagonist), som blev 
publiceret ved lanceringen af Ganirelix, er GnRH-antagonistbehandlingen blevet mere 
effektiv i de senere år. For bedst at vurdere GnRH-analogerne ud fra dagens situation har 
gruppen bag denne guideline besluttet primært at anvende studier publiceret i løbet af de 
sidste 10 år (2005-2016).  
 
(P) Patient or population: Infertilitetspatienter behandlet med ART 
(I) Intervention: GnRH-antagonist  
(C) Comparison: GnRH-agonist 
(O) Outcome: Fokuserede spørgsmål 
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Evidensens kvalitet og anbefalingens styrke 
 

I afsnit med PICO-spørgsmål er graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke 
baseret på GRADE (the Grading of Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation).  
 
GRADE  
 
Høj (⊕⊕⊕⊕) Vi er meget sikre på, at den sande effekt ligger tæt på den estimerede 
effekt.  
 
Moderat (⊕⊕⊕⊝) Vi er moderat sikre på den estimerede effekt. Den sande effekt ligger 
sandsynligvis tæt på denne, men der er en mulighed for, at den er væsentligt anderledes.  
 
Lav (⊕⊕⊝⊝) Vi har begrænset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan være 
væsentligt anderledes end den estimerede effekt  
 
Meget lav (⊕⊝⊝⊝) Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt 
vil sandsynligvis være væsentligt anderledes end den estimerede effekt.  
 
Stærk anbefaling for (↑↑) Der gives en stærk anbefaling for interventionen, når de samlede 
fordele ved interventionen vurderes at være klart større end ulemperne.  
 
Svag/betinget anbefaling for (↑). Der gives en svag/betinget anbefaling for interventionen, 
når vi vurderer, at fordelene ved interventionen er marginalt større end ulemperne, eller 
den tilgængelige evidens ikke kan udelukke en væsentlig fordel ved en eksisterende praksis, 
samtidig med at det vurderes, at skadevirkningerne er få eller fraværende.  
 
Svag/betinget anbefaling imod (↓) Der gives en svag/betinget anbefaling imod 
interventionen, når vi vurderer, at ulemperne ved interventionen er større end fordelene, 
men hvor dette ikke er underbygget af stærk evidens. Vi anvender også denne anbefaling, 
hvor der er stærk evidens for både gavnlige og skadelige virkninger, men hvor balancen 
mellem dem er vanskelig at afgøre.  
 
Stærk anbefaling imod (↓↓). Der gives en stærk anbefaling imod, når der er evidens af høj 
kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er klart større end fordelene. 
Vi vil også anvende en stærk anbefaling imod, når gennemgangen af evidensen viser, at en 
intervention med stor sikkerhed er nyttesløs.  
 
God praksis.  God praksis bygger på faglig konsensus blandt medlemmerne af 
arbejdsgruppen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje, og anvendes, når der ikke 
foreligger relevant evidens. Anbefalingen kan være enten for eller imod interventionen.  
 
Oxford Centre for Evidence-based Medicine (http://www.cebm.net/oxford-centre-evidence- 
based-medicine-levels-evidence-march-2009/)  

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

Litteratursøgning 
Søgninger er foretaget i elektroniske databaser: PubMed og Cochrane Library.  
Søgekriterier: GnRh-agonist, GnRh-antagonist, IVF, normal responders, normoresponders, 
GnRh antagonist versus agonist protocol and quality of life, quality of life in women 
undergoing IVF, quality of life IVF infertility 
 

Resumé af kliniske rekommendationer 
 

    
Evidensgrad 

Der er holdepunkter for, at brug af GnRH-
antagonister ved kontrolleret ovariel 
stimulation hos IVF/ICSI-patienter giver 1-2 
oocytter mindre sammenlignet med brug af 
GnRH-agonist. 

 Moderat (⊕⊕⊕⊝) 

Der er ikke støtte i litteraturen for at brug af 

GnRH-antagonister giver oocytter/embryoner 

af en lavere kvalitet sammenlignet med GnRH- 

agonister. 

 Lav (⊕) 

GnRH-antagonist og GnRH-agonistprotokoller 

er ligeværdige med hensyn til CPR og LBR; 

moderat evidens. 

Moderat evidens (⊕⊕⊕⊝). 

  

GnRH-antagonistprotokol giver en lavere 

risiko for OHSS sammenlignet med GnRH- 

agonistprotokol 

Moderat evidens (⊕⊕⊕⊝). 

  

Vedr. quality of life: Det er ikke muligt at 

komme med rekommandationer til 

protokolvalg på baggrund af litteraturen. 
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Outcome measures/ fokuserede spørgsmål 

1.Hvilken af de to protokoller, GnRH-agonist eller GnRH-antagonist, 
giver flest oocytter i gruppen af  kvinder under 40 år?  
 
Rekruttering og udvikling af multiple follikler som respons på stimulation med 
gonadotropiner er afgørende for en succesfuld IVF/ICSI-behandling. Med de senere års 
udvikling af succesfulde fryseprogrammer kan det synes optimalt at aspirere så mange 
oocytter som muligt for derved at opnå et maximalt antal cleavage state-
embryoner/blastocyster samt øgning af den kumulative graviditetsrate. Begrænsningen ved 
denne tilgang er den øgede risiko for OHSS, som foreligger, når follikelantallet overstiger 15-
20. Derudover kan de medfølgende ufysiologiske høje østradiolniveauer have en negativ 
indflydelse på endometriets receptivitet ved transferering af embryoner i frisk cyklus.   
 

Beskrivelse af evidens 
 
21 randomiserede studier har oocytantal som endpoint (Albano et al., 2000; Olivennes et 
al., 2000; Borm G et al., 2000; European and Middle East Orgalutran Study Group, 2001; 
Fluker et al., 2001; Loutradis et al., 2004; Check et al., 2004; Barmat et al., 2005; Lee et al., 
2005; Rombauts, 2005; Xavier et al., 2005; SERAFINI et al., 2006; Friedler et al., 2006; 
Moraloglu et al., 2008; Hsieh et al., 2008; Ye et al., 2009; Depalo et al., 2009; Firouzabadi et 
al., 2010; Papanikolaou et al., 2012; Qiao et al., 2012; Toftager et al., 2016).  
En metaanalyse som vurderer disse studier, rapporterer at antallet oocytter er lavere i 
antagonist gruppen (-1,44 CI -2,02- -0,64) (Xiao et al., 2014). I et nylig publiceret dansk 
studie (Toftager et al., 2016) rapporteres differencen til -1,7, og denne studiepopulationen 
repræsenterer 18 % af det samlede antal patienter i randomiserede studier med oocytantal 
oplyst. Evidensens styrke bedømmes som moderat (⊕⊕⊕⊝), den sande effekt ligger 
sandsynligvis tæt på denne, men der er en mulighed for, at den er væsentligt anderledes på 
grund af heterogenitet studierne imellem. 
 
 

2. Hvilken af de to protokoller, GnRH-agonist eller GnRH-antagonist, 
giver flest MII oocytter, zygoter og blastocyster i gruppen af kvinder 
under 40 år?  
 
Kun få studier af forskellig design har undersøgt dette endpoint (Olivennes et al., 2000; 
Vlaisavljevic et al., 2003; Takahashi et al., 2004; Murber et al., 2009; Arce et al., 2014; 
Vengetesh, 2015). De få studier som foreligger, er en blanding af små randomiserede, case-
control og retrospektive opgørelser. Der er ingen mulighed for at lave konklusioner af 
outcome spørgsmålene ud fra de foreliggende studier. 
Det skal bemærkes, at et studie (6) hvor antal oocytter, fertilisering samt blastocystantal og 
kvalitet som endpoint blev relateret til øgende doser recombinant FSH, viste et ikke-linært 
dose-repons forhold da et øgende antal aspirerede oocytter ikke var linært med antal 
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blatocyster. I dette studie blev antagonist brugt til at blokere endogen LH-stigning, og der 
var ingen sammenligning med agonist. Dog kunne dette være en indikation på, at selv om et 
tidligere studie (se ovenfor) har vist at antagonist-protokollen giver lidt færre oocytter end 
agonist-protokollen, vil denne ikke nødvendigvis give færre blastocyster. 
 

 

3. Hvilken af de to protokoller, GnRH-agonist eller GnRH-antagonist, 
giver højest CPR, OPR, LBR og abortrate i gruppen af kvinder under 
40 år?  
 

Beskrivelse af evidens 
Det nyeste Cochrane-review om GnRH-antagonistprotokol vs. GnRH-agonistprotokol 
indeholder 73 RCTs med tilsammen 12.212 patienter (Al-Inany et al., 2016). Man finder 
samme CPR, OPR og LBR ved GnRH-antagonist vs. GnRH-agonistprotokol. For studier som 
rapporterede OPR og LBR fordelte brugen af ovulationstrigger sig således: 29 studier med 
hCG-trigger, 1 studie med GnRH-agonisttrigger i antagonist-gruppen/ hCG i agonist-gruppen 
og 7 studier med ukendt trigger. 
 
Aflysningsraten pga. nedsat ovarielt respons på stimulation var marginalt øget i GnRH-
antagonist-gruppen. Til gengæld var aflysningsraten pga. OHSS signifikant mindre ved GnRH 
antagonist protokollen (OR 0.47, 95% CI 0.32 to 0.69; 19 RCTs, n = 4256) (Al-Inany et al., 
2016). 
 
Der var ingen forskel i abortrate mellem GnRH-antagonist og GnRH-agonistprotokollen (Al-
Inany et al., 2016). 
 
Evidensen graderes som moderat pga. mange studier med uklar afrapportering af 
randomiseringsprocessen. Desuden er der risiko for publication bias, idet flere små studier 
finder højere LBR efter GnRH-antagonistprotokollen end de større studier gør.  

 
Det hidtil største randomiserede studie, som sammenligner GnRH-antagonistprotokol med 
GnRH-agonistprotokol omfatter 1050 kvinder < 40 år uden tidligere ART (Toftager et al., 
2016, 2017). Det primære endpoint var OHSS. Man fandt ingen forskel i OPR, LBR og 
kumulativ LBR mellem GnRH-antagonist- og GnRH-agonistprotokollen. Risikoen for moderat 
og alvorlig OHSS var signifikant lavere ved GnRH-antagonistprotokollen. Toftager et al.’s 
data omhandlende OHSS indgår i Al-Inanys metaanalyse fra 2016.  

 



11 

 

 

 
Tabel fra (Al-Inany et al., 2016) 
 
 
 

Stratificering efter low-, normo- og highresponders 
Der er ikke evidens for at komme med anbefalinger ud fra stratificering efter low-, normo- 
og highresponders. Der findes dog enkelte studier, som belyser emnet, og disse studier 
gennemgås kort nedenfor:  
 

Studier omhandlende prædiktive faktorer for ovarielt respons i en GnRH-antagonist- vs. 
GnRH-agonistprotokol hos high- og normoresponders 
 
Alder, AFC, baseline FSH og LH kan bruges til at forudsige højt/ lavt ovarielt respons i en 
GnRH-antagonistprotokol (Broekmans et al., 2014).  (Hamdine et al., 2015) foreslår en AMH-
baseret tilgang til stratificering af patienter som high-, normo- og low responders. 
(Oehninger et al., 2015) finder, at alder, AMH, AFC, cykluslængde og FSH kan bruges til at 
forudsige ovarielt respons i en GnRH-antagonistprotokol. 
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Studier omhandlende GnRH-antagonist- vs. GnRH-agonistprotokol hos high- og 
normoresponders 
I et prospektivt, randomiseret studie finder man samme CPR og LBR samt samme forekomst 
af OHSS ved sammenligning af GnRH-antagonist (n=205) med GnRH-agonistprotokol (n=207) 
hos normoresponders. Der bruges signifikant mindre FSH i GnRH-antagonistprotokollen 
(Casano et al., 2012).  
 

Studier omhandlende GnRH-agonist-vs GnRH-antagonistprotokol hos low responders 
 

47 kvinder, der alle opfyldte Bologna-kriterierne for low responders, blev behandlet i en 
GnRH-antagonistprotokol med corifollitropin fra dag 2 tillagt HP-hMG fra dag 9 og indtil 
ovulationstrigger med r-hCG. OPR var 28% i gruppen af kvinder under 40 år og 0% i gruppen 
af kvinder over 40 år. Studiet er et retrospektivt pilotstudie (Polyzos et al., 2013b) og 
protokollen skal undersøges med et større antal patienter i COMPORT studiet (Polyzos et al., 
2013a).  
 

Fordele og ulemper ved hhv. GnRH-antagonist- og GnRH-agonistprotokol 
 

Stimulationsprotokol Fordele Ulemper 

Lang GnRH-agonistprotokol Lavere risiko for nedsat 
ovarielt respons 

Højere risiko for OHSS 
Bivirkninger under 
nedregulering 

Kort GnRH-
antagonistprotokol 

Nedsat risiko for OHSS 
Lavere samlet 
gonadotropindosis 
Patientvenlig 

Højere risiko for nedsat 
ovarielt respons 

 
  

4. Hvilken protokol, GnRH-agonist eller GnRH-antagonist, giver størst 
quality of life i gruppen af kvinder under 40 år? 
 
Baggrund 
Det er veldokumenteret at der er en sammenhæng mellem fertilitetsbehandling (Assisteret 
Reproduktions Teknologi, ART) og forekomst af følelsesmæssig stress (Verhaak et al., 2006), 
depression (Bloch et al., 2011), seksuel dysfunktion (Smith et al., 2015) og negativ 
påvirkning af parforholdet (Verhaak et al., 2006; Huppelschoten et al., 2013).  
ART påvirker således patienters livskvalitet (Schmidt, 2006; Verhaak et al., 2006) og den 
psykosociale byrde kan være årsag til, at et par ikke fuldfører planlagt fertilitetsbehandling 
(Gameiro et al., 2012). Mange kvinder i fertilitetsbehandling er af den overbevisning, at 
stress og bekymring kan forhindre naturlig befrugtning samt nedsætte succesraten ved 
fertilitetsbehandling. Ebbesen et al. (2009) fandt at negative livsbegivenheder indenfor 12 
måneder før ART var associeret med nedsat graviditetsrate ved ART (Ebbesen et al., 2009). I 
en metaanalyse fra 2011 af 14 studier med i alt 3583 kvinder var følelsesmæssig stress på 
baggrund af infertilitet ikke årsag til nedsat chance for graviditet (Boivin et al., 2011a).  
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Der er udviklet flere generiske spørgeskemaer til at vurdere livskvalitet bla af WHOQOL 
gruppen i 1996 (WHOQOL-100 og den kortere version WHOQOL-BREF). Der er også udviklet 
validerede sygdomsspecifikke spørgeskemaer, bla. Fertility Quality of life (FertiQol) (Boivin 
et al., 2011b) og Quality of Life during IVF treatment  (Toftager et al., 2016). Det første 
skema henvender sig til parret og er valideret i flere internationale studier, mens de sidste 
primært henvender sig til kvinden. 
Der har været en kontinuerlig udvikling i behandlingsprotokoller med henblik på at 
optimere behandlingerne i forhold til bivirkninger som f.eks OHSS og forbedre 
graviditetsrater samt individualisere behandlingsprotokoller, men der har været mindre 
fokus på livskvalitet og følelsesmæssigt stress i de forskellige protokoller. GnRH-
agonistbehandling er associeret med depressive symptomer pga. den midlertidige 
hypogonadisme, som behandlingen medfører (Patten and Barbui, 2004).  
 
Der er lavet ét randomiseret forsøg, som sammenligner følelsesmæssig stress (mental 
distress) i hhv. GnRH-antagonist og GnRH-agonistbehandling (Stenbaek et al., 2015). I dette 
studie blev 83 kvinder i deres første ART- cyklus randomiseret til enten kort (n=42) eller lang 
(n=41) protokol. Man undersøgte, om der var forskel på stress, humørsvingninger og 
depressionssymptomer mm. målt ved forskellige validerede spørgeskemaer i de to 
behandlingsgrupper.  Forfatterne fandt ingen forskel i outcome mellem de to protokoller. 
 

Gennemgang af evidens 
Der er ikke evidens for at komme med anbefalinger ud fra stratificering efter low, normo og 
high responders. Ej heller er det muligt at komme med rekommandationer til protokolvalg 
på baggrund af litteraturen. Toftager et al. kommer med resultater fra et RCT på 1000 
kvinder, der sammenligner quality of life og psykosocial velvære ved kort antagonist og lang 
agonist protokol i 2017.  
 
 

Anbefaling 
Der er forskellige tiltag, som kan afhjælpe psykosociale problemer i forbindelse med 
fertilitetsbehandling. Gameiro et al. konkluderer, at det altafgørende er, at der etableres en 
stabil kontakt mellem patienten/parret og en tillidsvækkende og kompetent læge (Gameiro 
et al., 2012) I den seneste guideline fra ESHRE vedr. psykosocial støtte til patienter i 
fertilitetsbehandling anbefales personalet at anvende forskellige validerede spørgeskemaer, 
som er udviklet til at bedømme graden af depression, stress, sexuel dysfunktion etc.  
(Gameiro et al., 2015). Disse kan anvendes i den daglige kliniske praksis af sygeplejersker og 
læger.   
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