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Ansvarlig: Lotte Berdiin Colmorn

Nedfrysning af oocytter er en metode til at reducere risikoen for infertilitet eller forsgg pa at bevare
fertiliteten. Metoden bruges ved risiko for preematur ovarieinsufficiens (POI) af medicinske arsager
eller ved social indikation, hvis kvinden gnsker at udskyde graviditet til senere i livet. Den farste fedsel
efter brug af nedfrosne og optgede oocytter blev rapporteret af C. Chen i Australien i 1986 (1). Tanken
var, at man ved nedfrysning af ubefrugtede oocytter kunne undga at fertilisere flere oocytter end
ngdvendigt. Dermed kunne man forhindre, at overskydende embryoner skulle kasseres, med deraf
falgende komplekse etiske, moralske og religigse dilemmaer. Oocyt survival-rate og graviditetsraterne
var dog lave ved de farste slow-freeze metoder (hhv. 66% og 2% pr oocyt). Metoden blev derfor farst
udbredt med udviklingen af oocyt vitrifikation (OV) i lgbet af 00’erne, hvor resultaterne efter OV pé de
erfarne klinikker blev sammenlignelige med de friske IVF behandlinger (2-5). | dag er indikationerne
for OV typisk fertilitetsbevaring hos kvinder med truet ovariefunktion pga. planlagt gonadotoksisk
behandling ved cancer og alvorlig benign sygdom, arvelige tilstande med risiko for accelereret tab af
ovariefunktion som Fragilt X eller Turner syndrom (TS), steerk familigr disposition til POl uden kendt
genetisk arsag eller gentagen kirurgi pa ovarierne (recidiverende ovariecyster). OV rapporteres desuden
brugt som fertilitetsbevaring hos transkgnnede (female to male), ved manglende seedprgve efter
egudtagning eller i forbindelse med oocyte banking som led i &gdonations-programmer. Indtil 2012
blev OV betragtet som eksperimentel behandling af ASRM og ESHRE, men blev anerkendt som ikke-
eksperimentel behandling pa medicinsk indikation. Herefter steg antallet af OV drastisk bade i USA,
Australien, New Zealand og UK (5-7). Det var dog ferst i 2017, at ASRM anerkendte OV som
fertilitetsbevaring til kvinder, der gnskede at sikre sig mod aldersrelateret fertilitetstab (social freezing)
uden anden medicinsk indikation (8). Hvor OV pa medicinsk indikation i USA og Europa oftest
daekkes af offentlige sundhedssystemer eller sundhedsforsikringer, er OV for aldersrelateret
fertilitetstab ofte privat finansieret (9). | Danmark bliver OV som led i fertilitetsbevarende behandling
pa medicinsk indikation tilbudt i offentligt regi, mens OV for aldersrelateret fertilitetstab udelukkende
tiloydes i privat regi. Der ydes dog generelt medicintilskud til alle via den offentlige sygesikring. |
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Danmark har nedfrysning af oocytter pa ikke-medicinsk indikation hidtil veeret begraenset af
lovgivningen til maksimal at kunne opbevares i 5 ar, men loven er nyligt ndret sa ubefrugtede &g ma
nu opbevares til kvinden fylder 46 ar.

Samfundsgkonomiske overvejelser

Nedfrysning af oocytter kan bade have omkostninger og fordele for samfundet. Pa den ene side kan det
hjelpe kvinder med at opna gkonomisk og personlig stabilitet, far de starter en familie, samt spare
samfundet for udgifter til langvarig behandling for infertilitet senere i livet. Pa den anden side kan det
medfgre sundhedsomkostninger og ressourceforbrug i forbindelse med behandlings- og
medicinudgifter, der ikke var ngdvendige i lyset af de fortsat lave return rates. Guidelinegruppen finder
det derfor ikke hensigtsmaessigt at lade en kvinde underga multiple behandlinger mhp at akkumulere sa
mange oocytter som muligt, hverken for kvinden eller ud fra et samfundsgkonomisk perspektiv.

Antallet af behandlinger, der kan tilbydes, kan variere afhaengig af, om der behandles i offentligt eller
privat regi. Hvor det i privat regi i hgjere grad kan veere op til kvinden selv og hendes gkonomiske
raderum, hvor mange behandlinger hun vil gennemga, ma man i offentligt regi stile mod en ligelig
fordeling af de tilgeengelige ressourcer pa hele patientpopulationen.

Ud fra aktuelle succesrater for almindelig fertilitetsbehandling i offentligt regi, hvor ca % af
populationen opnar live birth efter 3-6 behandlinger, er det pa baggrund af den gennemgaede litteratur
om alder, antal oocytter og fadselschancer, guidelinegruppens betragtning, at OV i offentligt regi kun
bar tilbydes pa medicinsk indikation til kvinder <38 ar, hvor man forventeligt kan vitrificere et
sufficient antal oocytter over 3 behandlinger til at opna en forventet live birth chance pa over 50%.
Man kan ogsa overveje om antallet af behandlinger med OV skal medregnes i det totale antal
behandlinger, en kvinde kan tilbydes i offentligt regi og om der skal vare krav til, at de vitrificerede
oocyter skal bruges far kvinden starter ny stimulation i forbindelse med graviditetsgnske.

Hvorfor er denne guideline vigtig?

Trods stigningen internationalt i antallet af kvinder, der far frosset oocytter pa medicinsk eller social
indikation for at @ge deres chancer for fremtidig graviditet, er andelen af kvinder, der vender tilbage for
at gare brug af deres nedfrosne oocytter (return-rate) lav (5-15%) (2,7,10,11). Det er derfor vigtigt ngje
at overveje pa hvilke medicinske indikationer OV tilbydes for at undga ungdige samfundsmassige
udgifter til behandling af kvinder, hvor risikoen for ovarieinsufficiens er begraenset samt, at kvinder,
der gnsker OV pa social indikation gar til behandlingen pa et informeret, velovervejet grundlag.

Praevalensen af POI i befolkningen skennes til at vaere ca 1-4% og tidlig menopause < 45 ar 8% (12—
15). Arsagerne til POI kan vare enten spontane (idiopatiske, genetiske, metaboliske eller
immunologiske) eller erhvervede (gonadotoxisk eller kirurgisk behandling)(13,16).

Vi vil i denne guideline gennemga:

e Betydningen af alder og antallet af vitrificerede oocytter for chancen for levende fedt barn
ved brug af vitrificerede oocytter,

e AMH og AFC som preadiktorer for antal MII oocytter ved COS, samt den estimerede LBR
efter OV
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e Evtrisici forbundet med OV

e Benigne medicinske tilstande, hvor der kan vare indikation for oocytvitrifikation pga truet
ovariefunktion.

e Erfaringer fra oocytfrys pa social indikation i udlandet, herunder return rate
e Samfundsgkonomiske overvejelser

Vi har i guideline forsggt at belyse de medicinske tilstande, hvor vi hyppigst oplever forespargsel pa
OV i klinikken. Listen skal derfor ikke opfattes som udtemmende, og der vil sandsynligvis veere en
reekke andre medicinske og kirurgiske tilstande i grazonen mellem medicinske og ikke-medicinske
indikationer, hvor kvinden har gnske om fertilitetsbevaring.

Denne guideline omhandler ikke vejledning i kryopreeserverings teknikker eller vejledning til
oocytvitrifikation pa malign indikation eller hos transkennede. For fertilitetshevaring pa malign
indikation henvises til DFS guideline om dette (https://fertilitetsselskab.dk/wp-
content/uploads/2021/04/Fertilitetsbevaring-22FEB2021.pdf).

Vi haber, at vores overvejelser og anbefalinger i denne guideline kan fungere som hjaelp til vejledning
og radgivning i de individuelle tilfaelde.

Definitioner og forkortelser:
Definitioner
Praematur ovarieinsufficiens (POI):

POI defineres it ESHRE som > 4 maneders varende amenoré eller oligomenoré samt FSH > 25 1U/L
ved to prevetagninger med > 4 ugers interval hos en kvinde < 40 ar (17).

Tidlig menopause:

Defineres som POl men hos kvinder < 45 ar.

Forkortelser:

AFC Antral Follicle Count

AMH Anti-Millersk Hormon

ART Assisted Reproductive Treatment (Fertilitetsbehandling)
BOT Borderline Ovarie Tumor

CC Cystektomi


https://fertilitetsselskab.dk/wp-content/uploads/2021/04/Fertilitetsbevaring-22FEB2021.pdf
https://fertilitetsselskab.dk/wp-content/uploads/2021/04/Fertilitetsbevaring-22FEB2021.pdf
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CLBR cummuleret live birth rate
COS Controlled Ovarian Stimulation
eLBR estimeret live birth rate

FSH Follikel Stimulerende Hormon

FXPOI Fragilt X associeret primar ovariel insufficiens
MII metafase Il oocytter

OV oocyt vitrifikation

POI prematur ovarieinsufficiens

TS Turner Syndrom

USO Unilateral ooforektomi

Litteratursggningsmetode:
Litteratursggning afsluttet dato: 15.11.2023
Vi har sggt i PubMed og EMBASE fra 1.6.2023 og frem til 15.11.2023

Sggeord/MESH terms:
Oocyte vitrification, oocyte cryopreservation, social freezing, fertility preservation, age

Turner syndrome, oocyte, oocyte vitrification, embryo, embryo vitrification, pregnancy, birth, fertility
preservation.

FMR1, FXPOI, Fragile-X, Pregnancy, Birth, Fertility Preservation, Oocyte, Oocyte vitrification,
embryo, embryo vitrification, IVF, COS, controlled ovarian stimulation

BRCA, BRCA carriers, hereditary breast cancer, breastcancer, breastcancer survivors, fertility
preservation, oocyte cryopreservation, IVF, salpingo oophorectomy, surgery, preimplantation genetic
testing

Ovarian Reserve, Anti-Mullerian Hormone, Menopause, Premature Ovarian failure, Primary Ovarian
Insufficiency, fertility, infertility

Dermoid cyst, Ovarian reserve, surgical Procedures, Operative, oocyte preservation, dermoid,
pregnancy

Borderline, ovarian, ovary, surgery, conservative surgery, fertility-sparing, laparoscopy, prognosis,
pregnancy, fertility, infertility, assisted reproductive technique, in vitro fertilization
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Endometriosis, AFC, AMH, endometrioma og operation, endometrioma, operation og fertility,

endometriosis, endometrioma, fertility og oocytvitrication
Der er ligeledes sggt direkte pa artikler, som der er henvist til i de laste artikler.

Resumé af kliniske rekommandationer

Klinisk rekommandation Styrke
Succesrater og | Hvis der skal opnas en rimelig chance for fgdsel af levende T svag
radgivning barn, bar oocytvitrifikation som udgangspunkt ikke foretages

efter 38 ars alderen

Kvinder, der far foretaget oocytvitrifikation fgr 38 ar skal T svag

informeres om en forventet estimeret LBR pa maksimalt 70-

90% ved nedfrysning af mere end 20-25 oocytter eller flere

Kvinder, der far foretaget oocytvitrifikation efter 38 ar skal 1 svag

informeres om forventet estimeret LBR pa maksimalt 50-

60% ved nedfrysning af mere end 15-20 oocytter eller flere

Kvinder skal informeres om den forventede chance for GCP

fedsel ud fra alder og antal nedfrosne oocytter

Kvinder ber informeres om, at der ofte er brug for mere end 1 svag

en stimulationsbehandling for at opnd mere end 50% chance

for fadsel

Kvinder skal informeres om at der ikke er garanti for fadsel 1 svag

efter oocytvitrifikation

Bade AMH og AFC kan anvendes som markgrer for antal 11 Sterk

hgstede oocytter ved kontrolleret ovariel stimulation anbefaling for
Idiopatisk lav Lav AMH for alder bgr ikke bruges som enkeltstaende 11 Sterk
AMH indikation for at tilbyde oocytvitrifikation anbefaling for

Ovariecyster-
BOT

Kvinder med histologisk verificeret ovariel borderline tumor
og hgj risiko for recidiv, som ikke har et aktuelt
graviditetsgnske, kan tilbydes oocytvitrifikation

1 Svag
anbefaling for

Ovariecyster-
Dermoid

Ved starre bilaterale dermoidcyster, recidiverende cyster
og/eller lav AMH for alderen kan oocytvitrifikation
overvejes pa indikationen potentielt truet ovariefunktion med
baggrund i starre risiko for skade ved operation (er) eller
risiko for torsion

1 Svag
anbefaling for
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Ovariecyster-
Endometriose

Individualiseret information og radgivning vedrgrende
fertilitet og reproduktion bgr tage hensyn til patientens alder,
tilstedeveerelse af endometriomer, sygdommens udbredelse
og behov for (eller evt. tidligere) ekstensiv kirurgi pa bla.
ovarier i betragtning og bar veere en inkorporeret del af den
praeoperative information eller postoperative follow-up for
endometriosepatienter.

11 Sterk
anbefaling for

Oocytvitrifikation kan overvejes for udvalgte patienter med
udbredt sygdom, bilaterale endometriomer og hgj risiko for
recidiv

1 svag
anbefaling for

AEgudtagning far evt. endometrioseoperation synes at give
flest udhentede oocytter og antal nedfrosne ag.

1 svag
anbefaling for

Unilateral

Unilateral oofrektomi er ikke indikation for

ooforektomi oocytvitrifikation. | tilfeelde med truet ovariefunktion bar der f Svag.
L . anbefaling for
laves en individuel vurdering.
Turner Kvinder med TS, der har bevaret ovariefunktion, kan T Svag
Syndrom tilbydes oocytvitrifikation pa medicinsk indikation anbefaling for
Kvinder med TS skal veere vurderet i kardiologisk regi 11 Sterk
inden stillingtagen til oocytvitrifikation anbefaling for
Fragilt X Ifm radgivning af kvinder med preemutation i FRM1 genet 1 Svag
bgr man vare bekendt med i hvilket repeatinterval hun anbefaling for
befinder sig
Man kan overveje at tilbyde oocytvitrifikation i 1 Svag
repeatintervallet 60-100 anbefaling
for/Hverken for
0g imod
BRCA Kvinder med BRCA mutation skal ikke tilbydes 1 svag

oocytvitrifikation pa medicinsk indikation pga afkortet fertil
periode

anbefaling imod

Kvinder med BRCA mutation skal ikke tilbydes
oocytvitrifikation pa medicinsk indikation pga gget risiko for
nedsat ovariereserve eller ovariefunktion

1 svag
anbefaling imod
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Social freeze | et samfundsgkonomisk perspektiv og pa individuelt plan
giver det mening at tiloyde kvinder nedfrysning af oocytter
med henblik pa senere anvendelse til graviditet.

11 sterk
anbefaling imod

fryseegnede oocytter.

Ved gnske om OV pa social indikation bgr kvinden veere
<38 ar og indenfor et rimeligt antal stimulationer opna 15

11 sterk
anbefaling for

bgr man i en alder af:
- 30-34 ar fryse 13 oocytter
- 35-37 ar fryse 15 oocytter
- 38-40 ar fryse 25 oocytter

@nsker man at opna 70% chance for at fa et levendefadt barn,

11 sterk
anbefaling for

1. Alder og antallet af oocytters betydning for sandsynligheden for live birth

efter OV
Ansvarlig: Lotte Berdiin Colmorn

Problemstilling

Det er kendt, at chancen for graviditet og fadsel i hgj gad afhanger af kvindens alder (18). Baggrunden
for dette er en aftagende ovariereserve og et nedsat antal duelige &g i takt med gget alder, hvor bl.a.
risikoen for kromosomfejl er stigende (19,20). Vi vil derfor i det falgende gennemga hvad kvindens
alder og antallet af vitrificerede oocytter betyder for chancen for fadsel efter OV.

Resumé af evidens

levende barn uanset antallet af nedfrosne oocytter og alder pa
nedfrysningstidspunktet

Evidensgrad
Chancen for live birth er negativt korreleret til stigende alder pa Lav OO
tidspunkt for oocytvitrifikation
Chancen for live birth er starst ved OV for 38 ar Lav @OOO
Chancen for live birth afhaenger af antallet af vitrificerede Lav @O O
oocytter
Nedfrysning af oocytter giver ingen garanti for senere fgdsel af Lav OO
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Rekommandationer

Styrke

Hvis der skal opnas en rimelig chance for fadsel af levende barn, 1 svag
bar oocytvitrifikation som udgangspunkt ikke foretages efter 38
ars alderen

Kvinder, der far foretaget oocytvitrifikation fgr 38 ar skal 1 svag
informeres om en forventet estimeret LBR pa maksimalt 70-90%
ved nedfrysning af mere end 20-25 oocytter eller flere

Kvinder, der far foretaget oocytvitrifikation efter 38 ar skal 1 svag
informeres om forventet estimeret LBR pa maksimalt 50-60%
ved nedfrysning af mere end 15-20 oocytter eller flere

Gennemgang af evidens

Der er i litteraturgennemgangen inkluderet studier, der udelukkende eller overvejende rapporterer
fertilitetsoutcome efter oocyt vitrifikation, da denne metode aktuelt anbefales som overlegen i forhold
til slow freezing (3). Studier med OV udelukkende pa malign indikation er ekskluderet og de
inkluderede studier opger resultater for OV enten pa social indikation eller blandet social og
medicinsk indikation.

Der er ikke fundet studier, der udelukkende ser pa live birth rate (LBR) eller kummuleret fadselsrate
(cummulative live birth rate, CLBR) efter OV pa benign medicinsk indikation, fraset manglende
sedprgve ved aspiration eller gnske om begranset injektion af oocytter.

Der er efter gennemgang af litteraturen inkluderet syv relevante retrospektive kohortestuder, to
narrative reviews og et matematisk modellerings studie med extrapolerede data, der opgar chancen for
fadsel af levende barn ved brug af optegede frosne oocytter hos kvinder pa medicinsk og/eller social
indikation. Evidensen vurderes dog fortsat som sparsom pga de lave return rates (5-15%).

Et studie af Doyle et al (2016) inkluderede 875 kvinder, hvoraf 117 vendte tilbage mhp brug af
vitrificerede oocytter (21). De rapporterede en oocyt survival rate for Metafase 11 (MI1) oocytter pa ca
86%, og en fertiliseringsrate pa knap 70%, med en gennemsnitlig sandsynlighed for live birth pr oocyt
pa 6.7%, med en variation fra 7.4% hos kvinder < 30 ar til 5.2% hos kvinder >38 ar. Indikationerne for
OV var primert mangel pa sedceller pa aspirationsdagen, gnske om at begraense antallet af injicerede
oocytter, samt social freezing. Baseret pa deres resultater anbefalede de vitrifikation af 15-20 oocytter
hos kvinder <38 ar med 70-80% chance for live birth og 25-30 oocytter for kvinder mellem 38 og 40 ar
med en 65-75% chance for live birth. Sandsynligheden for at fa mindst et, to eller flere barn afhaengig
af alder og antal oocytter pa baggrund af deres resultater ses i figur 1 (21).

Cobo et al (2018), opgjorde oocyte survival og live birth rate blandt kvinder, der fik OV pa hhv social
(n=5289) og malign indikation (n=1073) (4). Return rate var hhv 12.1% ved social indikation og 7,4%

9
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ved malign indikation. Gennemsnitsalderen ved social freezing var 37,2+4.9 ar og 32+3,5 ar hos
kvinder med malign indikation. Kvinderne gennemgik gennemsnitligt 1,4+0,8 OV cykli, med
nedfrysning af gennemsnitligt 9,8+6,4 oocytter pr kvinde. For kvinder med OV pa social indikation var
oocyte survival rate ca 91% hos kvinder <35 ar og ca 82% hos kvinder > 35 ar, med en CLBR ved
nedfrysning af 15 oocytter pa ca 70% hos kvinder < 35ar og ca 39% hos kvinder >35ar (4). For kvinder
<35ar vedblev CLBR at stige med gget antal oocytter mod et max pa ca 95% fra ca 25 oocyter, mens
CLBR hos kvinder >35 ar synes at na et plateau omkring 50% fra ca 20 oocytter. Der kunne ikke
pavises signifikant forskel i CLBR mellem kvinder, der frgs oocytter pa hhv social eller malign
indikation (p=0,835) (4).
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Figur 1. Predicted probabilities of having at least one, two, and three live-born children according to
the number of mature oocytes cryopreserved for elective fertility preservation, according to age at
oocyte retrieval and the associated oocyte to live-born child efficiency estimates: (A) 30—34 years,
8.2% efficiency; (B) 35-37 years, 7.3% efficiency; (C) 38-40 years, 4.5% efficiency; (D) 41-42 years,
2.5% efficiency.(21)

| et amerikansk studie af Cascante et al (2022) inkluderede de 543 kvinder med OV pa social
indikation, der vendte tilbage for at bruge deres nedfrosne oocytter (22). Gennemsnitsalderen ved OV
var 38.3 ar (IQR: 36-39ar) og 68% af kvinderne havde gennemgaet én, 22% to og 9% tre OV cykli.
Den gennemsnitlige oocyte survival rate var 79%, med en befrugtningsrate pa 66%. Blandt kvinderne
var der 1.7% hvor ingen af oocytterne overlevede. Kvinder >41 ar havde lavere sandsynlighed for
transferering end kvinder < 38 ar (p<0.02) og kvinder < 38 ar havde hgjere chance for fgdsel af levende

barn (ca 51%) end kvinder pa hhv. 38-40 ar (34%) og >41ar (23%). Live birth rate steg med et gget
10
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antal oocytter til 70% hos kvinder <38 ar fra 20 oocytter, til omkring 50% hos kvinder pa 38-40 ar fra
15 oocytter og til 33% hos kvinder > 41 ar fra 10 oocytter. Kvinder der gennemgik hhv 1 eller >3 OV
cykli, havde lavere LBR end kvinder der gennemgik 2 OV cykli. Kvinder, der gennemgik tre eller flere
cykli var i gennemsnit &ldre og havde faerre oocytter pr cyklus end kvinder, der gennemgik en eller to
OV cykli og reprasenterede dermed en gruppe af poor responders (22).

| et israelsk single center studie af Leung et al (2021) med 921 kvinder med OV pa social indikation,
vendte 68 kvinder (7,4%) tilbage for at bruge deres nedfrosne oocytter (7). Gennemsnitsalderen pa
tidspunkt for OV var 36.6 ar. Kvinderne fik i gennemsnit frosset 17,2+ 8.6 oocytter over 1,4+ 0,6 cyKli.
Oocyte survival rate var 84,9%, med en fertiliseringsrate pa 74% og en blastuleringsrate pa ca 50%.
CLBR var 40% hos kvinder <38 ar og 25% hos kvinder >38 ar, men forskellen var ikke signifikant,
angiveligt pga den lille sample size (7).

Wennberg et al (2019) opgjorde outcome efter OV hos 254 kvinder med en return rate pa 15% (n=38) i
et single center studie (11). Kvinderne fik gennemsnitligt frosset 7.6 (range: 1-37) oocytter over 1,5
(range: 1-9) cykli. Gennemsnitsalderen var 36,9 ar (range: 23-43). Oocyt survival rate var 78%, med en
fertiliseringsrate pa 62%. CLBR var hhv 63%, 26% og 0 % i aldersgrupperne 36-37 ar, 38-39 ar og >40
ar (11).

Blakemore et al (2021) analyserede outcome blandt 231 kvinder, der gennemgik >1 cyklus med OV,
hvoraf 88 (38%) vendte tilbage (23). Gennemsnitsalderen ved OV var 38.2 ar (range 23-45), og der
blev gennemsnitligt frosset 10 MII oocytter pr aspiration. Oocyt survival rate var 74.2% med en
fertilisering rate pa 68,8%. Hos 22,7% af kvinderne var der ingen embryoner til trans efter optening og
fertilisering. Hos patienter med embryoner til trans var CLBR 33,8%. Der kunne ikke pavises
sammenhang mellem LBR og alder eller antallet af oocytter, hvilket angiveligt var pga den lille
sample size. Der sas dog i resultaterne en tendens mod at kvinder med < 9 oocytter havde lavere
chance for live birth efter OV (17%) sammenlignet med kvinder med > 10 oocytter (LBR 40%)
(p=0.07) (23).

| et studie af Lee et al (2023) sa de pa muligheden for at gge CLBR ved at akkumulere oocytter over
gentagne COS med malet om vitrifikation af 10-15 oocytter hos 211 kvinder med nedsat ovariereserve
svarende til Poseidon gruppe 3 og 4 (AMH<8,6pmol/L og AFC<5) sammenlignet med frisk
transferering (n=229). Gennemsnitsalderen hos kvinder der akkumulerede oocytter ved OV var 39+4 ar
med en gennemsnitlig AMH pa 3,8+2,5. Kvinder gennemgik gennemsnitligt 5,4+2,6 cykli med
nedfrysning af i alt gennemsnitligt 9,9+4,8 MII oocytter med en CLBR pa ca 20%. Studiet fandt ingen
fordel i at akkumulere vitrificerede oocytter hos kvinder med nedsat ovariereserve sammenligne med
frisk transferering (24).
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I en undersggelse af Goldman et al (2017) lavede de ud fra retrospektive opgarelser en matematisk
model til at forudsige sandsynligheden for mindst en live birth pa baggrund af kvindens alder og antal
udtagne oocytter (25). Modellen viser, at en 40 arig kvinde skal bruge omkring 20 oocytter for at opna
en sandsynlighed for en live birth pa 50%, mens kvinder under 35 ar kun skal bruge omkring 6
oocytter. Ved hgst af 10 oocytter vil chancen for live birth for hhv 40 arige og kvinder under35 ar vaere
hhv 20% og 70% (figur 2). Man skal vaere opmaerksom pa, at modellen fra Goldman er baseret pa
resultater efter frisk IVF behandling og at outcome efter OV ikke ngdvendigvis er sasmmenligneligt
med disse resultater i ens egen klinik, afhaengig af klinikkens erfaring med OV (25).

Konklusion

Der er i litteraturen generelt enighed om, at chancen for fadsel efter OV afhanger af antallet af
nedfrosne oocytter og kvindens alder pa nedfrysningstidspunktet. Da hovedparten af kvinder der sgger
oocytvitrifkation i de gennemgaede studier er i midt-slut trediverne foreligger der ikke studier, der
direkte belyser sandsynligheden for fadsel ud fra alder pa frysetidspunktet med en aldersstratificering i
yngre aldersgrupper, for eksempel i aldersintervaller under 30 ér.

Generelt er der ingen garanti for graviditet og fadsel efter OV. Guidelinegruppen konkluderer pa basis
af ovenstaende litteraturgennemgang at chancen for live birth er hgjest hos kvinder under 35-38ar, hvor
CLBR synes at na et plateau pa omkring 90% efter indsamling af mere end ca 25 oocytter, mens den
synes at na et plateau pa omkring 50% ved mere end 15-20 oocytter hos kvinder >35-38 ar. Hos
kvinder over 40 ar ses yderligere reduktion i CLBR med en variation pa 0-33% mellem studierne. Der
gives ingen anbefaling om nedfrysning af et nedre antal &g, da forventningerne til estimeret live birth
rate (eLBR) ma dregftes med kvinden ud fra indikationen for OV, risikoen for POl og hendes senere
forventninger til familiedannelse som felge af OV.

12
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2. Radgivning ved oocyt vitrifikation i forhold til forventninger om
familiedannelse og forventet antal behandlinger

Ansvarlige: Kirsten Tryde Macklon, Lotte Colmorn og Nathalie Biilow

Problemstilling

I henhold til anbefalinger fra ESHRE og ASRM skal alle kvinder, der gnsker OV informeres om deres
forventede graviditetschancer ved OV ud fra individuelle faktorer som alder og a&g reserve ((8,26).
Kvinden bgr ogsa informeres om eventuelle risici relateret til COS og &gudtagning, samt hvor mange
behandlinger, man forventer hun skal gennemga for at indhente et rimeligt/aftalt antal oocytter.
Undersggelser viser nemlig, at kvinder, der har modtaget individualiseret radgivning om OV sjaldent
fortryder, at de har faet frosset &g, selvom de ikke vender tilbage for at bruge dem.

Resumé af evidens

Evidensgrad

AMH og eller AFC kan bruges til at preediktere Lav DO
antal M1l oocytter ved COS

Der er ofte brug for mere end en COS for at Lav 8OO
opna en estimeret LBR pa > 50%

Risikoen for komplikation efter COS er <1% Lav/moderat @O O

Rekommandationer

Styrke
Kvinder skal informeres om den forventede GCP
chance for fgdsel ud fra alder og antal nedfrosne
oocytter
Kvinder ber informeres om, at der ofte er brug 1 svag

for mere end en stimulationsbehandling for at
opna mere end 50% chance for fadsel

Kvinder skal informeres om, at der ikke er garanti | 1 svag
for fadsel efter OV

Bade AMH og AFC kan anvendes som markgrer 11 Steerk anbefaling for
for antal hgstede oocytter ved COS

13
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Hvad er det forventede antal behandlinger?

Hos kvinder, der gennemgar OV pa benign medicinsk indikation eller for aldersbetinget fertilitetstab er
man ikke, som ved malign sygdom, begreaenset af tid med henblik pa at kunne gennemfgre gentagne
stimulationer for at optimere antallet af indsamlede oocytter. Det er rimeligt at kvinden forud for COS
og OV informeres om hendes forventede succesrate efter en eller flere behandlinger baseret pa sken ud
fra alder og ovariereserve.

Sammenhangen mellem AMH og AFC og antal seg efter COS.

I en meta-analyse publiceret i juni 2023 (med sidste sggning 1. maj 2022) undersggte Liu et al, AMH
og AFC’s diagnostiske veerdi i forhold til at preediktere hhv darlig og god ovarierespons ved COS (27).
De inkluderede 42 artikler, hvor der i alt var 7190 individer med. Alle studierne var prospektive, og de
blev publiceret mellem 2002 og 2021. De sammenlignede AFC og AMH’s sensitivitet og specificitet i
en ROC- kurve. Her fandt de ingen forskel paA AMH's og AFC’s evne til at praeediktere outcome ved
COS. De valgte at lave en subgruppe analyse for lav ovarierespons defineret som < 4 oocytter ved
COS, da de fandt en statistisk forskel i deres summary estimater for praediktion af lav og hgj respons-
trods ingen forskel i ROC kurven. Her fandt de, at AFC performer bedre pa bade sensitivitet (0,81 vs.
0,78, P<0,001) og specificitet (0,8 vs. 0,77, P<0,001). Sa selvom at der i ROC kurven ikke findes en
forskel i preediktiv veerdi, ser det ud til, at AFC performer lidt bedre end AMH med hensyn til at
preediktere lavt ovarierespons (0,87 vs. 0,84). Vi har lavet en opdateret sggning fra maj 2022 til nu,
hvor vi fik 11 hits, hvor der ikke blev fundet nye relevante studier.

Det er undersggt, om AMH kan bruges som praediktor for antallet af metafase to (MII) oocytter hos
fertile donorer. Flere mindre studier finder, at AMH ikke gger den preediktive veerdi for ovarierespons
i forhold til AFC (28,29). Et studie beregner den positive praediktive veerdi (PPV) til 57% for at fa > 6
MII oocytter ved AMH > 5 percentilen for alder og den negative pradiktive vaerdi til 76% af kvinder
med AMH < 5 percentilen for alder far <6 MII oocytter (30). Desuden er det vist i et stgrre studie af
494 fertile donorer (18-35 ar), at antallet af M1I oocytter stiger med AMH fra 15 pmol/L (ca 10 MII
oocytter) til 30 pmol/L (18 MII oocytter) men ikke stiger med yderligere sget AMH. Antallet af Ml
oocyter var signifikant lavere i den aldre gruppe fra 30-35 ar (31). Gleicher et al. har undersggt 1554
infertile kvinder og vist at sandsynlighed for at fa > 6 oocytter pr aspiration stiger med AMH og at
alderen isar har en negativ indflydelse ved AMH <15 pmol/L(32)

Estimering af forventet succesrate ud fra antal behandlinger, kvindens alder og
AMH

Et enkelt studie af Maslow et al (2020) har set pa muligheden for at estimere LBR ud fra
ovariereserven malt ved alder og AMH (33). De opgjorde i et retrospektivt single center studie
sandsynligheden for at indsamle nok oocytter til at opna en eLBR pa hhv 50%, 60% og 40% efter hhv
1 eller 2 OV cykli stratificeret pa alder og AMH. Sandsynligheden for live birth ud fra alder og antal
oocytter var baseret pa de ektrapolerede modeller fra Doyle et al og Goldman et al (fig 1 og 2)
(21,25,33). | Maslows population kunne 66% af kvinderne opna en 50% eLBR, og 51% en 70% eLBR
efter én OV cyklus, mens 79% ville kunne opna en 50% eLLBR og 66% en 70% eLBR efter to OV
cykli. Chancen for at indsamle et sufficient antal oocytter var afhangig af alder og AMH, saledes at
kvinder <35 ar havde hgjere chance for at fa nok oocytter sammenlignet med &ldre kvinder. Baseret pa
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deres resultater og de ekstrapolerede modeller, udarbejdede de en tabel til hjelp for radgivning om
eLBR ud fra alder og AMH efter én behandling (Tabel 1)(33). Konklusionen var, at kvinder med en
AMH > 14 pmol/L havde en 60% eLBR uafhangig af alder og at kvinder < 37,5 ar havde starre
sandsynlighed for at opna mindst 60% chance for live birth efter én cyklus uafhengig af AMH.

| de gennemgaede studier om betydningen af alder og antal oocytter gennemgik kvinderne i
gennemsnit 1,5 OV cykli (4,7,11,22-24). Kun fa kvinder har gennemgaet tre eller flere cykli for at
akkumulere &g. Et studie angiver at CLBR var lavere hos kvinder, der matte gennemga tre cykli med
QV for at akkumulere 15-20 oocytter, men at disse kvinder ogsa i hgjere grad var ldre og kvinder
med nedsat ovariereserve (22). Et andet studie viser at kvinder med nedsat ovariereserve, svarende til
poseidongruppe 3 og 4, i gennemsnit skulle gennemga 5-6 cykli for at indsamle 10-15 oocytter
svarende til maksimalt 50-60% estimeret LBR ud fra den gennemgaede litteratur (24).

AMH pmol/L
<3,6 3,6-7,1 7,2-10,7 10,8-14,3 14,4-21,4 21,5-28,6 28,7-42,8
<35 5,2+3,6 |8,246,8 |9,315,4 10,5+5,7 |14,2+7,7 FVAVATIPA RS 26,349,6
(12) (42) (42) (55) (76) (56) (59) (57)
35-37 2,8+2,1 |6,0+3,1 |8,9+4,9 10,5+6,3 |11,4+6,3 |15,2+6,7 |17,0+7,9 24,0+9,7
(28) (54) (90) (69) (106) (59) (50) (43)
2,6+1,7 |4,2+2,7 |6,6+3,8 9,0+5,2 11,0+6,2 |15,0+8,9 |17,949,1 16,4+8,9
Age 38-40
(21) (34) (32) (37) (38) (28) (22) (15)
aray | 23120 |25613 [70153  [68:27 [118145 |16 19,5+0,7 | 14,8+11,1
(13) (6) (7) (5) (9) (1) (2) (5)
1,741,5 |4,6+1,8 |53+4,0 |8,0 11,7+4,6 15,0
>42 * *
(3) (5) (3) (1) (3) (1)

Tabel 1 Antal MII oocytter efter én aspiration afhangig af alder og AMH presenteret som mean+SD (n).
Gradering angiver hhv 50%, 60%,[70%, og estimeret live birth ud fra antal oocytter i den givne
gruppe. Modificeret fra Maslow et al 2020 med omregning af AMH fra ng/ml til pmol/L. (33)

Risici forbundet med OV
Med hensyn til bivirkninger til behandlingen ma kvinden informeres om, at der ikke synes at veere
nogen gget risiko for alvorlige bivirkninger eller komplikationer i relation til hormonstimulation og

&gudtagning. Et stort dansk registerstudie har ikke fundet gget risiko for senere at udvikle ovariekreeft
hos kvinder, der gennemgar ART (34). Det samme geelder for brystkreft, i hvert fald for kvinder < 40
ar (35). Data fra det tyske I\VF-register har angivet en overordnet komplikationsrate pa 0,8% hos
kvinder, der har veeret i fertilitetsbehandling og en OHSS risiko sa lav som 0,25% (36). Men dette er tal
for den generelle, infertile population. For kvinder, der gennemgar OV behandling, forventes en meget
lav risiko for OHSS, da de fleste vil kunne gennemfgre ovulationsinduktion med en GnRH-analog, og
da der i alle tilfeelde vil foretages totalfrys. Et systematisk review omhandlende sgdonorer viser en
komplikationsrate pa ml. 0,4-0,7% for alvorlige komplikationer, inkl. OHSS (37).

Som udgangspunkt bgr alle kvinder, der behandles med COS, informeres om risiko for ovarietorsion,
blodprop, blgdning, infektion og lasion af hulorganer, uanset arsag til fertilitetsbehandling.
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Andre risici kan veere at man ikke opnar graviditet ved brug af de nedfrosne oocytter eller at man ikke
senere vender tilbage for at bruge &ggene og dermed har gennemgaet og eventuelt haft udgifter til
behandlinger og opbevaring uden grund.

Konklusion
Generelt vurderes risikoen for komplikationer efter COS at vere lav. Starste risiko ma veere
behandlingssvigt, hvor det ikke lykkes at opna graviditet.

Det er guidelinegruppens anbefaling, at kvinder, der gnsker OV, bgr informeres om graviditetschancer
ud fra alder og forventet antal &g, samt hvor mange behandlinger, der skennes ngdvendigt for at opna
en given fadselschance. Kvinden bar oplyses om at det ofte kraever mere end en behandling at opna
fadselschancer pa over 50%. Det forventede antal &g per behandling kan estimeres ud fra AMH/AFC.
Det er guidelinegruppens konklusion, at AMH overordnet set har samme pradiktive verdi for
ovarierespons (antal M1l oocytter) ved COS, som AFC. Dog ser det ud til, at AFC performer lidt bedre
end AMH hos kvinder med lavt ovarierespons - defineret som < 4 oocytter ved OPU.
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Oocytvitrifikation pa benign, medicinsk indikation

| det falgende gennemgas en raekke benigne, medicinske tilstande, ved hvilke der kan opsta bekymring
om truet ovariefunktion.

3. Idiopatisk lav Anti Miillersk Hormon (AMH) for alder
Ansvarlige: Heidi Christiansen og Nathalie Bilow

Problemstilling:

Det forsgges besvaret, om kvinder med idiopatisk lav AMH for alder er i risiko for preematur
ovarieinsufficiens (POI, <40ar) eller tidlig menopause (<45 ar) (14,15). Menopause /POI defineres som
4 maneders varende amenoré eller oligomenoré samt FSH > 25 1U/L ved to prgvetagninger med > 4
ugers interval. Det undersgges, om kvinder med idiopatisk lav AMH for alder har nedsat spontan
fertilitet.

AMH

AMH produceres i overvejende grad af primordial follikler 5-8 mm (38) og er den bedst korrelerede
markaer til den tilbagevaerende mangde af follikler i ovarierne (39). Safremt ovariefunktionen er
haeemmet iatrogent med f.eks. p-piller kan ses 32%-53% lavere AMH niveauer, iser ved lave verdier
og forventes normaliseret pa 2 maneder (op til 6 maneder) (40-42): En yderligere reversibel heemning
af AMH produktionen ses ved hypothalamisk hypofunktion af ovariet ved lavt BMI eller orthoreksi
(43).

Ved vurdering af en enkeltstdende AMH verdi anbefales det, at bruge de laboratorie specifikke
referencer for alder. Et studie fra 2014 sammenligner forskellige ELISA assays hos over 10.000
infertile kvinder og finder, at disse er klinisk sammenlignelige for kvinder over 25 ar (44). Der er dog
fortsat vaesentlige forskelle i de mange assays, hvilket kan have betydning i forhold til diagnosen af
menopause, da nederste cut-off varierer betragteligt (0.04 -1.2pmol/L)(40).

AMH bliver i litteraturen angivet i forskellige enheder og denne guideline bruger SI enheden pmol/L.
Omregningsveerktgj for AMH kan findes online pa www.unitlab.com.

Resume af evidens

Evidensgrad

Aldersspecifik lav AMH har en lav preediktiv veerdi for tidlig | Moderat @O
menopause

Jo aldre kvinden er, jo hgjere er den praediktive verdi af en Lav OO
lav AMH verdi for tidlig menopause

Gentagne AMH-malinger gger ikke den preadiktive veerdi hos | Lav @O 0O
kvinder > 25 ar
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AMH har en lav preediktiv verdi for LBR, bade ved spontan | Moderat @D O
konception, 1UI-D og COS.

Klinisk rekommandation

Styrke

Lav AMH for alder bar ikke bruges som enkeltstaende 11 Steerk anbefaling for
indikation for at tilbyde OV

Har kvinder med idiopatisk lav AMH for alder risiko for tidligere menopause?

Population: Kvinder 18-40 ar

Observation: AMH lav for alder

Control: AMH normal for alder

Outcome: +/-POI (ESHRE definition 40 ar)

Gennemgang af evidens

Et nyligt publiceret systematisk review i Human Reproduction Update behandler dette emne (40). En
supplerende sggning indtil september 2023 fandt ikke yderligere relevante studier. Reviewet finder, at
lav AMH (uafhaengigt af alder) er associeret med tidlig menopause (defineret far 45 ar) eller
begyndende symptomer pa menopause. AMH er dog uprecis, da preediktionens konfidensinterval er
meget bredt (2-12 ar). Jo &ldre kvinden er, jo mere pracis er AMH’s prediktionsvardi.

I ovenstaende review er der inkluderet 11 studier, der specifikt omhandler idiopatisk POI. For tidlig
menopause < 45 ar findes der et prospektivt studie, der viser, at odds ratio (OR) stiger med faldende
AMH. Sammenlignet med normal AMH pa 14,7 pmol/ medfarer AMH niveauer pa 10,7; 7,1 and 3,6
pmol/L en OR for tidlig menopause < 45ar pa henholdsvis 2,6, 7,5 og 23 ( P < 0.001) (45).

Et longitudinelt tveersnitsstudie inkluderede 47 kvinder < 36 ar med en AMH < 8 pmol/L med en
opfglgning 5-10 ar efter. De fandt, at 17% havde udviklet POI, og at AMH (n=21) var faldet signifikant
hurtigere i denne gruppe (46).

Mere preecist er det prospektive studie af Broer et al. 2011, der inkluderer AMH malinger med 11 ars
mellemrum og sammenligner med menopause alder for 257 ovulatoriske kvinder uden kendt infertilitet
(47). Broer et al. har lavet en tabel med preedikteret menopause alder ud fra én AMH verdi ved en
given alder. Der er vist et uddrag af tabellen nedenfor med 20-percentilen af AMH for alder, hvor
menopause alderen praedikteres som 5% far 43 ar, 50% fer 50 ar, og 5% efter 54 ar. Eksempel: Hvis en
27 arig kvinde far malt en enkeltstaende AMH pa 3 pmol/L vil hun ga i menopause for 43 ar med 5%
sandsynlighed (Tabel 2). Diagram over AMH percentiler i forhold til alder kan findes i appendix 1 fig
Al og fig A2.
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Idiopatiak lav AMH for alder |20 peroantilen)] og

praedikteret menopauseabder: for 43 &r for 5% , far 50 &r for 50% og efter 54 &r for 5%
20- 22- 24- 26- 2B- 30- 32- 34-
22 24 26 2B 30 32 32 36

36~
3B

Aldersinterval i &r

AMH, 20 percentil [ (ngfml)

ARH, 20 percentil f
{prmalfL)

Tabel 2. AMH veerdier svarende til 20 percentilen for alder der pradikterer menopause med alder der
pradikterer menopause med 5% sandsynlighed fer 43 ars alderen, 50% sandsynlighed for 50 ars
alderen og 5% sandsynlighed efter 54 ars alderen (Modificeret fra Broer et al)

Desuden har et nyligt prospektivt longitudinelt studie med 421 kvinder <45 ar har beregnet den
praediktive veerdi af en AMH maling for menopause efter 1,2 og 3 ar hos en kvinde < 45 ar. En AMH
<0,07 pmol/L forudsiger den sidste menstruationsblgdning med 47% sandsynlighed inden for 1 ar,
55% sandsynlighed inden for 2 ar og 64% sandsynlighed inden for 3 ar, mens en AMH > 0,7 pmol/L
praedikterer, at man ikke har sidste menstruation blgdning med 95% sandsynlighed inden for 1 ar, med
93% sandsynlighed inden for 2 ar og 86% sandsynlighed inden for 3 ar (48).

Der er enighed om, at AMH falder med alderen, men der er modstridende resultater om gentagne
AMH-malinger kan gge den praediktive vaerdi for menopausealder. Der findes flere studier, men de
inkluderer fa kvinder og kvinder > 40 ar, desuden sammenligner de ikke deres model med gentagne
malinger med en enkelt maling. Det bedst udfarte og starste studie er de Kat et al 2019, der prospektivt
undersgger 1401 kvinder < 40 ar hvert 5.ar i alt 4 gange. AMH-verdierne er analyseret fra biobank
materiale med en detektionsgraense pa 0,0129 pmol/L. Her findes, at hverken gentagne AMH malinger
eller det procentvise fald i AMH gger den preediktive veerdi for menopausealder<45 ar i gruppen af
kvinder over 25 ar, men en gentagen maling efter 5 ar muligvis har verdi i gruppen af yngre kvinder <
25 ar (49,50).

Konklusion: Pa baggrund af den gennemgaede litteratur findes der en positiv sammenhang mellem
lav aldersspecifikt AMH og alder for menopause- omend variationen pa menopause alder er stor og
starst jo yngre kvinden er. Pa baggrund af litteraturen finder guidelinegruppen, at AMH er for upreecis
en parameter til at preediktere den ngjagtige menopause-alder for den enkelte kvinde. og derfor ikke
kan bruges som enkeltstaende indikation for at tilbyde OV. Dette er i overensstemmelse med
konklusionen i flere internationale guidelines (ESHRE 2016 og NICE 2019) (17,51).

Har kvinder med lav AMH nedsat fertilitet sammenlignet med kvinder med normal AMH?

Population: Kvinder 18-45 ar

Observation: AMH lav for alder

Control: AMH normal for alder

Outcome: Time to pregnancy /behov for behandling /fekunditet
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Gennemgang af evidens

I ASRM’s committee opinion, Testing and interpreting measures of ovarian reserve gennemgas bl.a.
AMH og AFC’s pradiktive veerdi ift. antal oocytter ved OPU, men de kigger ogsa pa deres praediktive
evne i forhold til fekunditet og LBR ved COS, IUID og spontan konception (28).

Prospektive kohortestudier viser, at AMH er en darlig praediktor for reproduktionspotentiale malt ved
fekunditet, kumulativ sandsynlighed for graviditet eller forekomst af infertilitet.

EAGER (Effects of Aspirin in Gestation and Reproduction) studiet inkluderede kvinder i alderen 18-40
ar med en anamnese med et eller flere graviditetstab (N = 1.202). Kvinder med lave AMH-niveauer
(<7,2 pmol/L) havde samme kumulative graviditetsrater, som kvinder med normale veerdier (7,2-25
pmol/L) (29). Time to Conceive (TTC)-studiet, inkluderede en prospektiv kohorte pa 750 kvinder i
alderen 30-44 ar uden kendt anamnese med eller risikofaktorer for infertilitet, og fandt, at kvinder med
lave AMH-niveauer (5 pmol/L) eller hgje FSH-veerdier (>10 IE) /L) havde lignende kumulative
graviditetsrater efter 6 og 12 cykli med forsgg pa graviditet sammenlignet med kvinder med normale
niveauer (30). Tilsvarende sas ingen association mellem AMH/AFC og opnaelse af graviditet ved 1UI-
D i spontan cyklus (31).

Ser man pa AMH som en prediktor for kliniske graviditeter og fadselsrater ved COS, er litteraturen
modstridende. Metaanalyser og undersggelser med starre dataszet viser at AMH, som en uafhangig
variabel, i bedste fald kun er en svag preediktor for graviditet (52). Dette ses bade ved frisk
transferering og ved FET (52). | et nyere systematisk review og meta-analyse af Lin et al (2021),
inkluderes 11 studier med n= 4311 kvinder med lav AMH defineret ved 5-8 pmol/L i 9 studier og 12-
14 pmol/L i 2 studier for kvinder under 35 ar (53). De finder, at den preediktive veerdi er lav hos bade
de yngre (<35 ar) og @ldre kvinder (> 35 ar). Det bekraftes yderligere i et nyt studie af Harris et al.
(2023), hvor man inkluderede kvinder i alderen 30-44 ar uden en anamnese med infertilitet, som deltog
I TTC studiet (54). Kvinder med nedsat ovariereserve, defineret som dem med AMH niveau <5 pmol/L
eller FSH niveau >10 mIU/mL, havde ikke nedsat LBR ved spontan konception (relativ risiko [RR],
1,32; 95 % [CI], 0,95-1,83 0g RR, 1,28; 95 % CI, 0,97-1,70, hhv) sammenlignet med kvinder med
normal ovariereserve efter justering for alder ved blodprevetagning, race, fedme, brug af hormonel
praevention, og de var ikke i gget risiko for at fa diagnosen infertilitet.

Konklusion

AMH er i bedste fald en darlig praediktor for LBR, bade ved spontan konception, IUID og COS. Man
ber undga ungdig bekymring for infertilitet blandt kvinder i den reproduktive alder, iser unge
nullipara, med nedsat serum-AMH-niveau.
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4. Benigne lidelser i ovariet, herunder borderline ovariecyster, dermoid og
endometriose

Ansvarlige: Kathrine Birch Petersen, Kirstine Kirkegaard, Dorthe Hartwell og Abelone Sakse

4.A Borderline ovarietumor
Problemstilling: Er ovariefunktionen truet ved hhv. en unilateral og en bilateral borderlinetumor?

Resumé af evidens

Evidensgrad
Kvinder med histologisk verificeret borderline ovarietumor har gode Lav 8OO
chancer for graviditet efter fertilitetsbevarende operation
Klinisk rekommandation
Styrke

Kvinder med histologisk verificeret borderline ovarietumor og hgj risiko 1 Svag
for recidiv, som ikke har et aktuelt graviditetsgnske, kan tilbydes anbefaling for
oocytvitrifikation.

Baggrund

Ovarielle borderline tumorer (BOT) defineres som en selvsteendig gruppe ovarietumorer med lavt
malignt potentiale. | Danmark diagnosticeres ca. 150 arligt. En tredjedel af patienter med borderline er
i fertil alder. BOT diagnosticeres oftest i stadie | (80%), vokser generelt langsomt og risiko for malign
transformation er lav (~2%), men ses dog hos 30% ved recidiv. P& grund af sygdommens gode
prognose kan man tillade sig at foretage konservativ kirurgi hos kvinder med fremtidigt fertilitetsanske.
Baggrunden for de kirurgiske anbefalinger er gennemgaet i Dansk Gynzakologisk Cancer gruppes
(DGCQG) Kliniske retningslinje fra 2019 (Ovariecancer-epitheliale borderline tumorer:
http://www.dgcg.dk/images/Grupper/Ovariecancergruppen/Retningslinier_2019/Kap_4 Epitheliale_bo
rderline_ovarietumorer.pdf). Ved kvinder i tidligt stadie med fremtidigt fertilitetsgnske valges -hvis
muligt -fertilitetsbevarende kirurgi i form af unilateral oophorectomi (USQ) eller cystektomi (CC). |
det der ikke ses forskel i graviditetsrater, men gget risiko for recidiv tilbydes cystektomi kun efter
grundig information om gget risiko for recidiv (DGCG guideline). Der gives ikke adjuverende
behandling (kemoterapi). Kvinder, der far lavet fertilitetsbevarende kirurgi, er i risiko for recidiv og
transformation inden de opnar deres gnskede bgrn. Overordnet er recidiv-hyppigheden pa hhv. 25,3 %
ved cystektomi, 12,5 % ved USO, og 26% ved bade bilateral cystektomi og USO + CC (mean follow
up pa 21-134 mdr.) (4) Recidivraten er hgjere hos de sergse (43 % hos cystektomerede, 32 % for pt
med USO og 15 % for USO + CC) end hos de mucingse (cystektomerede 29 %, USO 7,5 %). De
mucingse er nasten aldrig dobbeltsidige (DGCG). Samlet er fertilitetsbevarende kirurgi, avanceret
sygdomsstadie, ung alder, laparoskopi og inkomplet staging fundet at veere af prognostisk betydning
for gget hyppighed af recidiv (DGCG). Gentagne operationer kan kurere sma recidiver, og derfor kan
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konservativ behandling af recidiv foretages, safremt der fortsat er fertilitetsgnske og efter grundig
information af patienten om den ggede recidivrisiko. Prognosen for tidlige stadier er god med 5 og 10
ars overlevelse pa hhv 99 og 97%. Huvis patienten ikke har aktuelt graviditetsgnske eller fast partner, er
det derfor relevant at overveje fertilitetsbevaring med oocytvitrifikation far eller efter kirurgi.

Gennemgang af evidens

Der er adskillige retrospektive studier, herunder flere systematiske reviews og metaanalyser (55-58),
omhandlende graviditetsrater og risiko for recidiv efter operation for ovarielle borderlinetumorer, men
kun et enkelt randomiseret studie med kun 32 patienter med bilateral BOT randomiseret til USO+CC
vs. CC (59). Der er ikke fundet studier, der evaluerer AMH efter kirurgisk behandling for BOT.
Studierne er begranset af, at mange rapporterer graviditetsrater efter kirurgi, men kun fa rapporterer
hvor mange, der forsgger at opna graviditet. | et systematisk review indgik 17 mindre retrospektive
studier (n=205), hvor man fandt spontane graviditetsrater pa 54 %, dog for de avancerede stadier kun
34 % (55). | en nyere metaanalyse (n=338) var den kumulative graviditetsrate 55.7%. Der er yderst
sparsomme data for bilateral BOT. Det ma dog antages at ovariefunktionen ved operation for bilaterale
tumorer (adneksfjernelse og cystektomi) eller ved gentagne operationer i hgjere grad er
kompromitteret. Der er sparsomme data pa, hvorvidt ovariestimulation og oocyt aspiration skal
foretages for eller efter kirurg (56) i. Traditionelt anbefales operation far oocyt/embryo vitrification,
dels pga risiko for spredning af tumorceller, dels pga mulig gget risiko for veekst af BOT (57).

Konklusion

Kvinder med BOT har gode chancer for at opna graviditet efter fertilitetsbevarende operation. Ved
graviditetsgnske bar primare anbefaling derfor vaere opfordring til at forsgge graviditet enten naturligt
eller ved IVF. Ved kvinder med hgj risiko for recidiv som ikke har aktuelt graviditetsgnske kan
tilbydes fertilitetsbevaring med oocyt/embryo vitrification.

4.B Dermoidcyster

Problemstilling:
Er ovariefunktionen truet ved dermoidcyster og operation for dermoidcyster?

Baggrund

Dermoidcyster udggr den hyppigste germinalcelletumor hos fertile kvinder, med en pravalens, der
estimeres til at veere omkring 0.5% (60). Hovedparten af kvinderne er asymptomatiske og cysten er
ofte et tilfeeldigt fund. Dermoidcyster har et karakteristisk ultrasonisk billede, og diagnosen kan derfor
stilles med stor preecision ved transvaginal ultralyd. De vokser langsomt og bliver sjeldent maligne.
Derudover er de ikke associeret med infertilitet, hvorfor man ikke anbefaler operation i
fertilitetsfremmende gjemed. 1 nogle situationer vil man dog alligevel veelge at operere dermoidcyster,
oftest ved risiko for torsion eller tryksymptomer pga. starrelse. Det er derfor relevant at undersgge om
ovariefunktionen er truet ved operation for dermoidcyster (uni/bilateralt) i en grad, s& man bar overveje
OV forud for operation.

Som primeert endepunkt er valgt live birth/graviditeter efter operation for dermoidcyster, hvor muligt.
Som surrogat parameter er valgt ovariefunktion i form af AFC/AMHY/antal udtagne &g ved IVF.
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Resume af evidens

Evidensgrad
Operation for unilaterale dermoid cyster nedsatter formentlig
. . L
ikke graviditetschancen. VOB
Der er muligvis et mindre fald i AMH efter operation for benigne
g . P e av SISISIS)
cyster (non-endometriomer)
Klinisk rekommandation
Styrke
Ved starre bilaterale dermoidcyster, recidiverende cyster og/eller
lav AMH for alderen kan OV overvejes pa indikationen
potentielt truet ovariefunktion med baggrund i starre risiko for | T Svag anbefaling for
skade ved operation (er) eller risiko for torsion

Gennemgang af evidens

Overordnet er evidensen baseret pa fa, mindre, retrospektive, heterogene studier, og ma derfor
klassificeres som af lav kvalitet. Der er fundet enkelte narrative reviews og en enkelt systematisk meta-
analyse af operation for benigne cyster generelt (non-endometriomer) (61,62). Der er ikke fundet
studier, der sammenligner spontane graviditeter hos opererede og ikke opererede. | et systematisk
review fra 2016 (n=10, n=365 patienter) fandt man et signifikant fald i AMH efter cystektomi pa —1.14
ng/mL (-8.1 pmol/ml); (95%CI —1.36 til —-0.92 ng/mL) (-9.7 til—6.6 pmol/ml). Follow-up tid var fra 1
til 6 maneder (62). Faldet var ikke starre ved cyster >5 cm. Som subanalyse fandt man ikke nogen
forskel ved operation for bilaterale cyster (n=5, 23 patienter), og specifikt for dermoid cyster (n=6, 158
patienter) var faldet tilsvarende (—1.27; 95% CI -1.93 til —0.62) (-9 pmol/ml; 95% CI-13.8 til -4.4).
Tilsvarende fandt man i et retrospektivt studie af patienter opereret for dermoid cyster (n=35) et
signifikant fald i AMH savel 3 som 12 mdr. postoperativt (AMH t0=5.58+/-4.44 ng/ml (39.8 +/-31.7
pmol/ml); t3=4.75 +/-3.91ng/ml (33.9+/-27.9 pmol/ml), t12=4.34+/-4.56 ng/ml (34.4+/-32.6 pmol/ml),
men ingen forskel i AFC. Et starre retrospektivt propensity matched studie fra 2020 (n=119 kvinder
med dermoid, 352 matchede kvinder) fandt man ingen forskel i graviditetsrater eller AMH/AFC ved
intakt, opereret eller ingen dermoid cyste (n=54, 65 og 352, propensity matched) (63). Tilsvarende
fandt man i et retrospektivt studie ingen forskel i AMH efter operation for non-endometriose benigne
cyster (n=41)(64)
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Konklusion

Overordnet set synes der ikke at veere forskel i kliniske outcomes hos I\VVF patienter opereret for
unilaterale dermoid cyster. Der er muligvis et mindre fald i AMH efter operation for benigne cyster
(non-endometriomer). Med forbehold for at patientgruppen i studierne ikke er generaliserbare, er det
guidelinegruppens vurdering, at der ved et normalt fungerende kontralateralt ovarie ikke er basis for at
tiloyde OV. Ved (starre) bilaterale dermoidcyster, recidiverende cyster og/eller lav AMH for alderen
kan OV overvejes pa indikationen potentielt truet ovariefunktion med baggrund i stgrre risiko for skade
ved operation (er) eller risiko for torsion.

Risiko for tidligere menopause efter unilateral ooforektomi

Problemstilling
Medfgrer USO gget risiko for POI?

Resume af evidens

Evidensgrad

Unilateral oofrektomi giver ikke starre risiko for tidli
g g Lav BHOO

menopause
Unilateral oofrektomi giver nedsat PR og LBR ved Lav HOO
fertilitetsbehandling
Klinisk rekommandation

Styrke

Unilateral oofrektomi er ikke indikation for oocyt
vitrifikation. | tilfeelde med truet ovariefunktion bar der

. ) ‘M Svag anbefaling for
laves en individuel vurdering.

Gennemgang af evidens

Der er flere studier, der har undersggt, om unilateral ooforektomi giver risiko for tidlig menopause.
Studierne er typisk matchede retrospektive kohortestudier, da tiden fra operation til menopause ofte
straekker sig flere ar. Tre studier finder alle, at menopausen er fremrykket med omkring et ar. Bjelland
et al undersggte 25.380 norske kvinder, Rosendahl 28.731 danske kvinder og Yasui 24.152 japanske
kvinder (65-67). At menopausetidspunktet kun fremrykkes med et enkelt ar kunne tyde pa, at der sker
en kompensatorisk hypertrofi af det blivende ovarie, samt en &ndring af det follikulaere tab og gget
sensitivitet (68—72). Det ses bl.a. ved et lidt gget eller ueendret niveau af AMH efter unilateral
oofrektomi hos &ldre kvinder. Et nyere fransk studie sammenligner dog AMH og AFC samt
AMH/AFC per ovarie hos 41 kvinder i alderen 19-42 ar mod 205 alders-matchede infertile efter
unilateral oofrektomi (73). Som forventet er bade AMH og AFC lavere hos kvinder med et ovarie
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(AMH 10,4 pmol/l vs. 19,8 pmol/l, p<0.001, AFC 7,3 vs. 15,1, p<0.0001) sammenlignet med
kontrolgruppen, men ratioen af begge parametre per ovarie er ens. Dvs, der ikke var forskel pa
niveauet af AMH og AFC per ovarie mellem de to grupper; AMH 10,4 pmol/l vs. 9,9 pmol/l, NS og
AFC 7,3 vs. 7,5, NS. Der er saledes ikke entydig evidens for, at det resterende ovarie kan kompensere
for tab af follikler ved unilateral oofrektomi.

Betydning for outcome af fertilitetsbehandling efter unilateral ooforektomi

Det er velkendt, at unilateral ooforektomi har negativ betydning for mangden af gonadotropin ift COS
samt antallet af aspirerede oocytter sammenlignet med kvinder, der har to ovarier (74-77). Et nyere
svensk systematisk review og meta-analyse har set pa sammenhangen ml. unilateral oofrektomi og
betydningen ift LBR og PR hos kvinder i IVF/ICSI behandling (78). I alt 18 studier indgik, herunder
1.057 IVF/ICSI cykli hos kvinder med kun et ovarie og 45.813 IVF/ICSI cykli hos kvinder med to
ovarier. Alle studier var observationelle og heterogeniteten var hgj. Der var signifikant lavere
graviditetsrate hos kvinder med et ovarie pr startet cyklus sammenlignet med kontrolgruppen (OR =
0,70, 95% CI 0,57-0,86). Ligeledes var LBR reduceret (OR=0,72, 95% CI 0,57-0,91). M&ngden af
anvendt gonadotropin var hgjere i gruppen med et ovarie og antal oocytter var lavere end
kontrolgruppen.

Konklusion

Baseret pa den eksisterende litteratur er der saledes ikke evidens for at tilbyde alle kvinder oocyt
vitrification ved unilateral oofrektomi, da der ikke er stor risiko for tidlig menopause eller markant
darligere resultat ved fertilitetsbehandling. Generelt er studierne dog sma og heterogene. I tilfeelde med
truet ovariefunktion, ma der foretages en individuel vurdering.
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4.C Endometriose

Problemstilling:
Er ovariefunktionen truet ved endometriose?

P: Kvinder med endometriose

I: operation

C: dem, der ikke faet lavet operation

O: antal bgrn/spontan graviditet/ AMH+AFC

Baggrund

Endometriose er en kronisk gstrogen afhangig sygdom der rammer 5-10% af kvinder i den fededygtige
alder. Den skyldes tilstedeveerelse af endometrielignende vaev uden for livmoderhulen, som skaber en
kronisk inflammatorisk tilstand. Symptomerne er oftest smerter i underlivet (sarligt under
menstruation), ved samleje og ved affgring men tilstanden kan ogsa medfere nedsat fertilitet (79,80).

Endometriose er fundet hos 40-50 % af infertile kvinder (81).

Adhearencer i det lille beekken og deraf &ndret anatomi, specielt hos patienter med dyb infiltrerende
endometriose, kan h&mme oocytfrigarelsen og pavirke transporten af oocytten til og gennem salpinx.
Derudover kan den kroniske inflammation medfare et ugunstigt milje. Der er bl.a. fundet hgje verdier
af cytokiner, vaekstfaktorer, prostaglandiner og reaktive oxygenforbindelser som kan pavirke
ovariefunktion, spermfunktion, oocytoptagelse og befrugtning (82—84).

Endometriose kan ogsa skade selve ovarierne, specielt ved tilstedeverelse af endometriomer. Reaktive
oxygenforbindelser treenger ud i veevet omkring endometriomet og protelytiske stoffer farer til
nedbrydning af det omkringliggende veaev som sa kan medfare fibrosedannelse og tab af ovarievayv
(82,85).

Internationalt er der de senere ar kommet fokus pa eventuelle indikationer for oocytvitrifikation hos
endometriosepatienter. Det er derfor relevant at undersgge evidensen for evt. tab af ovariefunktion hos
denne patientgruppe samt om man kan identificere patienter som vil have gavn af et tilbud om
oocytvitrifkation.

Outcome — spgrgsmal

1. Pavirker tilstedeveerelse af endometriose/endometriomer ovariefunktionen ?
2. Pavirker operation for endometriose/endometriomer ovariefunktionen?
3. Hvad er graviditetschancen efter oocytfrys pa endometriosepatienter?
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Resume af evidens

Farste gangs operation for endometriomer er forbundet med gget FSH
forbug men pavirker ikke sikkert LBR ved ART

Evidensgrad
Patienter med endometriose og endometriomer har eget risiko for tabaf | Moderat ©&®O
ovariefunktion og infertilitet. Starst risiko for patienter med bilaterale eller
store endometriomer.

- . Hoj OO

Operativ fjernelse af endometriomer nedszatter AMH og AFC. )

Moderat @BHSO
Operativ fjernelse af bilaterale endometriomer, endometriomer > 7 cm
eller recidiverende endometriomer er associeret med starst fald i AMH.

Moderat @S O

hos endometriosepatienter der ikke har gennemgaet ovariekirurgi

Antal udhentede oocytter og vitrificerede oocytter per cyklus synes hgjere | Lav @O0

Hoj @O0
Den sande verdi af oocytvitrifikation hos patienter med endometriose
samt cost-benfit kendes endnu ikke
Klinisk rekommendation

Styrke

Individualiseret information og radgivning vedrgrende fertilitet og reproduktion | 11
bar tage hensyn til patientens alder, tilstedevarelse af endometriomer,
sygdommens udbredelse og behov for (eller evt. tidligere) ekstensiv kirurgi pa
bla. ovarier i betragtning og ber vare en inkorporeret del af den preeoperative
information eller postoperative follow-up for endometriosepatienter.
Oocytvitrifikation kan overvejes for udvalgte patienter med udbredt sygdom, 1
bilaterale endometriomer og hgj risiko for recidiv
/Egudtagning fer evt. endometrioseoperation synes at give flest udhentede 1

oocytter og antal nedfrosne &g.

Ovariefunktionen hos ikke opererede kvinder med endometriose/endometriomer

Ovariefunktionen blandt endometriose patienter med eller uden endometriomer er vurderet i talrige

studier. Der er dog kun fa og mindre studier der har fulgt patienter med endometriomer over lengere

tid og sammenlignet med relevant kontrolgruppe.
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Et nyt review fra 2023 vurderede konservativ behandling af endometriomer og ovariefunktion (86). |
studiet indgik en metaanalyse fra 2018 med 17 studier og i alt 968 patienter (87). AMH var signifikant
lavere hos endometriosepatienter med endometriomer sammenlignet med patienter med andre benigne
cyster og raske kvinder. Bilaterale endometriomer og store endometriomer synes at fare til stgrre
negativ pavirkning af ovariereserven. Dog kunne et nyere studie ikke genfinde den negative effekt af
store endometriomer (88).

Et prospektivt observationelt studie fra 2018 fulgte AMH hos 40 patienter med endometriomer i 6 mdr.
og sammenlignede med en aldersmatchet kontrolgruppe (89). Gennemsnitsalderen var 32 ar og
endometriomerne havde en gennemsnitlig diameter pa 4,6 cm. Patienterne havde lavere AMH end
kontrolgruppen ved studiestart og deres AMH niveau faldt signifikant hurtigere pa 6 mdr. (26,4% vs.
7,4%) mest for patienter med bilaterale endometriomer (34,6%). Studiet var dog meget lille.

Flere studier har vist at ART behandling hos patienter med endometriomer leder til lavere antal
udhentede g, feerre egnede embryoner, lavere oocyt fertiliseringsrate og blastocyst rate og signifikant
hgjere aflysningsrate (90,91). | begge studier var LBR upavirket.

En stor metaanalyse fra 2019 fandt at endometriosepatienter — blandede grupper vedrarende type og
grad —havde lavere CPR (OR 0,85, CI 0,74-0,98) (92). Overordnet var der ikke forskel i LBR men i
gruppen med stadium I11-1V endometriose fandt man nedsat LBR. Studiet er efterfglgende blevet
kritiseret for stor heterogenicitet i seerligt subpopulationerne og derfor skal resultaterne nedgraderes
(93).

Der foreligger ingen starre studier der vurderer en evt. beskyttende effekt af medicinsk behandling pa
ovariefunktionen hos patienter med endometriose over tid.

Ovariefunktion hos patienter der gennemgar operation for endometriomer

En lang raeekke reviews og metaanalyser, som baserer sig pa prospektive og retrospektive case-kontrol
og kohorte studier har undersggt effekten af operation for endometriomer pa ovariefunktionen.
Derudover findes fa sma randomiserede studier.

Effekt af operation pa AMH

Den seneste metaanalyse fra 2022 er baseret pa 36 studier hhv. 29 prospektive kohorte studier og 7
randomiserede kontrollerede studier (94). Studiet viser et signifikant fald i AMH 6-12 maneder efter
operation for endometriomer. Faldet er sterst ved bilaterale endometriomer og endometriomer > 7cm.
En &ldre metanalyse pa i alt 237 patienter viste et procentvist fald i AMH pa hhv 30% ved ensidige og
44% ved bilaterale endometriomer (95).

Effekt af operation pa fertilitetsforlgb og graviditetsrater

Der er publiceret flere metaanalyser og reviews pa omradet. Konklusionerne er udfordret af stor
heterogenicitet studierne imellem.

De 2 stgrste metaanalyser har stort overlap (90,92). | disse studier fandt man, at patienter opereret for
endometriomer ikke havde lavere CPR, LBR eller abortrate sammenlignet med uopererede patienter
med endometriomer, patienter opereret for peritoneal endometriose og patienter uden endometriose.

Patienter opereret for endometriomer sammenlignet med patienter med endometriom in situ eller
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peritoneal endometriose havde signifikant lavere AFC og kreevede hgjere FSH dosering ved ART. Et
nyere retrospektivt kohorte studie fra 2022 med 833 patienter var i overensstemmelse med dette og
viste, at den negative effekt pa AFC efter operation var forstaerket hos patienter > 40 ar (96).

| et retrospektivt kohorte studie med 121 patienter sammenlignede man patienter med recidiv af
endometriom +/- operation og fandt, at kirurgi var forbundet med stgrre FSH forbrug og lavere
graviditetsrate per cyklus (24,5% sammenlignet med kontroller 48%) (97). Risiko for recidiv af
endometriom synes koblet til graden af sygdom (98).

Et review fra 2021 baseret pa i alt 4 kohorte studier undersggte effekten af operation for dyb
infiltrerende endometriose pa fertiliteten (99). Her fandt man en signifikant forbedring af CPR (OR
1,84) og LBR (OR 2,22) hos patienter der havde gennemgaet operation. Resultaterne baserer sig dog pa
fa patienter og er efterfglgende blevet kritiseret for mulig bias (93).

Oocytvitrifikation pa endometriosepatienter
Pa nuvaerende tidspunkt foreligger der ingen sammenlignende undersggelser af resultaterne ved
oocytvitrifikation blandt endometriosepatienter i forhold til en matchet kontrolgruppe.

Et review fra 2022 gennemgik litteraturen om OV og endometriose (100). I alt 8 artikler blev fundet
egnet til reviewet (1 case report, 2 retrospektive kohorte studier og 5 retrospektive observationsstudier).
Antallet af udhentede oocytter varierede fra 4,8 til 7,2 per cyklus. Det sterste af studierne gennemgik
485 endometriosepatienter (101). Gennemsnitsalderen for OV var 35,7+/- 3,7 ar, med return rate pa
46,5% og i alt blev der fadt 225 bgrn. CLBR for kvinder under 35 ar var 52,8 % blandt kvinder
opereret far OV og 72,5 % ved OV far operation. Starstedelen af de inkluderede patienter havde st. I11-
IV sygdom.

| et retrospektivt studie opgjorde man data pa 49 endometriose patienter med en gennemsnitsalder pa
33,9 +/- 4,5 ar (102). Her var antal modne og vitrificerede oocytter signifikant lavere hos patienter der
tidligere var opereret for endometriomer.

Henry et al beregnede Number Needed to Treat (NNT) for at opna en ekstra levende fadsel hos
endometriosepatienter under 35 ar (100). Beregningerne baseredes pa to kohortestudier og resulterede i
et NNT pa 16, dvs at 16 patienter under 35 ar skulle underga oocytvitrifikation for at en af dem ville fa
et barn som hun ellers ikke ville have faet (100,103,104).
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5.Kendt genetisk disposition for POI

Ansvarlige: Susanne Kristensen og Elisabeth Larsen

Problemstilling og afgreensning

Ca. 10% af alle POI-tilfeelde skyldes genetisk sygdom. Det er derfor ngdvendigt med retningslinjer for
kvinder med kendt genetisk sygdom som erfaringsmassigt medfgrer nedsat ovariereserve for alderen
0g pa sigt POl med tab af bade hormonproduktion og reproduktionsevne.

Paradigmet bestar i pa en og samme tid ikke at sygeliggere disse kvinder, men samtidig udfgre
regelmassige kontroller af ovariereserven, saledes at evt. fertilitetshevaring giver biologisk mening og
ikke blot falsk tryghed.

| dette PICO spgrgsmal fokuseres der pa fertilitetshevaring ved Fragilt-X associeret primer ovariel
insufficiens (FXPOI), og ved kromosomforandringen Turners syndrom (TS).

Spergsmal om &g sortering mhp. risikoreducering bergres ikke i dette PICO spgrgsmal.

5.A Turner Syndrom

Problemstilling: Har kvinder i fertil alder med Turner Syndrom en sterre sandsynlighed for graviditet
og fadsel hvis de far nedfrosset oocytter?

P: Kvinder med kendt Turner Syndrom

I: Fertilitetsbevarende behandling med oocyt vitrificering
C: Ingen fertilitetsbevarende behandling

O: Graviditet/fadsel

Det har ikke veeret muligt at finde studier som sammenligner kvinder, der har opnaet en spontan
graviditet med kvinder, der er blevet gravide efter fertilitetsbevarende behandling i form af
hormonstimulation og OV.

Turners syndrom (TS) skyldes et helt (45, XO0) eller delvist (dvs. mosaik) manglende X-kromosom og
forekommer hos 25-50 per 100.000 kvinder (105). Der er diagnosticeret ca. 1000 piger og kvinder med
TS i Danmark (Sundhed.dk).

Resumé af evidens

Evidensgrad

Kvinder med TS har et accelereret tab af oocytter og en lav chance for Hoj] @D D
opnaelse af spontan graviditet.
For starstedelen af unge TS-kvinder med bevaret ovariefunktion vil det Meget lav OO O
veere muligt at gennemfgre OV

Kvinder med TS har en gget risiko for abort og kromosomafvigelser. Lav OO

Kvinder med TS har en gget risiko for kardiovaskulere lidelser Ho) DD
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Klinisk rekommandation

Styrke
Kvinder med TS, der har bevaret ovariefunktion, kan tilbydes OV pa 1 Svag anbefaling for
medicinsk indikation
Kvinder med kendt TS skal veere vurderet i kardiologisk regi inden 11 Steerk anbefaling
stillingtagen til OV for

Gennemgang af evidens

TS er associeret med hypergonadotrop hypogonadisme og ovarie dysgenesi som oftest resulterer i
infertilitet. Hos piger med TS ses et accelereret tab af oocytter sammenlignet med kvinder uden TS. De
fleste piger og kvinder far preematur ovarieinsufficiens i lgbet af barndommen eller de tidlige
ungdomsar. Spontan menarche ses hos 28-45% af piger med mosaiktilstand, men kun hos 4-12% med
45, X0. Der er rapporteret spontant opnaet graviditet hos kvinder med TS med en incidens pa 2-7%,
hgjest hos kvinder med mosaik-tilstand (106).

Eftersom kvinder med TS har en hurtigt faldende ovariereserve og dermed hurtigt dalende chance for
at opna graviditet med egne ag er det vigtigt at radgive dem sa tidligt i forlgbet som muligt om deres
chancer for at opna graviditet og om eventuel fertilitetsbevarende behandling (105).

Unge kvinder der har bevaret ovariefunktion ber radgives angaende OV som en mulig metode for
fertilitetsbevaring (105). For kvinder der har bevaret ovariefunktion, vil tidsvinduet for at udfgre OV
veere kort pga. det accelererede fald i antallet af oocytter. Tilstedevaerelsen af follikler vil veere relateret
til karyotype, alder, tegn til spontan pubertet, og niveau af AMH og gonadotropiner (106).

| et svensk studie (2009-2021) pa en kohorte af patienter med TS gennemfarte 10 piger/kvinder
hormonstimulation og s&egudtagning mhp. OV (107). De havde alle haft menarche spontant. Den
gennemsnitlige alder pa stimulationstidspunktet var 17,2 (SD 2,6 og range 14-22) ar. For 7 af
patienterne forelda der en AMH-maling og den gennemsnitlige veerdi var 1,1 ug/L (sv.t. 7,9 pmol/L). De
10 patienter gennemfarte i alt 15 cykli og heraf fik 8 af dem kryopraeserveret oocytter. De fik
gennemsnitligt frosset 5,1 MII oocytter (SD £5,4 og range 0-19) per stimulation og 7,4 (SD £7,0 og
range 0-19) per patient. Ingen af kvinderne havde pa artiklens publikationstidspunkt henvendt sig mhp
brug af deres oocytter (107).

| et fransk studie pa 14 kvinder med TS blev der kryopraserveret 4,0 £3,7 modne oocytter i den farste
stimulation. 7 af kvinderne gennemfarte yderligere 1-2 stimulationer og for disse kvinder farte det til
totalt 10,9 +7,2 MII per patient. Der var en gennemsnitsalder pa 21,1ar (SD +5,8, range 15-35) og
mean AMH pa 1,12 + 1,01 ng/ml (sv.t. 8,0 + 7,2 pmol/L) (108). Samme forfattergruppe har udover
ovennavnte undersggelse foretaget en litteraturgennemgang og analyse pa data fra i alt 48 kvinder med
TS. De konkluderer at lav FSH, hgj AMH og hgj procentandel af 46XX celler i karyotypen (perifeert
blod) var signifikant associeret med et hgjere antal modne oocytter til OV i den ferste stimulation.
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Forud for fertilitetsbevarende behandling mhp. graviditet med biologisk egne &g ber kvinden
informeres om en gget risiko for abort og for kromosomafvigelser (106). Den ggede risiko for at
abortere er bl.a. vurderet i et retrospektivt studie. Blandt 18 kvinder med TS som havde fadt et barn
efter en spontant opnaet graviditet, fandt man at 48 % af kvinderne tidligere havde oplevet en eller flere
spontane aborter. Denne hgije risiko for abort kan delvist skyldes en gget sandsynlighed for kromosom-
abnormaliteter, men det kan muligvis ogsa forklares af et darligt fungerende endometrium eller af
komorbiditet som f.eks. forhgjet BMI (109). | forhold til en gget risiko for kromosomafvigelser har
man i et studie pa 56 kvinder med TS undersggt 256 embryoner i forbindelse med PGT. Man fandt at
28,9 % af blastocysterne var euploide. Kvindernes alder var 38,1 (range 37,3 -39) ar (110)

Inden man iveerksatter fertilitetsbevarende behandling, bgr patienten veere vurderet i kardiologisk regi i
forhold til den kardiovaskulere risiko i forbindelse med graviditet som fglge af hypertension, bicuspid
aortaklap og aorta aneurisme/-dissektion (105,109). I nogle tilfelde vil en graviditet veere
kontraindiceret og i sa fald skal fertilitetsbehandling ikke iveerksattes.

Generelt vil en graviditet med &g fra donor veere forbundet med en starre risiko for hypertensive
komplikationer i forhold til graviditet med biologisk egne a&g. Og op mod 35% af TS kvinder, der er
gravide med donorag Vil udvikle hypertensiv lidelse i graviditeten (106).

Konklusion

Kvinder med TS har et accelereret tab af oocytter og en lav chance for opnaelse af spontan graviditet.
Der foreligger aktuelt endnu ikke evidens for at TS-kvinders chance for at fede et barn gges ved at
gennemfare OV. Hvis der gennemfgres OV, ma der forventes et lavere antal modne oocytter hos
kvinder med TS i forhold til raske kvinder pga den nedsatte ovariereserve. Det er endnu ukendt hvad
der er det optimale antal oocytter ved OV i forhold til en realistisk forventning om fadsel af et levende
barn. Set i lyset af en gget risiko for aneuplodi og spontan abort, ma det formodes at der kraeves et
starre antal oocytter hos en kvinde med TS end hos en rask kvinde. Dette kan dog veere en udfordring
eftersom en kvinde med TS typisk vil have nedsat ovariereserve.

Kvinder med TS har en gget risiko for kardiovaskulere lidelser og graviditet kan derfor veere
kontraindiceret.

5.B Fragilt X

Problemstilling: Har kvinder i fertil alder med kendt Fragilt X en starre sandsynlighed for graviditet
og fadsel hvis de far nedfrosset oocytter?

P: Kvinder med kendt Fragilt X

I: Fertilitetsbevarende behandling med oocyt vitrificering
C: Ingen fertilitetsbevarende behandling

O: Graviditet/fadsel

Det har ikke veeret muligt at finde studier som sammenligner kvinder, der har opnaet en spontan
graviditet med kvinder. der er blevet gravide efter fertilitetsbevarende behandling i form af
hormonstimulation og OV.
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Resume af evidens

Evidensgrad
FRM1 preemutationen (CGG repeat interval 60-100) er Lav @O0
associeret med nedsat ovariereserve

Ved FRM1 preemutationstilstande er risiko for lav AMH, Lav §HOO
AFC og antal udtagne oocytter starst i CGG repeat-
intervallet 70-90

Risiko for tidlig menopause er stgrst i repeat-intervallet 85- | Lav @O O
89

Klinisk rekommandation

Styrke
Ifm radgivning af kvinder med preemutation i FRM1 genet 1 Svag anbefaling for
bar man veere bekendt med i hvilket repeatinterval hun

befinder sig
Man kan overveje at tilbyde oocytvitrifikation i 1 Svag anbefaling for/Hverken
repeatintervallet 60-100. for og imod

Gennemgang af evidens
Mutationer i det X-bundne gen FMR1 er associeret med flere forskellige kliniske tilstande blandt andet
FXPOI. Praevalensen i Danmark blandt kvinder er 1:10.000.

FXPOI ses hos premutationsberere, og skyldes et gget antal CGG-repeats i FRM1 genet. Et normalt
antal repeats er under 45, mens 200 repeats eller derover er associeret med regelret Fragilt X syndrom
(1). Preemutationsbarere ligger i intervallet mellem disse to yderpunkter, og for FXPOI's
vedkommende ligger intervallet mellem 60-100 CGG-repeats. Kun omkring 15-20% af kvinder med
FMR1 preemutationen udvikler regelret POl med menopause far 40-ars alderen (111,112).

| et studie af Lekovic et al har man inddelt 96 preemutationsbeerere i tre grupper og sammenlignet med
en rask kontrolgruppe pé 86. De fandt at kvindelige preemutationsberere i CGG-repeat intervallet 70-
90 havde signifikant lavere AMH, AFC og antal udtagne oocytter sammenlignet med kontrolgruppen
og premutationshaererne med under 70 og over 90 repeats (113). Saledes la bade mean AFC og antal
udtagne oocytter pa 5 i gruppen 70-90 repeats, mens verdierne 1a pa hhv. 12 og 10 i gruppen <70 &
>90 repeats. For sa vidt angar den raske kontrolgruppe la vardierne pa 16 i AFC og 21 i antal udtagne
oocytter. Mean AMH-verdien 1a pa 2.9 pmol/L i FXPOI gruppen med 70-90 repeats, 18.6 pmol/L i
gruppen 70-90 repeats og endelig 26.8 pmol/L i kontrolgruppen. De tre grupper var sammenlignelige i
alder og BMI. | et lidt eeldre studie blev ovarielt respons undersggt hos 51 preemutationsbaerere og 21
kvinder med den fulde mutation, som var sammenlignelige i alder (33 ar). De skulle alle have foretaget
preimplantationsdiagnostik (PGT), og der er data fra 309 cykli (114). De fandt at
premutationsbererne fik taget signifikant feerre &g ud end kvinder med den fulde mutation hhv. 8.4
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(+/- 1.1) og 14.1 (+/- 1.7). De kunne ikke pavise forskelle nar preemutationsbeererne blev inddelt i
grupper afhangig af antal repeats, men dette skyldtes formentlig et spargsmal om power. Meget
betryggende var der ikke forskel i fertiliserings-, delings - eller biopsirater mellem preemutationsbaerere
og kvinder med den fulde mutation.

I en stor spargeskemaundersggelse hvor i alt 1668 preemutationsbaerere deltog, blev bl.a.
selvrapporteret alder ved menopause registreret (115). | alt 529 var gaet i menopause. Kvinderne blev
inddelt i CGG repeat intervaller pa blot 5 og regressionsanalyse viste overordnet, at kvinderne i repeat
intervallet 70-120 gik 5 ar tidligere i menopause end kvinder uden FMR1 praemutationen. Yderligere
subanalyse viste, at kvinderne i intervallet 85-89 repeats gik 10 ar tidligere i menopause end kvinderne
uden preemutation (mean alder ved menopause 38.7 ar (95% Cl: 36.9-40.5)). Tallet hedder 7 ar i
intervallerne omkring (80-84 og 90-94 repeats). | analyserne er der korrigeret for alder ved interview,
race, rygning og BMI. Denne viden kan veere nyttig i potentiel radgivning omkring fertilitetsbevaring.

Den store udfordring ved FMRI preemutationer er, at de ofte diagnosticeres sent enten i forbindelse
med infertilitet eller ved et uventet fund af en lav AMH. 1 et studie af 79 kvinder med preemutationen
fandt man, at gennemsnitsalderen var 33 ar da POI-diagnosen blev stillet og symptomdebut godt et ar
tidligere (116). | selvsamme spgrgeskemaundersggelse blev der spurgt ind til obstetrisk historik og evt.
fertilitetsbehandling. Knap 75% havde mindst et genetisk eget barn og gennemsnitsalder var 28 ar ved
fadsel af forste barn og 30 ar ved sidste barn. Knap halvdelen havde veret i fertilitetsbehandling eller
havde forsggt at opna graviditet i mere end 1 ar. Hgjst interessant blev der ogsa spurgt ind til mere
blgde veerdier. | alt 49 af de 79 deltagende kvinder anfgrte, at viden om preemutationen &ndrede deres
reproduktive gnsker. | alt 40 valgte bevidst ikke at fa flere bgrn, 5 anvendte oocytdonation, 2 lod sig
hysterektomere og 2 afsluttede en graviditet af frygt for at give genet videre i form af en fuld mutation.

Konklusion og anbefaling

Nar en kvinde far konstateret en preemutationstilstand i FRM1 genet, er det vigtigt at bide meerke i
hvilket repeatinterval hun befinder sig i. FXPOI ligger i intervallet 60-100 repeats, men indenfor dette
ses stor variation i ovariereserven. Saledes er ovariereserven mest pavirket i intervallet 70-90, og
kvinder der befinder sig i intervallet 85-89, har starst risiko for at ga i menopause far 40-ars alderen.

Safremt der er et gnske om fertilitetsbevaring kan man tilbyde dette hos kvinder under eller lig 30 ar,
som ligger i repeatintervallet 70-90.

6. Raske kvinder med BRCA-mutation
Ansvarlige: Lotte Berdiin Colmorn og Susanne Kristensen

Problemstilling

Har raske kvinder med BRCA-mutation reduceret fertilitet sammenlignet med baggrundspopulationen?
Vi vil i dette spargsmal udelukkende beskaftige os med anbefalinger om fertilitetsbevaring i form af
oocytvitrifikation til raske kvinder med BRCA-mutation ud fra overvejelser om

34



Guideline — Oocyt Vitrifikation pa benign og social indikation

1. risiko for afkortet fertil periode pga @get livstidsrisiko for cancer og kirurgisk induceret POI ved
bilateral salpingo-ooforektomi (BSO)
2. mulig BRCA associeret risiko for accelereret ovariel aldring

Vedrgrende fertilitetsbevaring til kvinder med ny diagnosticeret brystkraeft henvises til DFS guideline
om fertilitetsbevaring ved gonadotoxisk behandling.

Spergsmal om eg sortering mhp. risikoreduktion bergres ikke i dette PICO spgrgsmal.

Resumé af evidens

Evidensgrad
Kvinder med BRCA har gget risiko for cancer i fertil Hoj 99D
periode (18-45 ar)?
Kvinder med BRCA har ikke gget risiko for nedsat Lav 8OO
ovariereserve
Rekommandationer
anbefaling

1 | Kvinder med BRCA mutation skal ikke tilbydes 1 svag anbefaling for
oocytvitrifikation pd medicinsk indikation pga
afkortet fertil periode

2 | Kvinder med BRCA mutation skal ikke tilbydes 1 svag anbefaling for
oocytvitrifikation pa medicinsk indikation pga eget
risiko for nedsat ovariereserve eller ovariefunktion

Har kvinder med BRCA mutation afkortet fertil periode sammenlignet med baggrundspopulationen?

BRCA star for ‘BReast CAncer gene’ og er et tumorsuppressor-gen, der forebygger brystkraeft gennem
DNA repair mekanismer. Mutationer i BRCA1/2 ses ved 5-10% af alle brystkrafttilfeelde og 5-6% af
alle ovariecancer tilfelde (DBGC 2022 (117), DGCD 2022 (118)). Mutationer i BRCA 1/2 findes hos
0.2-0.3% af befolkningen (ca én ud af 400) (www.cancer.gov). Kvinder med BRCA1/2 mutationer har
en gget livstidsrisiko for at udvikle kraeft i tidlig alder (117,119). Isar er risikoen for brystkraeft og
ovariecancer fgr 50-ars alderen gget i forhold til baggrundsbefolkningen (Tabel 3) (117,118).
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Tabel 3, Kumuleret livstidsrisiko ved 70 ar for udvikling af bryst- og ovariecancer som falge af
mutationer i BRCA 1 el 2 (DBCG guideline 2022)

BRCA 1 BRCAZ2

Mamma cancer: 60% Mamma cancer: 55%

Ovariecancer: 59% Ovariecancer: 17%

Gennemsnitsalderen for brystkreft er 42 ar hos BRCA1 baerere og 47 ar hos BRCA2 beerere, pa hvilket
tidspunkt de fleste kvinder vil have etableret deres familie (ref:DSMG,dk 2019). Et studie af
Kuchenbaecher et al (2017) ser pa den kumulative risiko for brystkraeft som fglge af alder, hvor
risikoen for brystkraft er under 25% hos BRCA berere far 40-ars alderen (figur 3) (120). Behandling
med kemoterapi i tilfeelde af brystkraeft medferer 15-55% risiko for preematur ovarieinsufficiens (POI)
og nedsat fertilitet afhaengig af alder, mens bilateral salpingo-ooforektomi (BSO) og hysterektomi i
tilfeelde af ovariecancer medfgrer sterilitet (121). Et skotsk populationsstudie har vist, at kvinder med
brystkraeft har ferre graviditeter fem ar efter deres diagnose sammenlignet med en rask matchet
baggrundspopulation (Standardiseret incidence ratio 0,39; 95% CI 0,36-0,42) (122). Behandling af
brystkraeft udskyder oftest muligheden for graviditet i to ar eller mere med risiko for yderligere
aldersbetinget tab af fertilitet. Premenopausale kvinder med BRCA mutationer anbefales desuden at fa
foretaget BSO i profylaktisk gjemed, hhv ved 35-40 ars alderen for BRCA1 og 40-45 ars alderen for
BRCAZ2, da operationen nedsetter risikoen for ovariecancer med over 90% og for brystkraeft op mod
50% (119). Anbefalingen er dog vejledende og kan udsattes til 45-arsalderen af hensyn til gnske om
familiedannelse (DSOG guideline 2017: *Profylaktisk kirurgi ved BRCA 1-2 og hgj risiko for arvelig
ovariecancer. Salpingectomi, bilateral salpingoohoprectomi og hysterektomi’ (123).

Figure 2. Estimated Cumulative Risks of Breast and|0varian Cancer in Mutation Carriers

|T| Cumulative risk of first breast cancer among BRCAI and BRCAZ2 ?‘ Cumulative risk of ovarian cancer among BRCAI and BRCA2
mutation carriers mutation carriers
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BRCA1 53 340 404 273 138 41 13 53 420 544 243 131 54 23

BRCA2 30 160 267 204 110 35 21 30 190 37l 230 157 59 28
Kaplan-Meier estimates of cumulative risks of breast and ovarian cancers. of women who remained at risk at the end of the 10-year age category
In the breast cancer analysis, women were censored at risk-reducing bilateral (eg, in panel A, there were 138 women with BRCA] mutations still at risk of
mastectomy. In the ovarian cancer analysis, women were censored for breast cancer at the end of the age 50-60 years period). The earliest follow-up
risk-reducing salpingo-oophorectomy. Number at risk indicates the number started at age 18 years.

Kuchenbaecker et al
JAMA 2017

Figur 3 Kummuleret risiko for bryst- og ovariecancer afhaengig af alder (120)
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Konklusion

Kvinder med BRCA1/2 mutation har gget risiko for afkortet fertil periode sammenlignet med
baggrundsbefolkningen primaert pga en gget livstidsrisiko for cancer med nedsat fertilitet som falge af
gonadotoxisk behandling. Men ogsa pa baggrund af anbefaling om profylaktisk BSO fra 35-arsalderen
hos BRCA1 bzrere og 40-arsalderen hos BRCA2 barere. Risikoen for cancer fgr 40-arsalderen er dog
under 25% og anbefalingen om BSO fra midt trediverne er ikke absolut og kan udsattes under hensyn
til fertilitetsenske. Det er derfor guidelinegruppens vurdering at stersteparten af kvinder med BRCA
har gode muligheder for familiedannelse uden klinisk relevant pavirkning af den fertile periode og at
kvinder med BRCA 1/2 mutation derfor ikke rutinemassigt bar tilbydes oocytvitrifikation pa
medicinsk indikation pa baggrund af anbefaling om BSO eller deres ggede livstidsrisiko for cancer.

Har kvinder med BRCA nedsat ovariereserve?

Ud over en gget risiko for cancer, er det i litteraturen diskuteret, om BRCA mutationer er relateret til
accelereret ovariel aldring som folge af gdelagte DNA repair mekanismer (124). Resultaterne er
opsummeret i en raekke reviews og er ikke entydige (124-127).

Vedrgrende tidspunkt for naturlig menopause fandt to retrospektive studier med i alt 1190 kvinder med
BRCA, en gget risiko for tidligere menopause blandt BRCA barere, s&rlig hos BRCA 1 berere,
sammenlignet med ikke-BRCA beerere (128,129), mens to nationale tveersnitsstudier, med i alt ca 2000
kvinder med BRCA, ikke kunne pavise nogen forskel (130,131) (Tabel 4).

Alder ved naturlig menopause i ar

Studie Population BRCA berere | Ikke BRCA p-veerdi
baerere

Lin et al 2013 BRCA, n=282 50 53 <0,001
(Retrospektiv) Kontrol, n=765
Finch etal 2013 | BRCA, n=908 BRCA1 48,8 |49.9 (39-65) 0.06
(Retrospektiv Kontrol, n=908 | (30-57) 50.8 (38-59) 0.006
kohorte) BRCA2 49.2

(36-62)
Collins etal 2013 | BRCA1, n=445 | BRCA151 52 0,9
(Retrospektiv) BRCA2, n=374 | BRCA251 51 0,9

kontrol, n=1021

van Tilborg 2016 | BRCA, n=1208 |53 (28-59) 53 (35-62) HR 1.06
(tveersnits Kontrol, n=2211 (95%CI 0.87-1.30)
kohorte study)

Tabel 4. Rapporteret menopausealder blandt BRCA og ikke BRCA barere.
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| et review af Buonomo et al (2021) gennemgas sammenhangen mellem lav AMH hos BRCA bzrere
sammenlignet med ikke BRCA barere ud fra ni studier med modsatrettede resultater (126). Nogle
studier rapporterer 25% lavere AMH hos BRCA 1 barere, andre finder lav AMH hos BRCA 2 berere
eller alle BRCA berere, og andre igen ikke finder nogen forskel. De konkluderer at en potentiel
negativ effekt af BRCA mutation pa ovariereserven ikke kan udelukkes, men at der ikke kan drages
sikre konklusioner pa baggrund af den eksisterende litteratur.

Konklusion

Der er i litteraturen uenighed om, hvorvidt BRCA mutation medfarer risiko for tidligere menopause
eller reduceret ovariereserve vurderet ud fra AMH og AFC. Da forskellen i median naturlig
menopausealder i de studier, hvor den er pavist, ikke er under 45 ar, og forskellen mellem bzrere og
ikke-baerere er under 3 ar, er det guidelinegruppens konklusion, at der pa nuverende tidspunkt ikke kan
pavises en klinisk betydende forskel i menopausealder, der giver anledning til at anbefale vitrifikation
af oocytter hos BRCA berere som fglge af bekymring om accelereret ovariel aldring.
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7. Oocytfrys pa social indikation

Ansvarlige: Kare Rygaard, Stine Gry Kristensen, Kirsten Tryde Macklon

Baggrund

Siden ESHRE og ASRM i 10”erne blastemplede OV som fertilitetsbevaring for aldersrelateret
fertilitetstab er andelen af kvinder, der har valgt at fryse oocytter steget drastisk (132—-134). Nogle store
firmaer som fx Google, Facebook, Apple og Ferring tilbyder OV til deres unge kvindelige
medarbejdere med begrundelsen, at det fremmer kvindens selvbestemmelse og frihed. Vi vil i de
falgende afsnit belyse, hvad vi ved fra litteraturen om kvinders arsager til at fryse &g pa social
indikation, hvor hyppigt kvinder vender tilbage for at bruge de nedfrosne &g (return rate) og de
sociogkonomiske overvejelser der kan veere i forbindelse med oocytfrys. Succesraten for OV er
detaljeret gennemgaet i starten af guideline.

Resume af evidens:

Evidensgrad

Returraten for brug af nedfrosne oocytter er i gennemsnit 12% Hoj] @D D

LBR per kvinde pa internationale klinikker med stor ekspertise er: Lav OO0
<29 &r = 6/6 (100%)
30-34 ar = 9/20 (45%)
35-39 ar = 24/84 (28,5%)
>40 ar = 1/27 (3,7%)

Ved alder op til 37-38 ar kan man ved frysning af 15 oocytter opna mere | Moderat @O
end 50% chance for én levende fadsel.

Rekommandation

styrke

I et samfundsekonomisk perspektiv og pa individuelt plan giver det ikke | 11 sterk anbefaling for
mening at tilbyde kvinder nedfrysning af oocytter med henblik pa senere
anvendelse til graviditet.

Ved gnske om OV pa social indikation bgr kvinden veere <38 ar og 11 sterk anbefaling for
indenfor et rimeligt antal stimulationer opna 15 fryseegnede oocytter.

@nsker man at opna 70% chance for at fa et levendefadt barn, bgr mani | 11 sterk anbefaling for
en alder af:
e 30-34 ar fryse 13 oocytter
e 35-37 ar fryse 15 oocytter
e 38-40 ar fryse 25 oocytter
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Hvorfor kvinder vaelger oocyt vitrifikation pa social indikation

Der er sparsom dokumenteret viden om baggrunden for, at kvinder veelger af at fryse oocytter pa social
indikation. Et studie fra 2016 praesenterer en opggrelse af 1468 kvinder, der har gennemfart 2137 cykli
med elektiv kryopreeservering af oocytter (135). Hovedparten (94,2%) fras oocytter af ikke nermere
specificerede aldersrelaterede arsager. Endometriose var arsagen hos 2,1%, lav ovariereserve hos 1,7%,
planlagt ovariekirurgi hos 1,6% og andre arsager hos 0,5%. Aldersgennemsnittet ved oocytfrys var
37,2 ar. Andre studier har vist, at den hyppigste arsag til at fryse oocytter pa social indikation er
manglende partner (136,137). Af andre, men mindre hyppige, arsager naevnes pludseligt opher af
langvarigt forhold, gnske om at gare karriere, arbejdssituation og gkonomiske forhold (5). Det skal dog
navnes, at dette sidste studie stammer fra en stor amerikansk klinik, og maske ikke direkte kan
overfgres til danske forhold.

Hvor mange kvinder, som fryser deres oocytter pa social indikation, kommer tilbage for
at bruge dem?

Andelen af kvinder, der kommer tilbage for at bruge deres oocytter kryopraeserveret pa et tidligere
tidspunkt, forbliver lav. Studier har angivet returrater pa mellem 7 og 20%, og kun et enkelt studie har
angivet en returrate sa hgj som 38% (Tabel 5). Dette var et retrospektivt kohorte studie af 231 kvinder,
hvoraf 88 kvinder kom tilbage for at bruge deres oocytter (23). En mindre australsk
spgrgeskemaundersggelse sendt til 183 kvinder, der havde frosset oocytter pa social indikation fandt en
returrate pa 3,1% (138), mens et noget starre retrospektivt studie af Yang inkluderende 645 kvinder
beskrev en returrate pa 8,4% (139). Som et interessant bifund fandt de, at det iser var gruppen af
kvinder, der frgs deres oocytter som 36-39-arige, der kom tilbage for at bruge dem. Det hidtil sterste
studie af kvinder, der havde frosset oocytter pa social indikation, inkluderede i alt 5289 kvinder, hvoraf
12,1% kom tilbage for at bruge oocytterne. Dette var et retrospektivt multicenter studie fra Spanien,
hvor man har mange ars erfaring med OV (4). Gennemsnitsalderen for anvendelse af oocytterne var
39,2 ar.

Arsagerne til de lave returrater kan veaere mange. | studiet fra Hammarberg et al. (2017) har kvinderne
flere valgmuligheder til at indikere arsagerne til, hvorfor de aldrig har gnsket at gare brug af deres
oocytter (138). De tre hyppigste arsager er: 1. De gnsker ikke at veare enlige foraldre, 2. de foretraekker
at blive spontant gravide, 3. de gnsker ikke at anvende donorsed (138).

Et review af Kakkar et al. fra 2023 gennemgar returrater og outcomes efter OV pa social indikation
(140). Tabel 5 viser en oversigt over alle disse studier med gennemsnitsalder, ’return rates’ og
outcomes efter OV. Data fra de 11 studier viser, at 1033 kvinder ud af 8375 vendte tilbage for at bruge
deres nedfrosne oocytter, med en gennemsnitlig return rate pa 12%. Otte af studierne opger LBR per
transferering, der varierede mellem 20-65%, mens tre af studierne rapporterede LBR per kvinde
varierende mellem 17-27% (Tabel 5). | de tre mest sammenlignelige studier opnaede 24 ud af 50 (48%)
kvinder en fadsel i aldersgruppen under 38 ar, og 20 ud af 94 (21%) i aldersgruppen 38 ar eller &ldre
ved OV (23,137,139).

Studier har ogsa vist, at blandt kvinder, der kommer tilbage og bruger deres nedfrosne oocytter vaelger
mere end en tredjedel (37,5-41,7%) seddonation (23,135). Det vil sige, at over en tredjedel af
kvinderne alligevel ender med at fa barn alene, hvilket er veerd at tage med i overvejelserne omkring
ov.
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Tabel 5: Worldwide data pa publicerede studier med gennemsnitsalder, ’return rates’ og outcomes pd
kvinder der bruger oocytter nedfrosset pa social indikation

‘Return rate’
Artikler (re Gns. Alder v OV LBR per ET/per kvinde
(ref) Antal kvinder (%) P /e

Kasaven et al., 2022 (141) 38 36/373 (10%) 30% per ET
Harjee et al., 2022 (142) 36,5 50/556 (9%) 65% per ET
Avi Tsafrir et al., 2022 (137) 37,9 57/446 (13%) 27% per kvinde
Yang et al., 2022 (139) 38,1 54/645 (8%) 39% per ET
Blakemore et al., 2021 (23) 38,2 88/231 (38%) 27% per ET
Gurtin et al., 2019 (143) 37,7 46 17% per kvinde
Wafi et al., 2019 (144) 36 28/138 (20%) 21% per kvinde
Cobo et al., 2018 (4) 37,2 641/5289 (12%) 39% per ET
Wennberg et al., 2018 (11) 37 38/254 (15%) 37% per ET
Nagy et al., 2017 (145) 36,9 50 20% per ET
Kakkar et al., 2023 (140) 37,1 27/167 (16%) 35% per ET
Gennemshnit 37,3 1033/8375 (12%)

Omkostningseffektivitet ved planlagt OV

| overvejelserne om det mest optimale tidspunkt for at fryse oocytter bgr ogsa indga
samfundsgkonomiske overvejelser. Adskillige studier har forsggt at fastsla omkostningseffektiviteten
af planlagt OV/(146-149). Men indtil videre er de alle baseret pa teoretiske modeller, hvilket har
adskillige begraensninger, da flere variable ikke kan indga i modellerne pa grund af deres kompleksitet
eller manglende karakterisering. Derudover er modellerne baseret pa hypotetiske antagelser og
scenarier.

I Mesen et al., blev de teoretiske chancer for levende fadsel modelleret ud fra alderen ved OV,
personlige krav til brug af oocytter og det tidspunkt, hvor patienten ville bruge de nedfrosne oocytter
(146). Her var en afgerende faktor, der afgjorde de samlede chancer for fadsel, om patienten kun ville
bruge sine nedfrosne oocytter (i) hvis de var gift eller (ii) ogsa i tilfelde af et ugift partnerskab eller
ved brug af en seeddonor. Ved at sammenligne chancerne for fgdsel i scenariet med OV og ingen
handling, blev resultaterne stort set forbedret i gruppen, hvor &gteskab ikke var et praerogativ. | denne
gruppe blev de hgjeste fadselsrater opnaet, nar patienten fras sine oocytter i en yngre alder. OV-
strategien tilbgd imidlertid den sterste sandsynlighedsgevinst i forhold til ingen handling (51,6 % vs.
21,9 %), nar patienten frgs sine oocytter i en alder af 37 ar med planen om at bruge dem inden for 7 ar
(146). Kortere tid mellem OV og udnyttelse reducerede gevinsten i chancerne for fgdsel efter OV
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sammenlignet med ingen handling. Den hgjeste sandsynlighed for fadsel var, nar OV blev udfart i
alderen <34 ar (>74 %), men gevinsten i forhold til ingen handling var lav i aldersgruppen 25-30 ar
(2,6 %-7,1 % stigning). | alle simuleringer, hvor &gteskab var en ngdvendig betingelse for udnyttelse
af de nedfrosne oocytter, var gevinsten ved OV i forhold til ingen handling aldrig over 10 %.

I studiet af Devine et al., blev udarbejdet modeller for tre reproduktionsstrategier og en
falsomhedsanalyse pa fertilitetsrater efter 40-ars alderen samt pa omkostningerne ved bade OV og frisk
IVF-behandling for at identificere, hvordan omkostningsfordelen per levende fgdsel &ndrede sig i
forhold til disse variable (147). Deres modeller viste, at den direkte brug af frosne oocytter altid var
mere omkostningseffektiv end at gennemga frisk IVF fer brug af opbevarede gameter. Derudover
resulterede OV i hgjere omkostningseffektivitet sammenlignet med frisk IVF ved 40-ars alderen uden
QV, hvis oocytterne blev frosset inden kvinden fyldte 38 ar, og mere end 49% af de kvinder, der ikke
opnaede en spontant opnaet levendefadsel, vendte tilbage for at te deres oocytter. Disse resultater
fremhaever dog ogsa en vasentlig begraensning ved brug af disse teoretiske modeller, da bade van
Loendersloots og Devines analyser viste, at OV var omkostningseffektivt, hvis henholdsvis mindst
61% og 49% af kvinderne vendte tilbage for at bruge deres nedfrosne oocytter, hvilket er langt fra den
gennemsnitlige returrate pa 12% (147,148) (Tabel X). Derudover, blev disse modeller udfart pa data
indsamlet fra IVF-klinikkers databaser fra patienter diagnosticeret med infertilitet, som har en lavere
prognose sammenlignet med den generelle befolkning. Priserne pa fertilitetshehandling er ogsa meget
forskellige landene imellem (bade inden og udenfor Europa) og ‘performance’ pa tvars af klinikker
(f.eks. i forhold til overlevelse af oocytter, dannelse af blastocyster og euploidi-rater) pavirker i hgj
grad de estimater, som disse modeller giver.

Samlet set ma vi konkludere, at det ikke giver samfundsgkonomisk mening at foretage OV pa social
indikation med sa lave returrater. Et cost effectiveness studie af Ben-Rafael har vist, at farst ved
returrater > 50% giver det skonomisk mening at nedfryse oocytter pa social indikation (150).

Pa trods af alle begreensningerne er disse teoretiske modeller stadig nyttige i radgivningen af patienter
vedrgrende det estimerede antal oocytter til frys, og for at skabe mere realistiske forventninger til
effektiviteten af den overvejede strategi. Disse analyser muligger ogsa en estimering af antallet af cykli
for opsamling af oocytter, der er ngdvendige, hvilket forbedrer udsigten til den forventede gkonomiske
byrde og forventet resultater.

Konklusion

Kvinder, der gnsker OV pa social indikation, bar informeres om den faldende succesrate med alderen.
Og det bar pointeres, at man ikke for den enkelte kan forudsige kvaliteten og hermed
graviditetschancen ud fra antallet af nedfrosne oocytter. Derfor bgr alle opfordres til at overveje
muligheden for at etablere graviditet her og nu i stedet for at forlade sig pa OV. Det anbefales, at
kvinden ikke er &ldre end 38 ar, nar hun fryser oocytter.

Fra et gkonomisk perspektiv giver det ikke mening at fryse oocytter ved alder under 30 ar, idet chancen
for at kvinden kommer tilbage for at bruge dem er meget lille.

Der er bred enighed om, at OV pa social indikation ikke er en offentlig opgave. Det offentlige bidrager
dog indirekte med tilskud til medicinen.
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Appendix A

Diagrammer over aldersspecifikke AMH percentiler i henholdsvis pmol/L (fig Al) og ng/ml (fig A2)
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Figur Al.
Aldersspecifikke
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Figur A2.
Aldersspecifikke
referenceomrader for
AMH (ng/ml) hos
raske kvinder (IBC
asssay) (152)

51



