Farmakologisk behandling af infertilitet

Af Peter J. Hornnes>

Infertilitet er udbredt i befolkningen i
Danmark, ligesom det er tilfeeldet i
resten af verden. Man regner med, at
12-15 % af den danske befolkning i
lgbet af livet oplever, at de ikke inden
for et ar opnar en gnsket graviditet og
dermed oplever en periode med infer-
tilitet.

Udredning af infertile heteroseksu-
elle par er ikke saerligt kompliceret.
Hos kvinden undersgges det, om der
er regelmaessige ovulationer, og om
der er passage gennem salpinges.
Hos manden undersgges saedkvalite-
ten.

Herefter kan de infertile par opde-
les i grupper med infertilitet pa grund
af nedsat seedkvalitet, infertilitet pa
grund af forringet passage gennem
zeggelederne eller pa grund af mang-
lende eller mindre hyppige seglgsnin-
ger. Hvis alle undersggelser er nor-
male, klassificeres parret som uforkla-
ret barnlgse.

Behovet for fertilitetsbehandling er
yderligere gget, efter kvinder uden
mandlig partner har fdet adgang til
fertilitetsbehandling.

Behandling af infertilitet bestar i
dag neesten udelukkende af farmako-
logisk behandling ledsaget af forskel-
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lige reproduktionsbiologiske teknikker.
Fertilitetsfremmende kirurgi var tidli-
gere udbredt, men blev opgivet efter
udbredelsen af in vitro fertilisations-
behandling (IVF), fordi resultaterne af
operationerne slet ikke kunne male
sig med resultaterne af 1VF-behand-
lingerne.

Et af formalene med den farmako-
logiske behandling er at stimulere fol-
likeludviklingen, saledes at der kan
fremkaldes ovulation af et eller flere
geg. Stimulationsbehandlingen kombi-
neres oftest med:

« |Ul, intrauterin insemination, en-
ten homolog med partnerens ssed-
celler (1UI-H) eller med donor-

Box 1. Forkortelser.
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saedceller (1UI-D). IUI-H anvendes
ved infertilitet forarsaget af let til
moderat nedsat seedkvalitet, infer-
tilitet forarsaget af manglende el-
ler sjeeldne ovulationer og ved
uforklaret infertilitet. 1UI-D anven-
des hos kvinder uden mandlig
partner og hos par med infertilitet
forarsaget af manglende saedceller
hos manden eller manglende be-
frugtning ved anvendelse af man-
dens sadceller.

IVF, in vitro fertilisation eller rea-
gensglasbehandling. ZA£ggene ud-
hentes vejledt af vaginal ultralyd-
skanning og befrugtes i laborato-
riet ved tilseetning af

IVF In Vitro Fertilisationsbehandling

IUI-H  IntraUterin Insemination, Homolog, med partners seed
IUI-D  IntraUterin Insemination, Donor, med donorsased

ICSI IntraCytoplasmatisk SsedInjektion

FER Frozen Embryo Replacement

TESA  TEsticular Sperm Aspiration

PGD Preeimplantations Genetisk Diagnostik

GNRH GoNadotropin Releasing Hormon

LH Luteiniserende Hormon

PCOS PolyCystisk OvarieSyndrom

rFSH FolikelStimulerende Hormon, biosyntetisk
hMG Human Menopausal Gonadotropin, fra urin
HCG Human ChorionGonadotropin
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50.000-100.000 sesedceller til hvert
ag. /£ggene dyrkes nogle dage,
hvorefter det eller de bedste em-
bryoner laegges op i livmoderen. |
den eller de farste behandlinger
hos yngre kvinder opleegges kun
et enkelt embryon, i andre tilfaelde
kan man oplaegge to embryoner i
uterus.
Denne behandling anvendes ved
infertilitet forarsaget af forringet
passage gennem aeggelederne,
ved infertilitet forarsaget af mode-
rat til sveert nedsat sesedkvalitet og
ved manglende opnaelse af gravi-
ditet ved IUI.

= ICSI, intra-cytoplasmatisk saedin-
jektion. ££ggene udhentes som
ved IVF, men befrugtes ved injek-
tion af en saedcelle i hvert aeg.
Embryoner oplaegges som ved IVF.
Denne behandling anvendes ved
infertilitet forarsaget af sveert ned-
sat seedkvalitet og ved manglende
befrugtning ved IVF.

Udover disse reproduktionsteknikker
anvendes FER (frozen embryo repla-
cement, opleegning af optgede embry-
oner), TESA (testicular sperm aspira-
tion, udhentning af saedceller fra te-
stiklerne), oocyt donation, PGD
(preeimplantations genetisk diagno-
stik) samt seerlige behandlinger for
par smittet med hiv eller hepatitis.

| Danmark blev der i 2010 udfart
21.000 inseminationsbehandlinger —
nogenlunde ligeligt fordelt mellem
IUI-H- og IUI-D-behandlinger — p& of-
fentlige og private fertilitetsklinikker,
hos praktiserende gynaekologer eller
pa klinikker ledet af jordemadre.
Disse graviditeter vil resultere i 2.800
fadsler, og chancen for at fgde efter
en IUl-behandling er séledes 13 %.

P& offentlige eller private fertili-
tetsklinikker blev der udfgrt 6.600
IVF-behandlinger, 5.600 ICSI-behand-
linger, 3.400 FER-behandlinger samt
yderligere 450 andre behandlinger,
som i alt vil resultere i 3.200 fgdsler.

Chancen for at fgde efter en IVF-
behandling er 23,9 %. Efter en ICSI-
behandling er chancen 24,8 % og ef-

ter en FER 17,0 %, i alle tilfeelde op-
gives klinisk graviditet per pabegyndt
behandling. Samlet resulterer fertili-
tetsbehandling séledes i 10 % af dan-
ske fgdsler, men indfgrelsen af bru-
gerbetaling pa dette behandlingsom-
rdde og omlaegning af medicintil-
skudsordningen for fertilitetsmedicin
har tilsyneladende medfgrt en reduk-
tion af efterspgrgslen af fertilitetsbe-
handlinger.

Den farmakologiske behandling af
infertilitet anvender:
* Ovariel stimulationsbehandling

med
o Antigstrogener
— Klomifen
— Tamoxifen
— Aromatasehaemmere
o FSH
o LH

= Ovulationsheemmende behandling
o GNRH-analoger
o GNRH-antagonister

= Ovulationsfremkaldende behand-
ling
o HCG

* Lutealfase-understgttende be-
handling
o Progesteron

Ovariel stimulationsbehandling
Klomifen (Pergotime)
Klomifen har veeret anvendt siden
1960erne. Klomifen er et antigstro-
gen, som binder sig til receptorer i
CNS og derved gger hypofysens FSH-
produktion, hvilket medfarer gget
ovariel stimulation. Samtidigt har klo-
mifen en direkte stimulerende effekt
pa ovariet. P& den anden side kan klo-
mifen ogsa - i individuelt varierende
grad - have antigstrogene virkninger
pa for eksempel endometriet.
Klomifen anvendes som 50 mg
tabletter, standarddosis er 50 mgx2
per dag fra 3. til 7. cyklusdag, men
behandlingen kan ogsa leegges bade
tidligere og senere, uden at resultatet
kompromitteres. Dosis kan reduceres
til 50 mg eller gges til 150 eller 200
mg per dag afhaengigt af de individu-
elle erfaringer hos den enkelte pa-
tient, men oftest veelges i Danmark

skift af behandling til FSH ved util-
straekkeligt respons pa klomifen i
standarddosis. Behandlingen er ikke
kostbar.

Klomifen anvendes i kombination
med IUI, selv om kontrollerede rando-
miserede undersggelser ikke kan pa-
vise, at stimulationsbehandlingen gi-
ver bedre behandlingsresultater end
placebo, og selv om det er vist, at
graviditetschancen er stgrre ved an-
vendelse af FSH eller hMG. Omvendt
er risikoen for overstimulation og fler-
foldsgraviditeter mindre ved anven-
delse af klomifen.

Klomifen anvendes derimod almin-
deligvis ikke leengere i forbindelse
med IVF-behandlinger pa grund af en
forholdsvist ringe effektivitet og en
hgj risiko for spontan ovulation forud
for segudtagning.

De almindeligste bivirkninger ved
anvendelse af klomifen er gastrointe-
stinale bivirkninger som kvalme, op-
kastninger og mavesmerter, CNS-bi-
virkninger som nervgsitet, sgvnlgs-
hed, hovedpine, svimmelhed og
synsforstyrrelser samt hormonrelate-
rede bivirkninger som brystspaending.

Tamoxifen
Ogsa anti-gstrogenet tamoxifen er i
udlandet blevet anvendt til ovariel sti-
mulationsbehandling. I modseetning til
klomifen har tamoxifen ikke virkning
pa& den endogene FSH- og LH-produk-
tion, og tamoxifen kunne derfor teo-
retisk veere en bedre behandling spe-
cielt til kvinder med PCOS, hos hvem
det hgje LH-niveau kan veere uhen-
sigtsmeessigt.

| kontrollerede, randomiserede un-
dersggelser er der imidlertid ikke pa-
vist bedre effekt af behandling med
tamoxifen end med klomifen, og tamo-
xifen er ikke godkendt til ovariel sti-
mulationsbehandling i Danmark.
Tveertimod frarader Leegemiddelstyrel-
sen forsgg pa opnaelse af graviditet i
2 maneder efter afslutning af tamoxi-
fenbehandling.

Aromatasehaammere.
Aromatasehaammere virker kraftigt



haemmende pa gstrogenproduktionen
perifert og gger derved hypofysens
produktion af FSH og LH. | kontrolle-
rede randomiserede undersggelser
ses aromatasehaeemmeren letrozol
ikke at give bedre resultater end klo-
mifen, og i Danmark er det angivet,
at letrozol er kontraindiceret under
graviditet og amning.

Follikelstimulerende hormon (FSH).
FSH er det vigtigste preeparat i forbin-
delse med fertilitetsbehandling. FSH
gives oftest som daglige indsprgjtnin-
ger enten i forbindelse med 1UI, hvor
malet er ovulation af 1-3 &g, eller
som en kontrolleret hyperstimulation i
forbindelse med IVF- eller ICSI-be-
handlinger, hvor malet er udvikling af
8-10 follikler. Den daglige dosis varie-
rer mellem 75 IE/dag og 450 IE/dag.

FSH kan fremstilles biosyntetisk
(r-FSH) eller ved oprensning af urin
fra menopausale kvinder (hMG).
Nogle af hMG-praeparaterne indehol-
der tillige LH i samme meaengde som
FSH, andre er uden betydende LH-
indhold. Der findes en reekke aktive
FSH-molekyler, som er lidt forskelligt
glykosylerede, og der er i arenes lgb
blevet spekuleret over, om forskellige
FSH-molekyler skulle veere specielt
velegnede i seerlige situationer. Der
foreligger imidlertid ikke pa nuvae-
rende tidspunkt kliniske data, der ty-
der herpa.

Et nyligt Cochrane Review har
sammenlignet anvendelsen af r-FSH
og hMG i 42 kliniske, kontrollerede,
randomiserede undersggelser af i alt
9.606 behandlinger. Her fandtes imid-
lertid ingen signifikant forskel mellem
graviditetsrater (25% chance for fgd-
sel af et levende barn per pabegyndt
cyklus) og ingen forskel pa ovariel
overstimulation som bivirkning (2%o).
Man konkluderede i review-artiklen, at
alle FSH-preeparater pa markedet er
effektive og sikre, og at valget af
preeparat bgr afhaenge af tilgeengelig-
hed, brugervenlighed og de med det
enkelte preeparat forbundne omkost-
ninger. Denne konklusion udelukker
imidlertid ikke, at der hos specielle

patientgrupper kan veere fordele for-
bundet med anvendelse af bestemte
preeparater — det kan blot ikke doku-
menteres i de foreliggende kontrolle-
rede, kliniske, randomiserede under-
sggelser.

Caorifollitropin er en seerlig FSH-va-
riant fremstillet af biosyntetisk FSH,
hvor den c-terminale ende af beta-
keeden er erstattet af den c-terminale
ende af HCGs beta-keede. Dette med-
farer en steerkt forleenget halverings-
tid af molekylet, saledes at en enkelt
injektion af corifollitropin har biologisk
effekt i en uge. Dosis af corifollitropin
er 100 mikrogram/uge til kvinder med
en kropsveaegt under 60 kg og 150 mi-
krogram/uge til kvinder med en krops-
veegt over 60 kg.

Bivirkningerne ved FSH-anven-
delse er hovedpine, reaktioner og
ubehag pa indstiksstedet, kvalme,
meteorisme, obstipation, brystspaen-
ding, udflad og ovarie-hyperstimula-
tionssyndrom.

Luteiniserende hormon (LH).

Hos en lille gruppe anovulatoriske
kvinder med hypogonadotrop hypogo-
nadisme kan det veere ngdvendigt at
supplere stimulationsbehandling med
biosyntetisk FSH med LH. LH fremstil-
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les ogsa biosyntetisk og gives som

daglig injektion med 75 IE.
Bivirkningerne ved LH er de

samme, som er anfgrt under FSH.

Ovulationsheemmende praeparater
GNRH-analoger

Ved tilretteleeggelsen af stimulations-
behandlingen med FSH er det ngd-
vendigt at forhindre, at den normale
ovulationsproces indledes, ved at de
stigende hormonkoncentrationer fra
ovarierne pavirker hypofysens feed-
back mekanisme og vender hypofysen
fra negativ feed-back til positiv feed-
back. Den mest anvendte made til at
forhindre dette er anvendelse af
GNRH-analoger, som bindes til hypo-
fysens GNRH-receptorer og umiddel-
bart bevirker en temning af hypofy-
sens FSH- og LH-indhold (flare-up ef-
fekt) efterfulgt af en leengere periode
med nedregulering med ophgrt endo-
gen FSH- og LH-produktion.

I de fleste stimulationsprotokoller
indledes GNRH-analog-behandlingen
pa 21. cyklusdag i cyklus forud for sti-
mulationsbehandlingen, og behandlin-
gen varer i farste omgang 2 uger.
Herefter fortseettes behandlingen
samtidig med stimulation med FSH,
indtil folliklerne er modne.

Box2. Brugerbetaling og medicintilskud.

Brugerbetaling™ for fertilitetsbehandling pa offentlige fertilitetsklinikker.

e Indfert 1.1.2011.

= Par betaler til hospitalet kr. 1.185 ved gennemfgrt inseminationsbehand-

ling.

= Par betaler til hospitalet kr. 5.040 ved gennemfart IVF- eller ICSI-be-

handling.

= Par betaler til hospitalet kr. 3.240 ved gennemfgrt FER-behandling.
= Udgifter til donorsaed opkreeves saerskilt kr. 750.

Medicintilskud til fertilitetsbehandling

= Op til en udgift p& kr. 15.000** per ar regnet fra farste indkgbsdato er

der intet medicintilskud.

= Over en udgift pa kr. 15.000 per ar regnet fra farste indkgbsdato er der

100% tilskud.

* Brugerbetalingen er foreslaet afskaffet i Finansloven for 2012.

** Prisen pa kr. 15.000 beregnes ud fra prisen pa det billigste preeparat. Hvis man veelger at anven-

de originalpreeparater for at f& medfelgende penne, kanyler og bokse til bortskaffelse heraf, kan

egenbetalingen overstige kr. 15.000 med yderligere nogle tusinde kroner.
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GNRH-analogen anvendes som in-
jektion en gang dagligt, som naese-
spray 2-3 gange dagligt eller som de-
potinjektion eller implantat. Den klini-
ske effekt af de enkelte preeparater i
anbefalede doser er ligeveerdig.

Bivirkningerne kan veere klimak-
terielignende under nedreguleringspe-
rioden med hovedpine, hedeture, gget
svedtendens, hovedpine, nedsat li-
bido, vaginal tgrhed og dysuri. Ved in-
jektionsbehandling ses lokale reaktio-
ner pa injektionsstedet, ved naese-
spray irritation af slimhinden.

GNRH-antagonister
GNRH-antagonister blokerer for effek-
ten af GNRH pa hypofysen, og de be-
virker en gjeblikkelig reduktion af hy-
pofysens FSH- og LH-produktion uden
analogernes forbigdende flare-up. De
anvendes derfor undervejs i FSH-sti-
mulationen, nar man kan forudse, at
vendingen af hypofysens feed-back
mekanisme er forestdende. Enten kan
man indlede GNRH-antagonist-be-
handlingen pa en fastsat dag i lgbet
af stimulationsbehandlingen, eller

Box 3. Pristabeller

Tabeller med priser pa medicin til
farmakologisk behandling af infer-
tilitet kan ses pa den udgave af
artiklen, der ligger pa IRF’s hjem-
meside.

P P DANMARK

man kan iveerkseette behandlingen,
nar folliklerne nar en bestemt stgr-
relse.

GNRH-antagonister administreres
som daglige injektioner. De 2 GNRH-
antagonister pa det danske marked er
klinisk ligeveerdige.

Bivirkningerne af GNRH-antagoni-
ster er lokale reaktioner pa injektions-
stedet.

Ovulationsfremkaldende
preeparater

HCG

HCG-molekylet ligner LH-molekylet og
bindes til LH-receptorerne i ovariet,
og HCG fremkalder modning og ovu-
lation af en FSH-stimuleret follikel pa
samme made, som endogen LH ggr.
Anvendelse af HCG indebaerer imidler-
tid farmakokinetiske fordele frem for
anvendelse af LH. HCG anvendes som
en enkelt injektion givet 24-48 timer
efter en eventuel sidste FSH-dosering,
hvorefter ovulation vil indtreeffe efter
omkring 36 timer.

HCG fremstilles enten ved en bio-
syntetisk produktion eller udvundet af
urin fra gravide kvinder. De forelig-
gende undersggelser tyder pa, at den
kliniske effekt af de i Danmark mar-
kedsfgrte preeparater er ligeveerdig,
maske har de biosyntetiske feerre lo-
kale reaktioner pa injektionsstedet.
Der kan ogsa veere forskel pa preepa-
raternes brugervenlighed.

Ovulation kan tillige fremkaldes
ved anvendelse af LH- eller GNRH-
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analoger, men disse preeparater an-
vendes sjeaeldent til dette formal.

Lutealfase-understgttende

behandling

Efter anvendelse af GNRH-analoger
eller -antagonister forlader man sig
ikke pa, at ovarierne selv kan vare-
tage den progesteronproduktion, som
er ngdvendig, for at embryonerne kan
seette sig fast i endometriet, og man
giver derfor altid et tilskud af proge-
steron. Varigheden af progesteronbe-
handlingen er omdiskuteret. P4 de
fleste klinikker ophgrer man med be-
handlingen pa tidspunktet for gravidi-
tetsproven.

Progesteron kan gives som vaginal
gel eller som vaginaltabletter.

Bivirkningerne til progesteronbe-
handling kan veere treethed, hoved-
pine og lokale gener.

Hvis man gnsker at undga proge-
steronbehandling, kan en lutealfase-
understgttende virkning opnas ved
HCG-injektioner 2-3 gange per uge,
men denne behandling indebaerer en
gget risiko for udvikling af ovarielt hy-
perstimulationssyndrom.
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