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Resume af kliniske rekommandationer:

Rekommandation Styrken af
rekommandation
(A-D)

Agdonerede anbefales opstart af acetylsalicylsyre 150mg x 1 fra uge 10+0 til B
GA 37+0
Agdonors alder anvendes til den kombinerede 1. trimester risikovurdering N
Gravide efter agdonation anbefales at folge det generelle praenatale
screeningsprogram inkl. 1. og 2. trimester skanninger samt 1.trimester V
risikovurdering
PAPP-A og B-hCG justeres for konceptionsmade (blandt andre faktorer) i B
Astraia under konvertering til MoM-vardier
Der foreligger ingen evidens for yderligere justering af PAPP-A og B-hCG ved D
@gdonation
Der findes ikke indikation for at kvinder, der opnér graviditet efter agdonation
og som ikke har andre risikofaktorer for FGR, skal folges med ekstra C
tilveekstscanninger
Agdonerede anbefales som udgangspunkt at felge det vanlige svangreprogram N
for kontrol inkl. BT og urinstix ved samtlige rutinebesgg
Agdonation mé betragtes som selvstendig risikofaktor for udvikling af
gestationel hypertension og praeeklampsi og ber siledes vurderes pa skerpet V
indikation
Der er ikke indikation for at tilbyde gravide efter @gdonation rutinemaessig C
screening for cervix-insufficiens med cervixskanning
Agdonation alene er ikke indikation for OGTT D
Agdonerede uden andre risikofaktorer skal tilbydes igangsettelse efter vanlige N
retningslinjer
Agdonerede anbefales at fade hvor der er obstetrisk ekspertise til stede samt

. . B
adgang til blodtransfusion
Man ber overveje skerpet bledningsprofylakse ved forlesning af egdonerede N
(IV-adgang, uterotonika etc.)




Resume af evidens:

Styrken af
evidens (I-1V)

Der er en mulig eget risiko for kromosomafvigleser, herunder patogene CNV,
ved @gdonation sammenlignet med spontant gravide.

4

Gravide efter @gdonation har muligvis eget risiko for forhejet f-hCG med
deraf folgende oget risiko for forhgjet 1. trimester risiko og tilbud om invasiv
prenatal diagnostik. Dette er muligvis en marker for eget risiko for senere
obstetriske komplikationer. Der ses ikke samme forskel i PAPP-A.

Der er ikke evidens for en @ndring af nakkefoldens tykkelse ved @&gdonation
sammenlignet med enten IVF/ICSI eller spontant gravide.

Der er ikke evidens for en eget risiko for strukturelle misdannelser ved
@gdonation sammenlignet med IVF/ICSI, men muligt en let eget risiko
sammenlignet med spontant gravide.

Der er svag evidens for at der 1 graviditeter med @gdonation, er en signifikant
lavere PI i a. uterina (oget flow) sammenlignet med spontant gravide.

Der findes evidens for en let oget risiko for lav fedselsvaegt (LBW) ved
@gdonation sammenlignet med enten IVF/ICSI eller spontant gravide.

Der findes ikke sikker evidens for gget risiko for SGA, defineret ved
fodselsvaegt < 10 percentilen, hos gravide med &gdonation uden andre
risikofaktorer for SGA, sammenlignet med enten IVF/ICSI eller spontant
gravide.

Der synes ikke at vere en gget risiko for LGA ved graviditet efter agdonation
sammenlignet med autolog IVF.

2a

Der findes evidens for op til 2-3 gange aget risiko for gestationel hypertension
og praeeklampsi hos @gdonerede kvinder.

2a

Forekomsten af praeterm fodsel (<37 uger) og meget praeterm fodsel (<32/34
uger) er hgjere 1 graviditeter efter @gdonation sammenlignet med bade
graviditeter efter [IVF/ICSI og spontant opndede graviditeter.

En del eller hele den egede risiko ser ud til at kunne skyldes en oget
forekomst af preeklampsi i graviditeter efter @gdonation med heraf folgende
iatrogen praterm forlgsning.

2a

Risikoen for GDM kan vere hgjere hos kvinder, som opnér graviditet efter
@gdonation, men evidensen herfor er lav.

Risikoen for forlesning ved sectio synes mindst to gange storre 1 graviditeter
opnaet efter agdonation sammenlignet med bade spontant opnéede
graviditeter og graviditeter efter [IVF/ICSI. Sammenha&ngen kan vere delvist
forklaret af den @gede risiko for praeeklampsi.

2a

Der synes ikke at vere en oget risiko for intrauterin og/eller perinatal ded ved
@gdonation sammenlignet med enten autolog IVF/ICSI eller spontant gravide.

2b

Evidensen peger pd at der ikke er en eget risiko dérligt neonatalt outcome
inkl. indleeggelse pd neonatalafdeling, lav Apgar eller asfyksi.

2b

Agdonation er en selvstendig risikofaktor for postpartum bledning med en
foreget risiko pd 2-3 gange sammenlignet med autolog IVF/ICSI gravide.

2a

Der foreligger pt. ikke evidens omkring agdonerede og amning.

Der foreligger god evidens for, at der ikke er oget risiko for
efterfodselsreaktion ved graviditet efter aegdonation.

2b




English summary:

As a consequence of a favorable change in Danish law we are now seeing an increase in the number
of pregnancies achieved by oocyte donation. A double-donation pregnancy has long been
recognized as related to several increased obstetric risks. This is suspected to be a consequence of a
double-donation pregnancy being fully allogeneic to the mother, causing an inappropriate
immunologic response with potential risk for both mother and child. To further investigate this risk
and in response to the increased clinical demand we have gone through the available litterature and
summarized it in the following recommandations.

Women with pregnancies achieved by oocyte donation are advised to follow the normal screening
programme for pregnant women. There is no evidence supporting an increased risk for either
chromosomal defects, congenital malformations, growth retardation or macrosomia compared to
other pregnancies conceived by IVF.

Evidence points to a two-three fold increased risk of gestational hypertension and preeclampsia.
We find an increased risk of both preterm birth and delivery by cesarian section. This is most likely
correlated to the increased risk of preeclampsia.

Evidence points to at least a two-three fold increased risk of postpartum hemorrhage over 1000ml.
in pregnancies after oocyte donation.

There is no current evidence suggesting an increased risk of adverse neonatal outcome including
mortality, asfyxia, low APGAR-score or neonatal hospitalisation.

Forkortelser:

OD: Oocyt donation, @gdonation

AOQO: Autolog Oocyt

SC: Spontan Conception

FGR: Fetal Growth Restriction

GDM: Gestationel Diabetes Mellitus

PE: Praeeklampsi

GA: Gestationsalder

BMI: Body Mass Index

SGA: Small for Gestational Age

LGA: Large for Gestational Age

LBW: Low Birth Weight

FGR: Fetal Growth Restreiction

B-hCG: Beta human Chorionic Gonadatrophin
PAPP-A: Pregnancy-Associated Plasma Protein A
MoM: Multiple of the Median

PI: Pulsatility Index

ART: Assisteret Reproduktions Teknologi
IVF: In Vitro Fertilisation

ICSI: Intra Cytoplasmatisk Sedcellelnjektion
IUI: Intra Uterine Insemination

PPH: Post Partum Hemorrage

FPR: Fals Positiv Rate

OR: Odds Ratio

aOR: Adjusted Odds Ratio

RR: Relativ Risiko

OGTT: Oral Glucose Tolerance Test



Indledning:

Baggrund:

Efter en &rrekke med {4 gdonationsbehandlinger 1 Danmark medferte @ndringer 1 lovgivning,
bekendtgerelser og i vejledninger fra Styrelsen for Patientsikkerhed en stigning fra 35 donationer
arligt 1 2006 til 1951 2015. Det var dog en politisk aftale i sommeren 2016, som sikrede
@gdonorerne et gget honorar, der for alvor gav denne behandlingsmulighed et loft, og 1 2019 blev
der séledes pé landsplan gennemfort 1298 behandlinger med donerede oocytter péd landets
fertilitetsklinikker med et forventet antal fodsler p4 444 !. Et tal som formodes at stige i de
kommende ér, bdde pga. oget udbud og efterspargsel og pga. lov om dobbeltdontation, som tradte i
kraft 1. januar 2018.

Ved @gdonation (OD) er hele det fotale genom allogent til moderens, hvilket kan betyde forskelle i
det immunologiske respons pa graviditeten (se appendix 1). Der er teorier om, at den ggede risiko
ved OD kan skyldes en form for graft versus host reaktion, som ved transplantation af organer.
Blandt gravide efter agdonation er der en gget forekomst af nullipara, aetas, essentiel hypertension
og andre kroniske sygdomme, og graviditet efter &@gdonation betragtes ofte som en
hejrisikograviditet. Gravide, der har faet udfert @gdonation 1 Danmark ber informeres om
risikofaktorer og opstartes i relevant profylaktisk magnylbehandling ved fertilitetsleege?. Dette
efterlader dog fortsat en mindre patientgruppe, der har modtaget behandling 1 udlandet og dermed
ikke nedvendigvis kan formodes at have modtaget relevant radgivning og behandling for 1.
trimester.

Det bliver saledes 1 stigende grad relevant at forholde sig til, hvorvidt der er baggrund for serskilte
obstetriske anbefalinger vedrerende denne patientgruppe.

Definitioner:

Agdonation er sakaldt Third Party Reproduction, da der 1 fertilitetsbehandlingen er anvendt
arvemateriale doneret fra en tredjepart med henblik pd at muliggere, at en kvinde eller et par kan
blive foreldre.

Afgreensning af emnet:

Denne guideline beskriver de mulige fotalmedicinske og obstetriske komplikationer i graviditeter
efter a@gdonation. Guideline forholder sig som udgangspunkt til @gdonation som isoleret
risikofaktor (raske &gdonerede gravide), og det er saledes vigtigt, at man orienterer sig i relevante
guidelines for evt. komplicerende lidelser hos den enkelte patient (aetas, hypertension, kroniske
sygdomme etc.). Derudover er mange graviditeter efter &@gdonation preget af sdrbarhed pa
baggrund af langvarige eller svere fertilitetsforlgb, der kan medfere behov for opfelgning ad denne
arsag. Dette er ikke berort yderligere i guideline og mé bero pa en individuel vurdering.

Vi har i vores anbefalinger taget udgangspunkt i den danske svangreomsorg, 1 hvilken screening for
eksempelvis FGR og preeklampsi er central og fyldestgerende. Denne guideline adresserer siledes
behov, der ligger udover den almindelige svangreomsorgs screeningsprogram.

Guideline kommer ikke ind pé de fertilitetsmassige aspekter ved egdonation og ej heller de
lovmaessige, her henvises til Dansk Fertilitetsselskabs guideline om a&gdonation?.

Litteratur segningsmetode:

Litteratursegning afsluttet dato: 01.10.2021

Databaser der er sggt i: PubMed, Embase, UptoDate
Segetermer etc. er nermere beskrevet under de enkelte afsnit



Evidensgradering:

Det er i1 arbejdsgruppen skennet uhensigtsmeessigt at lave litteraturgennemgang ud fra GRADE
principper, og der foreligger séledes ikke deciderede PICO sporgsmél for de enkelte afsnit.

Kodning:
DZ358K (Graviditet efter @gdonation)

Fotalmedicinske risici

1. trimester risikovurdering for kromosomafvigelser

Sogeord:

Egg donation AND first trimester screening / AND first trimester risk

Oocyte donation AND first trimester screening / AND first trimester risk

pregnancy-associated plasma protein a meta-analysis

beta human chorionic gonadotrophin meta-analysis

Oocyte donation AND Chromosomal abnormalities / Aneuploidy / First trimester risk assessment
Egg donation AND Chromosomal abnormalities / Aneuploidy / First trimester risk assessment
Oocyte donation AND Nuchal translucency

Egg donation AND Nuchal translucency

Overordnet baggrund

Siden 2004 er alle kvinder 1 Danmark blevet tilbudt en risikovurdering for kromosomafvigelser
(trisomi 13, 18 og 21) 1 1. trimester. Risikovurderingen er baseret pd en kombination af den
gravides alder, nakkefoldens tykkelse og to biomarkerer; frit B-hCG (beta human chorionic
gonadatrophin) og PAPP-A (pregnancy-association plasma protein A)*4. Mere end 95% af danske
gravide far foretaget en risikovurdering, og risikovurderingen har en detektionsrate for trisomi 21 pé
>90% og en 5% falsk-positiv rate blandt singleton gravide”.

Risikoen for visse kromosomafvigelser stiger med stigende maternel alder. Denne risiko er knyttet
til oocyttens alder, da aldersrelaterede kromosomafvigelser sker som folge af maternel meiotisk
nondisjunction i oocytten. Ved a@gdonation anvendes derfor agdonors alder, dvs. alder pa donor ved
tidspunkt for donationen, og ikke den gravides alder ved den kombinerede forste trimester
risikovurdering. I Danmark er @gdonor hgjest 35 ar, og sdfremt donors alder ikke er kendt,
anvendes 35 ar. Anvendelse af donors alder 1 stedet for den gravides alder resulterer 1 en vasentlig
nedsat falsk positiv rate og en gget screening performance.

- Agdonation og risiko for kromosomafvigelser

Baggrund

Risikoen for kromosomafvigelser ved IVF/ICSI graviditeter er undersogt 1 flere studier. Der findes
ingen (eller kun let) gget risiko for kromosomafvigelser ved IVF graviditeter og en let oget risiko
for kromosomafvigelser, s&rligt kenskromosomanomalier og de novo opstaede strukturelle
kromosomafvigelser efter ICSI graviditeter ¢7.

Problemstilling
Er der evidens for gget risiko for kromosomafvigelser hos @gdonerede gravide?



Evidens

Et nyligt spansk studie har undersegt associationen mellem IVF/ICSI graviditet, herunder
@gdonation og patogen CNV (Copy Number Variants) ved array-cgh, foretaget pa indikationen
multiple misdannelser, udviklingsforsinkelse eller autisme spektrum diagnose. I en kohorte pd 486
graviditeter, herunder 21 @gdonerede, fandt de en signifikant eget risiko for patogene CNV hos
agdonerede vs spontant gravide (9/21 = 43% vs 38/388 = 10%, p = 0.0001)®

Udover dette studie har vi ikke identificeret studier, der omhandler risikoen for kromosomafvigelser
ved graviditeter opndet efter @gdonation og med kun et enkelt studie, mener vi ikke at der er
evidens for at tilbyde rutinemaessig pranatal diagnostik 1 form af array-cgh til gravide efter
@gdonation.

Ved seddonorer laves rutinemaessigt karyotype pa donor, men dette er ikke indfert for &gdonerede,
og et enkelt studie har vist en gget incidens af kromosomafvigelser (balancerede translokationer)
blandt &gdonorer®. Dette vil potentielt kunne medfore en gget risiko for kromosomafvigelser ved
graviditeter efter a@gdonation. Der er ogsé 1 enkelte sma og @ldre studier pavist en eget andel af
aneuploidi ved embryoner deriveret fra &gdonorer (undersogt ved preeimplantations diagnostik)'©,
ligesom selve processen ved &gdonation (hormonstimulation og efterfelgende manipulation med
oocytten) ogsa er beskrevet at kunne resultere i en gget andel af aneuploide embryoner!!. De
aneuploide embryoner vil dog sjeldent resultere i en levedygtig graviditet, og det er derfor meget
usikkert, om det medferer en gget risiko for kromosomafvigelser ved OD graviditeter.

Ved OD gravide med hejere maternel alder, vil der ogsa ofte vare en hgjere paternel alder, og her
folger spergsmalet, om paternel alder er associeret til en gget risiko for kromosomafvigelser ved
OD graviditeter. Et canadisk review og meta-analyse fra 2020, der inkluderede 6 studier med samlet
2637 OD cycli, fandt ingen sammenhang mellem paternel alder og aneuploidi (OR 0.97, 95% CI
0.91 — 1.03) ved undersogelse af 10.830 embryoner pa blastocyst-stadie dag 5/6'2.

Resume af evidens Evidensgrad
Der er en mulig eget risiko for kromosomafvigleser, herunder patogene CNV, ved 4
@gdonation sammenlignet med spontant gravide.

Kliniske rekommandationer Styrke
Agdonors alder ved tidspunktet for donation anvendes til den kombinerede 1. N

trimester risikovurdering.

Der findes ikke indikation for at kvinder, der opnar graviditet efter @gdonation skal
tilbydes andet end det generelle prenatale screeningprogram inkluderende \
1 .trimester risikovurdering

- Agdonation og dobbeltesten

Baggrund

Biomarkererne (frit f-hCG og PAPP-A) anvendes til 1. trimester risikovurdering, idet
koncentrationen af PAPP-A og B-hCG er anderledes hos gravide med fostre med de hyppigste
kromosomafvigelser (trisomi 13, 18 og 21) ift. gravide med euploide fostre'3. Det er dog vist i flere
undersogelser, at koncentrationen af biomarkererne influeres af bestemte maternelle og fotale
karakteristika'4 ', herunder konceptionsméde!® 7. I Danmark anvendes software-programmet
Astraia (ww.fmf.org) til at beregne risikovurderingen, og i dette program justeres den reelle serum-
koncentration af B-hCG og PAPP-A for disse karakteristika, under konceptionsmade justeres ikke
yderligere for @gdonation end ved IVF/ICSI (selvom @gdonation velges som konceptionsmade).



Problemstilling
Er der evidens for yderligere korrektion af alder, PAPP-A og B-hCG hos @&gdonerede gravide?

Evidens

De fleste undersggelser af biomarkerer og konceptionsmade sammenligner koncentrationerne
blandt spontant vs. IVF-gravide eller spontant vs. ovulations inducerede gravide'®!”. Tre studier har
underseggt koncentrationen af biomarkererne specifikt for agdonerede vs. spontant gravide og
rapporterer folgende; Gupta et al'® finder ingen forskel i biomarkererne, hvorimod Bonnin et al'® og
Savasi et al?® finder en sget MoM koncentration af B-hCG hos de &g-donerede gravide ift. spontant
gravide. Der var ingen signifikant forskel i koncentrationen af PAPP-A'820 Alle studier anferer, at
en hgj B-hCG vil medfere en hgjere falsk-positiv rate, dvs. flere &g-donerede gravide vil fa en hgj
1. trimester risiko, men den reelle stigning rapporteres ikke i studierne. I alle tre studier er
risikovurderingen baseret pa a@gdonorens alder og ikke pa den gravides alder. Bonnin et al har
inkluderet 614 ®gdonerede gravide med median 40,7 ar og Savasi et al 171 @gdonerede gravide
med gennemsnitsalder 41,9 +/- 4,2 &r. Hoj B-hCG er associeret med flere obstetriske
komplikationer, herunder preeeklampsi, hvilket bdde hej alder hhv. &gdonation eger risikoen for.
Savasi et al finder bade en signifikant forhgjet f-hCG hos a@gdonerede gravide vs. spontant gravide
og @&gdonerede gravide vs. en aldersmatchet kontrolgruppe af spontant gravide. Bonnin et al
foreslar at serummarkererne ikke korrigeres for den gravides alder, men at f-hCG MoM i stedet
overvejes som marker for abnorm placentation mhp. henvisning til relevante kontroller (se evt.
afsnit 1 guideline om risiko for obstetriske komplikationer). Savasi et al anbefaler storre studier for
at afgere, om serummarkererne bor justeres for den @gdonerede gravides alder for at undga en
hgjere falsk-positiv rate af 1. trimester risikovurderingen for kromosomafvigelser blandt
@gdonerede gravide.

Resume af evidens Evidensgrad
Gravide efter ®gdonation har eget risiko for forhgjet f-hCG med deraf folgende

oget risiko for invasiv preenatal diagnostik. Dette er muligvis marker for gget risiko 3

for senere obstetriske komplikationer. Der ses ikke samme forskel i PAPP-A.

Kliniske rekommandationer Styrke

Agdonors alder anvendes til den kombinerede 1. trimester risikovurdering. N

PAPP-A og B-hCG justeres for konceptionsmade (blandt andre faktorer) 1 Astraia
under konvertering til MoM-vardier. Der foreligger ingen evidens for yderligere C
justering af PAPP-A og B-hCG ved @&gdonation.

- Agdonation og nakkefoldens tykkelse

Sogeord:
Oocyte donation AND Nuchal translucency
Egg donation AND Nuchal translucency

Baggrund

Modsat biokemiske markerer i 1.trimester screeningen, der er @&ndrede ved assisteret reproduktion,
er nakkefoldens tykkelse ikke pavirket af konceptionsmetode. Saledes har en del studier undersogt
nakkefoldens tykkelse ved IVF/ICSI vs. spontant gravide og fundet, at der ikke er nogen signifikant
forskel'®.



Problemstilling
Er der evidens for gget risiko for forsterret nakkefold hos @gdonerede gravide?

Evidens

Enkelte studier har ogsa specifikt undersogt nakkefoldens tykkelse ved OD gravide sammenlignet
med spontant gravide og ikke fundet nogen forskel®' 22. Studierne er dog fa og sma, men da der
heller ikke blandt autolog IVF/ICSI er fundet en @ndring i nakkefoldens tykkelse, har vi ikke grund
til at tro, at der skulle vare en @ndring ved OD gravide.

Resume af evidens Evidensgrad
Der er ikke evidens for en @ndring af nakkefoldens tykkelse ved agdonation 3
sammenlignet med enten IVF/ICSI eller spontant gravide.

Kliniske rekommandationer Styrke
Der findes ikke indikation for at kvinder, der opnar graviditet efter @gdonation skal

tilbydes andet end det generelle prenatale screeningprogram inkluderende \

1 .trimester scanning og risikovurdering

2. trimesters risikovurdering for misdannelser

Sogeord:
Oocyte donation AND Anomalies / Congenital anomalies / Birth defects
Egg donation AND Anomalies / Congenital anomalies / Birth defects

Baggrund

Der er evidens for at barn fodt efter assisteret reproduktion (IVF/ICSI og formentlig ogsa IUI)
overordnet set har en lille eget risiko for strukturelle misdannelser pd 15-40 % 1 forhold til spontant
gravide. Fa studier har undersegt om samme risiko er geldende for OD gravide.

Problemstilling
Er der evidens for gget risiko for misdannelser hos &gdonerede graviditeter?

Evidens

Et dansk nationalt kohorte studie fra 2013 inkluderede 375 OD graviditeter og sammenlignede dem
med forskellige typer autologt opndede (AO) graviditeter: IVF, ICSI og spontan konception (SC)?3.
De finder en signifikant eget risiko for misdannelser sammenlignet med spontant gravide (10,3%
vs. 6,1%, p = 0.012), men ingen signifikant gget risiko, nar der blev sammenlignet med IVF/ICSI
gravide. Resultaterne er dog kun publiceret som supplementary, og der er fx ikke justeret for
potentielle confoundere.

Et storre indisk kohorte-studie med 810 OD gravide fandt ikke nogen eget risiko for misdannelser
sammenlignet med autolog IVF (frisk/frosset)?*, og det gjorde et mindre kohortestudie med 84 OD
gravide heller ikke?.

I et mindre svensk kohortestudie sammenlignedes 76 OD, 149 aldersmatchede SC og 63 IVF
gravide. Man fandt ingen sammenhang, men en ikke signifikant tendens til gget risiko ((5.6% vs
3.6%; OR 1,58 (95% CI 0.41 — 6.06))°.

I en af de store metaanalyser fra 2016 er risikoen for misdannelser ogsa inkluderet. Adams finder
her ingen signifikant gget risiko for misdannelser blandt samlet 9734 OD graviditeter sammenlignet



med autolog IVF (RR 0.89; 95% CI 0.75 — 1.05)%’. Data, der indgar i metaanalysen angdende
misdannelser, er alle fra Society for Assisted Reproductive Technology, American Society for
Reproductive Medicine, fra 1990 til 2000. Studiet kan dog kritiseres for mangelfulde statistiske
analyser af @ldre data med stor risiko for under-rapportering af incidens.

Resume af evidens Evidensgrad
Der er ikke evidens for en gget risiko for strukturelle misdannelser ved a&gdonation
sammenlignet med enten IVF/ICSI, men muligt en let oget risiko sammenlignet 3

med spontant gravide.

Kliniske rekommandationer Styrke
Der findes ikke indikation for, at kvinder, der opnar graviditet efter agdonation,

skal tilbydes andet end det generelle pranatale screeningprogram inkluderende \
2.trimester skanning

AEgdonation og flow i a.uterina i 1. trimester

Sageord:
Oocyte donation AND uterine artery
Egg donation AND uterine artery

Baggrund:

Det har vist sig serdeles effektivt at screene for praeeklampsi 1 1.trimester ved en kombination af
maternelle karakteristika, maternelt BT, flow 1 a.uterina, PAPP-A og PIGF med en sensitivitet pa
90% for en FPR pé& 10%?8. Screeningen er dog pa nuvarende tidspunkt ikke indfert i Danmark.

Problemstilling:
Er der skerpet indikation for at screene med flow 1 a.uterina hos &gdonerede?

Evidens:

Vi har identificeret 4 nyere artikler, der har undersegt sammenhangen mellem agdonation og flow
1a. uterina i 1.trimester sammenlignet med enten autolog IVF eller spontan konception. Et studie af
Cavoretto fra 2020 undersegger 122 OD gravide og sammenligner med 174 spontant gravide og
fandt signifikant lavere middel PI 1 a. uterina ved OD gravide sammenlignet med spontant gravide
(mean PI 1.04 vs 1.22, p <0.001). Forskellen fandtes gennem hele graviditeten (GA 11 — 34), men
var mest udtalt i 1.trimester (mean PI 1.45 vs. 1.81, p < 0.001)*. Samme gruppe har fundet
lignende resultater 1 to andre, mindre studier med hhv. 53 OD og 56 OD gravide, hvor de fandt
signifikant lavere PI i a.uterina i 1.trimester ved OD gravide sammenlignet med spontant gravide og
autolog IVF gravide®©3!. De foreslar, at patogenesen bag udvikling af preeklampsi hos OD gravide
er anderledes sammenlignet med spontant gravide, og at det snarere er en svaekket maternel
kardiovaskulaer funktion end en svaekket placentar funktion. De foreslar desuden, at det egede flow
1 a. uterina udger en kompensatorisk mekanisme af multifaktoriel karakter (kardiovaskuler,
immunologisk, hormonel).

Modstridende resultater er fundet i et studie af Rizzo et al fra 2016, inkluderende 109 OD gravide,
hvor de ikke finder signifikant @ndret flow 1 a.uterina i 1.trimester sammenlignet med hverken
autolog IVF eller spontant gravide 32. Inden sammenligningen har de dog omregnet PI i a. uterina til
MoM veardier ved brug af et referencemateriale for spontant gravide, hvilket ikke er korrekt, hvis
a.uterina er athengig af konceptionsmetode.
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Da flow i a. uterina er en af de vigtigste elementer 1 1.trimester screening for praeeklampsi, kan det
vaere nedvendigt at udarbejde reference-kurver specifikke for OD gravide og justere mélingerne for
konceptionsmetode inklusiv &gdonation for at opna bedre screening performance, sdfremt det viser
sig, at der er signifikant lavere PI 1 a. uterina hos OD gravide sammenlignet med spontant gravide.
Dette ma revurderes, safremt det bliver et relevant tilbud i1 det danske screeningsprogram.

Resume af evidens Evidensgrad

Der er evidens for, at der 1 graviditeter med @gdonation er en signifikant 3
lavere PI i a. uterina (oget flow) sammenlignet med spontant gravide.

Fotal veekstheemning (LBW/SGA)

Sogeord:
Oocyt donation OR oocyt donations OR egg donation
AND
Intrauterine growth retardation OR fetal growth retardation OR Small for gestational age OR low
birth weight OR very low birth weight OR extremely low birth weight

Baggrund

Flere studier har fundet en eget risiko for lav fadselsvaegt <2500 g (LBW) 1 OD graviditeter
sammenlignet med autolog IVF/ICSI graviditeter og spontant opstaede graviditeter. Derimod er en
eventuel gget risiko for small for gestational age (SGA) defineret som fadselsvagt < 10 percentilen
mere tvivlsom.

Problemstilling
Har graviditeter efter a@gdonation eget risiko for FGR/SGA?

Evidens

Flere mindre kohorte studier viser samstemmende oget forekomst af LBW, men kan ikke sikkert
pévise oget forekomst af SGA 23 33-33

Tre meta-analyser fra 2016%73¢37 og et fra 20193® underseger sammenhzngen mellem OD graviditet
og lav fadselsvegt. De finder en signifikant sammenhang mellem OD graviditeter og lav
fodselsvaegt < 2500 g, nar OD graviditeter sammenlignes med AO (IVF/ICSI) graviditeter
(Storgaard AOR: 1.53 (1.39-2.20); Adams et al. RR:1.18 (1.14—1.22) Moreno-Sepulveda et al. OR
1.25 (1.20-1.30)) og SC graviditeter (Storgaard et al. AOR: 1.91 (1.10-3.40). Derimod er
resultaterne for en eventuel sammenhang mellem OD graviditet og SGA divergerende. Storgaard et
al. og Jeve et al. undersoger risikoen for SGA, de er begge meta-analyser baseret pd PRISMA
guidelines, men der er forskel péd inklusionskriterier, samt justering for mulige confoundere.

Jeve et al. finder en signifikant forskel 1 SGA, nar OD sammenlignes med AO 1 singleton
graviditeter (OR 1.81 (1.26-2.60)). De inkluderer 6 studier 1 denne analyse, men laver ogsé en
subanalyse med 3 studier, da definitionen af SGA er usikker i de resterende. I subanalysen er
sammenhangen ikke leengere signifikant (OR 1.44 (0.93-2.23)). Desuden indgar 2 studier, som
begge beskriver, at sammenhangen til dels kan forklares med maternelle faktorer, serligt maternel
alder?® %, mens det sidste studie er fra 19984, I subanalysen tages der ikke hojde for maternelle
faktorer, hvilket kan have betydning for deres fund.

Storgaard et al. konkluderer derimod, at der ikke findes evidens for en sammenhang mellem OD
graviditeter og SGA, nér de sammenlignes med IVF/ICSI (AOR 1.14 (0.83-1.56)) og SC (AOR
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1.29 (0.91-1.83)) I metaanalyserne vejer studierne af Malchau et al.?® og Nejdet et al.>? tungest,
begge er nordiske studier. En justeret OR er angivet, hvilket er en fordel ved dette studie,
sammenlignet med Jeve et al.?’

Resume af evidens Evidensgrad

Der findes evidens for en eget risiko (OR 1.5-2.0) for lav fedselsvaegt (LBW) ved 7
@gdonation sammenlignet med enten IVF/ICSI eller spontant gravide.

Der findes ikke sikker evidens for en eget risiko for SGA, defineret ved
fodselsvaegt < 10 percentilen, hos gravide med @gdonation uden andre 2b
risikofaktorer for SGA, sammenlignet med enten IVF/ICSI eller spontant gravide.

Kliniske rekommandationer Styrke
Der findes ikke indikation for at kvinder, der opnér graviditet efter @gdonation, og

som ikke har andre risikofaktorer for FGR, skal folges med ekstra C
tilvekstscanninger.

Foetus magnus (LGA)

Sogestrategi
Egg donation AND large for gestational age
Oocyt donation AND large for gestational age

Baggrund

Der er 1 flere studier fundet en oget risiko for LGA ved anvendelse frosne &g sammenlignet med
friske &g ved autolog IVF/ICSI. Da der ofte anvendes frosne &g ved @gdonation, har man overvejet
om der er en gget risiko for LGA ved a&gdonation.

Problemstilling
Er @gdonation en selvstendig risikofaktor for LGA?

Evidens

Fa studier har undersggt sammenhaengen mellem a&gdonation og LGA og resultaterne er samlet 1

metaanalysen af Moreno-Sepulveda. De finder ingen eget risiko for LGA ved OD gravide

sammenlignet med autolog IVF (OR 0.89, 95% CI 0.57 — 1.40), hverken ved frosne eller friske
38

xeg°.

Resume af evidens Evidensgrad

Der synes ikke at vaere en gget risiko for LGA ved graviditet efter a@gdonation 2a
sammenlignet med autolog IVF.

Obstetriske risici
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Gestationel hypertension og praeeklampsi

Sogeord:

Eggdonation AND preeclampsia

Oocyt donation AND preeclampsia
Oocytdonation AND adverse pregnancy outcome

Baggrund

I den danske baggrundsbefolkning er praevalensen for preeeklampsi ca. 4%*!. Den forste
menneskelige graviditet opnédet ved agdonation blev rapporteret af en australsk gruppe tilbage 1
198342, Allerede i slutningen af 1980 erne begyndte man at overveje en mulig association mellem
@gdonation og eget risiko for gestationel hypertension og praeeklampsi (PE), da et mindre studie
viste, at 38 % af de inkluderede, gdonerede gravide udviklede moderat til svaer praeeklampsi
(inkluderet var ogsé gemelli, storstedelen var >42 &r, og der var ikke korrigeret for alder)**.
Hypotesen var, at det kunne heenge sammen med et oget immunologisk respons (se appendix 1).
Senere studier synes at understotte fundene fra 1980 erne, og noget tyder pa, at kvinder, der er
blevet gravide ved agdonation, ikke kun er i1 hgjere risiko for at udvikle praeeklampsi, men i endnu
hgjere grad ogsa gestationel hypertension. I Danmark inkluderes @gdonerede gravide allerede 1
risikogruppen for udvikling af preeklampsi, og man anbefaler derfor 150 acetylsalicylsyre dagligt
fra tidlig graviditet til graviditetsuge 37 med evidensgrad B**.

Problemstilling
Er gravide efter a@gdonation i gget risiko for hypertensiv lidelse, herunder praeeklampsi, under
graviditeten?

Evidens

Der foreligger to @ldre, mindre, retrospektive kohorte studier, som ikke finder en signifikant foreget
risiko for preeeklamsi hos OD IVF gravide sammenlignet med kvinder, som er blevet IVF gravide
med egne a&g* 4. Dette er dog sidenhen blevet efterprovet i flere storre studier, der samstemmende
viser en oget risiko pa 2-3 gange for bade gestationel hypertension og preeklampsi?® 3342, De senere
ar er der lavet en del systematiske reviews og metaanalyser, som samler op pd de mindre studier. De
ovennavnte studier er ogsa inkluderet 1 flere af de nedenfor nevnte metaanalyser.

Masoudian et al.*’ publicerede et systematisk review og en metaanalyse, hvor de sammenlignede
risikoen for gestationel hypertension og PE hos OD gravide vs. kvinder, som opnéede graviditet ved
anden assisteret reproduktiv teknologi (ART) (IVF, ICSI og IUI) vs. spontant opnaede graviditeter.
De 19 inkluderede studier var fra 1989-2015. Man havde ogsa medtaget studier, hvori der indgik
gemelli-graviditeter. Man fandt eget risiko for PE hos oocytdonerede sammenlignet med de andre
ART metoder (OR 2.54; 95% CI, 1.98- 3.24) og sammenlignet med spontan opnaet graviditet
endnu hgjere risiko (OR 4.34; 95% CI, 3.10 - 6.06; p <.0001). Man lavede en subgruppe med
flerfoldsgraviditeterne og fandt, at der kun var en lille yderligere foraget risiko ved gemelli
graviditeterne sammenlignet med singletongraviditeterne. Man fandt ogsa, at oocyt donerede
gravide havde hgjere risiko for gestationel hypertension sammenlignet med IVF/ICSI og SC med
hhv. OR 3.00; 95% CI, 2.44 - 3.70; p <.0001 og OR, 7.94; 95% CI, 1.73 -36.36; p = 0.008.
Storgaard et al.’® Publicerede i 2016 et systematisk review inkluderende 35 studier, hvor man
sammenlignede graviditeter opnéet ved OD vs. AO IVF/ICSI og SC. De inkluderede studier var
bade kohorte studier, register studier og arlige rapporter fra USA. Man ekskluderede studier som
havde poolet singleton- og gemelli graviditeter. I metaanalysen fandt man hos singleton gravide
signifikant gget risiko for udvikling af PE 1 OD gruppen vs. IVF/ICSI gruppen (OR 2,11) og ved
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OD vs. spontant gravide (OR 2,94). Risikoen for gestationel hypertension hos singleton gravide var
oget med OR 2,3 hos OD vs. IVF/ICSI.

For gemelli var risikoen for preeeklampsi eget med OR 3,31 hos OD vs. IVF/ICSI gravide, mens
risikoen for gestationel hypertension var gget med OR 2,45.

Endnu et systematisk review med en metaanalyse fra 2018, hvor kun kohorte studier med singleton
graviditeter blev inkluderet, understetter ovenstdende*®. De inkluderede studier i metaanalysen var
korrigerede for maternel alder og paritet. Her sammenlignede man ligeledes risikoen for udvikling
af PE 1 OD graviditeter sammenlignet med risikoen i graviditeter opnaet ved autolog IVF
behandling. I alt 11,5 % fik PE 1 OD gruppen vs. 3,9 % i autolog IVF gruppen. Det svarede til en
signifikant eget relativ risiko pa 2,62 for PE 1 OD gruppen.

Flere andre meta-analyser, hvor der er korrigeret for flerfoldsgraviditeter har fundet lignende
resultater selvom ikke alle studier korrigerede for alder®® +°.

Et generelt problem er, at man ikke 1 nogen af studierne er i stand til at skelne mellem &rsagerne,
som ligger til grund for infertiliteten og derved @gdonationen (mindsket ovarie reserve, prematur
ovarian failure, genetiske arsager, kirurgisk menopause osv.) fraset enkelte studier, som har
patienter med Turner som subgruppe, hvor det ser ud til, at risiko for PE er endnu hgjere*?. Derfor
kan der vere nogle subgrupper, som traekker risiko-profilen op.

Resume af evidens Evidensgrad
Der findes evidens for en op til 2-3 gange oget risiko for gestationel hypertension 24

og praeeklampsi hos &gdonerede kvinder

Kliniske rekommandationer Styrke
Agdonerede anbefales opstart af acetylsalicylsyre 150mg x 1 fra uge 10+0 til GA B
37+0

Agdonerede anbefales at folge det vanlige program for svangrekontrol, inkl. BT og A
urinstix

Agdonation mé betragtes som selvstendig risikofaktor for udvikling af gestationel N
hypertension og preeeklampsi og saledes vurderes pa skearpet indikation

Praeterm fodsel

Sogeord:
Egg donation AND preterm delivery
Oocyt donation AND preterm delivery

Baggrund

Sammenhangen mellem &gdonation og praeterm fodsel (<37 uger) er velundersegt 1 bade storre
kohortestudier?? 33 3339 og i metanalyser og reviews’ 27 36-38 Samlet set ser det ud til, at der er en oget
forekomst af praeterm fodsel 1 graviditet opnéet efter @gdonation sammenlignet med bade autolog
IVF/ICSI og spontan graviditet.

Problemstilling
Er &gdonation en selvstaendig risikofaktor for praeterm fodsel

Evidens
Alle fire nylige metanalyser?’ 36-3 finder en signifikant hgjere forekomst af preeterm fadsel
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(< 37 uger) 1 singleton graviditeter efter @gdonation sammenlignet med bade graviditeter efter
autolog IVF/ICSI (OR 1.57, 95%CI 1.33 - 1.86 (Storgaard), aOR 1.75, 95%CI 1.39 - 2.20

(Moreno-Sepulveda), OR 1.26, 95% CI 1.23 — 1.30 (Adams) og OR 1.34, 95% CI 1.08 — 1.66
(Jeve) og spontant opnaede graviditeter (aOR 2.30, 95%CI 1.09 — 4.87) (Moreno-Sepulveda).

De fleste studier har udelukkende undersegt risikoen for preterm fedsel < 37 uger, men enkelte
studier har ligeledes undersogt risikoen for meget og ekstrem preeterm fodsel. Et storre studie fra
USA har sédledes undersegt sammenhangen mellem risikoen for bdde praterm (< 37 uger), meget
praeterm (<34 uger) og ekstrem preaeterm (< 28 uger) fedsel blandt singleton OD gravide (8.852
cykli) ssmmenholdt med autolog IVF/ICSI gravide (55.126 cykli). De finder en signifikant eget
risiko for bade praterm fadsel <37 uger (aOR 1.28, 95% CI 1,12 — 1,46) og preterm fodsel < 34
uger (aOR 1.30, 95% CI 1,03 — 1.64), men ikke ekstrem preeterm fodsel < 28 uger (aOR 0.60, 95%
CI10.30 - 1.20)*.

Et nyere svensk kohortestudie med 388 singleton OD finder til gengald bade en signifikant gget
risiko for fedsel <37 uger (aOR 1.79, 95% CI 1.30-2.46), fodsel < 34 uger (aOR 2.79, 95% CI
1.57-4.95) og fadsel <28 uger (aOR 2.95, 95% CI 1.18-7.38) ved sammenligning med autolog IVF
og en signifikant gget risiko for fedsel < 37 uger (aOR 1.58, 95% CI 1,15 — 2,16), fadsel < 34 uger
(aOR 2.12, 95% CI 1,21 — 3,73) og fedsel < 28 uger (aOR 2.22, 95% CI 0.91 — 5.44 — ikke
signifikant) ved sammenligning med spontant gravide®. I metaanalysen af Moreno-Sepulveda
indgar meget praeterm fodsel (< 32 uger) ogsa, og de finder her ligeledes en oget risiko (OR 1.80,
95% CI 1.51 —2.15)%,

Vi har ikke fundet nogle studier, der har skelnet mellem iatrogene og spontane praeterme fodsler, og
den ggede forekomst af praeterm fedsel blandt OD kan til dels skyldes den egede forekomst af
praeeklampsi 1 graviditeter efter a@gdonation, da svaer preeklampsi er associeret med en gget risiko
for 1atrogen praeterm fodsel. To studier har justeret for praeeklampsi 1 deres analyser. Det danske
studie af Malchau et al med 375 singleton OD gravide finder efter justering for praeeklampsi en
reduktion 1 OR fra 1.8 (95% CI 1.2 —2.6) til 1.4 (95% CI 1.0 — 2.1) ved sammenligning af OD
gravide med IVF gravide og en reduktion 1 OR fra 3.4 (95% CI 2.3 —4.9) til 2.7 (95% CI 1.8 — 4.0)
ved sammenligning af OD gravide med spontant gravide?®. Lignende resultater finder Rodriguez-
Wallberg 1 deres kohortestudie med 259 OD gravide og i metaanalysen af Moreno-Sepulveda finder
de samlet for de to studier efter justering for preeeklampsi en OR pa 1.21 (95% CI1 0.84 — 1.75) for
OD gravide sammenlignet med IVF. De har ikke sammenligning med ICSI og spontant gravide
(hvor Malchau et al finder betydeligt storre OR) med i deres metaanalyse®* 38,

Resume af evidens Evidensgrad
Forekomsten af praeterm fodsel (<37 uger) er hgjere 1 graviditeter efter a@gdonation
sammenlignet med béade graviditeter efter IVF/ICSI og spontant opndede 24
graviditeter. Sammenhangen kan til dels vare drevet af en eget forekomst af

praeeklampsi i1 graviditeter efter @gdonation.

Kliniske rekommandationer Styrke
Agdonation som selvstendig risikofaktor giver ikke anledning til screening for B
cervixinsufficiens
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Graviditas prolongatas

Sogeord:

Egg donation AND late term pregnancy
Oocyt donation AND late term pregnancy
Egg donation AND prolonged pregnancy
Oocyt donation AND prolonged pregnancy

Baggrund

Der har traditionelt varet forskellig praksis vedrerende anbefaling af igangsattelse omkring termin
pa baggrund af forskellige former for ART. Dette har man bevaget sig mere og mere fra, da der
ikke findes evidens for, at det er indiceret.

Problemstilling
Er der indikation for igangsettelse pa baggrund af @gdonation?

Evidens
Der findes ingen litteratur p4 omradet.

Resume af evidens Evidensgrad

Der findes ingen litteratur omkring sammenhangen mellem graviditeter opnaet
efter @gdonation og graviditas prolongata.

Kliniske rekommandationer Styrke
Agdonerede uden andre risikofaktorer skal tilbydes igangsettelse efter vanlige N
retningslinjer

Gestationel Diabetes Mellitus (GDM)

Baggrund
Risikoen for udvikling af gestationel diabetes mellitus (GDM) i graviditeter opnaet ved agdonation
er ringe belyst 1 litteraturen.

Problemstilling
Er der evidens for gget risiko for GDM ved graviditet efter a@gdonation?

Evidens

Sterstedelen af de studier, som undersgger risikoen for udvikling af GDM hos kvinder der har
opndet graviditet efter [IVF/ICSI med donor @g finder ingen signifikant forskel sammenlignet med
kvinder der har opnéet graviditet efter autolog IVF/ICSI behandling?3 26 33345152,

Nogle studier finder, at der ser ud til at vaere en egget risiko for GDM ved graviditet med
agdonation, ved statistisk analyse findes denne forskel ikke signifikant*® >3,

Et dansk systematisk review fra 2017 fandt ved gennemgang af 7 studier ingen signifikant forskel 1

risikoen for GDM hos @&gdonerede singletongravide sammenlignet med singletongravide efter
konventionel IVF/ICSI eller spontant opnaet graviditet. Ved en metaanalyse pa baggrund af 2
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studier fik man et pooled estimate aOR pa 1.33 (95% CI, 0.71-2.50). Ved gennemgang af 4 studier,
som undersggte risikoen for udvikling af GDM hos flerfoldsgravide, fandt man 2 studier, som viste
en signifikant gget risiko ved @gdonation sammenlignet med konventionel IVF/ICSI og spontant
opnéet graviditet®®,

Et spansk review fra 2019 viser ligeledes en agget risiko for GDM hos @&gdonerede IVF patienter
sammenlignet med konventionel IVF (OR 1.27; 95% CI 1.03-1.56)%.

I et italiensk case-control studie fra 2013 fandt, at kvinder, som opniede graviditet ved hjelp af
@gdonation ved ICSI metoden, havde signifikant mindre risiko for udvikling at GDM
sammenlignet med kvinder, som opnédede graviditet ved konventionel ICSI metode (3,8% vs 19,2%,
P=10.025) %,

Definitionen af GDM er ikke anvendt stringent 1 sterstedelen af studierne, hvilket udfordrer
troverdigheden af resultaterne.

Resume af evidens Evidensgrad
Risikoen for GDM kan vare hgjere hos kvinder, som opnér graviditet efter 4
@gdonation, men evidensen herfor er lav

Kliniske rekommandationer Styrke
/AEgdonation alene er ikke indikation for OGTT D

Sectio

Sogeord:
Egg donation AND cesarean section
Oocyt donation AND cesarean section

Baggrund
Der synes at vaere en hgjere forekomst af forlesning ved sectio efter graviditet efter agdonation
sammenholdt med graviditet efter konventionel IVF/ICSI?? 3,

Problemstilling
Har patienter hgjere risiko for forlasning ved sectio efter &gdonation?

Evidens

Flere af de storre kohortestudier har undersegt risikoen for forlesning ved sectio ved @gdonation
sammenlignet med autolog IVF/ICSI og SC?? 33343950 Sammenhangen er ogsa inkluderet i flere af
de store metaanalyser og reviews*6-3%,

Der synes at vaere en enighed om, at der er en signifikant hgjere forekomst af forlgsning ved sectio 1
singleton graviditeter efter agdonation sammenholdt med graviditet efter konventionel IVF/ICSI og
spontan graviditet. [ metaanalysen af Storgaard et al. findes ved OD vs. AO IVF/ICSI en aOR pé
2.20 (95% CI 1.85 — 2.60) og for OD vs. SC en aOR pa 2.38 (95% C12.01 — 2.81)*. De ovrige
meta-analyser og reviews finder lignende OR’ 38,

Kun det danske kohorte-studie af Malchau et al inkluderende 375 OD gravide, skelner mellem
akutte og elektive sectioer. De finder stort set identiske OR’s for akutte ((OD vs IVF: aOR 1.8 (95%
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CI1.3-2.5), (0D vs. SC: aOR 2.4 (95% CI 1.8 — 3.2) ) og elektive sectioer ((OD vs IVF: aOR 1.8
(95% CI 1.3 —2.6), (OD vs SC: aOR 2.6 (95% CI 1.8 — 3.7))?*. Herudover har ingen af studierne
berert indikationen for sectio.

Flere af studierne har ikke korrigeret for risikofaktorer for forlesning ved sectio, hvorfor det kan
vare svert endeligt at fastsla, om agdonation 1 sig selv gger sandsynligheden for forlesning ved
sectio, eller om det er den agede forekomst af andre risikofaktorer hos gravide efter @gdonation (fx
alder, hypertension og praeeklampsi, andre kroniske sygdomme mv.), der eger sandsynligheden for
sectio.

Et enkelt nyere studie fra Sverige med 259 OD gravide har dog 1 logistisk regressionsanalyse,
justeret for bade praeeklampsi, alder, BMI, nulliparitet og rygning og fundet en aOR pa 1.69 (95%
CI 1.22 — 2.35) sammenlignet med IVF/ICSI gravide, hvilket kunne indikere, at det ikke
udelukkende er en oget risiko for praeklampsi, der forklarer den ogede risiko**. Det er foreslaet, at
ovrige forklaringer kan vere forstyrrelser i mekanismerne ved den naturlige vaginale fodsel eller/og
oget bekymring hos den fedende™.

Resume af evidens Evidensgrad

Risikoen for forlesning ved sectio synes mindst to gange sterre 1 graviditeter
opnaet efter @gdonation sammenlignet med bade spontant opnaede graviditeter og
graviditeter efter IVF/ICSI. Sammenhangen kan vare delvist forklaret af den
pgede risiko for preeklampsi.

2a

Foetus mortuus og perinatal mortalitet

Baggrund
Intrauterin og/eller perinatal ded er et sjeldent outcome, og de fleste studier om risici ved
@gdonation, har ikke en storrelse, der gor det muligt at undersoge dette outcome.

Problemstilling
Er @gdonation forbundet med oget risiko for intrauterin og/eller neonatal mortalitet?

Evidens

Ingen meta-analyser omhandlende risiko for perinatale outcomes ved @gdonation har inkluderet
intrauterin og perinatal ded. Et enkelt review har ikke fundet en signifikant eget risiko for
intrauterin ded (2 studier inkluderet) blandt OD gravide sammenlignet med autolog IVF?’.

Flere mindre kohorte-studier har undersegt risikoen for intrauterin og/eller perinatal ded ved
@gdonation. Et svensk nationalt retrospektivt kohortestudie sammenlignede 388 OD graviditeter
med 26.696 IVF/ICSI gravide og 999.804 spontant gravide mellem 2003 og 2012 i Sverige. De
fandt ingen signifikant forskel 1 perinatal mortalitet, men 1 OD gruppen var der ogsé kun 2 tilfelde
af perinatal mortalitet®*. Et storre amerikansk kohorte studie, inkluderende data fra 90-97% af alle
fertilitetsklinikker i USA fra 2008 til 2010 sammenlignede 8.852 OD cycli med 55.126 IVF/ICSI
cycli. De fandt lidt overraskende en tendens til nedsat risiko for perinatal ded, som dog ikke var
signifikant efter justering for gestationsalder og BMI (aOR 0.40, 95% CI 0.11 — 1.40)>. Et sterre
indisk kohorte-studie med 810 OD gravide fandt ikke nogen eget risiko for perinatal ded
sammenlignet med autolog IVF (frisk/frosset)**. Andre kohortestudier har heller ikke kunnet pavise
en oget risiko for intrauterin eller perinatal ded, uanset om der blev sammenlignet med IVF gravide
med autologe &g eller spontant gravide? 34, Falles for disse studier er dog, at ingen af dem havde
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power til at finde en forskel, og oftest er der ingen eller ganske fi tilfaelde af intrauterin eller
perinatal ded i en forholdsvis lille kohorte af OD gravide (n= 84 til 276).

Resume af evidens Evidensgrad

Der synes ikke at vere en eget risiko for intrauterin og/eller perinatal ded ved %
@gdonation sammenlignet med enten autolog IVF/ICSI eller spontant gravide.

ZEgdonation og neonatale outcomes

Baggrund

Ingen metaanalyser eller reviews har beskrevet sammenhangen mellem @gdonation og neonatale
outcomes udover praeterm fodsel og lav fodselsvegt/SGA og FGR. Fa mindre kohorte studier har
undersogt sammenhangen.

Problemstilling
Er @gdonation relateret til dirligt neonatalt outcome?

Evidens

Et svensk retrospektivt nationalt kohortestudie, der sammenlignede 388 OD graviditeter med
26.696 IVF/ICSI gravide og 999.804 spontant gravide mellem 2003 og 2012 fandt en tendens til
oget risiko for Apgar score < 7 efter 5 min ved sammenligning af OD med IVF/ICSI og OD med
spontant gravide, men efter justering for maternel alder, paritet, rygning, BMI, antal ar med
barnlgshed samt frisk/frosset &g var risikoen ikke signifikant (OD vs IVF/ICSI: OR 1.52, 95% CI
0.90-2.88 og OD vs spontan graviditet: OR 1.11, 95% CI 0.59 — 2.10) 3.

Et andet svensk kohorte-studie inkluderede fra 2005 til 2008 76 OD gravide og alders-matchede
dem med 149 spontant gravide og 63 IVF gravide og finder ligeledes en tendens til eget risiko for
Apgar score < 7 efter 5 min hos OD gravide sammenlignet med bade autolog IVF/ICSI samt
spontan graviditet, som dog efter justering for maternel alder, BMI, GA ved fadsel og sectio (ja/nej)
ikke er signifikant og der ses endvidere meget brede konfidensintervaller som folge af mange
justeringer pa smd data. Der var derudover ingen oget risiko for gulsot, hypoglycaemi, astyksi (ikke
defineret nermere) eller antallet af dage indlagt pa neonatal afdeling, men studiet har heller ikke
power til at vise en sammenhzng?®. Endnu et svensk kohorte studie inkluderede fra 2007 til 2014
259 OD gravide og matchede dem 1:2 med autolog IVF gravide. De fandt heller ingen signifikant
oget risiko for asfyksi (defineret som Apgar < 7 efter 5 min eller arteriel navlesnors-pH < 7,0) eller
antal dage indlagt pa neonatal afdeling®*. Der er formentlig et vist overlap i inkluderede gravide i de
3 svenske kohortestudier fra samlet 2003 til 2012. Andre kohortestudier har heller ikke kunnet
pavise en gget risiko for lav Apgar (< 7 efter 5 min) eller indlaeggelse pa neonatal afdeling, uanset
om der blev sammenlignet med IVF gravide med autologe &g eller spontant gravide® .

Resume af evidens Evidensgrad

Evidensen peger pd at der ikke er en eget risiko dérligt neonatalt outcome inkl. 7
indlaeggelse pa neonatalafdeling, lav Apgar eller asfyksi.

Postpartum bledning
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Sogeord:
Oocyte donation, egg donation, ‘postpartum hemorrhage’, ‘obstetric complications’

Baggrund

Post partum bledning (PPH) - defineret som en bledning > 500 ml - er en alvorlig og potentiel
livstruende komplikation. Sarlige risikogrupper er flerfoldsgravide, kvinder med grav. prolong,
tidligere PHH og multipara® 3¢, Agdonerede har a priori andre velkendte risikofaktorer som oget
risiko for sectio og hej maternel alder.

Problemstilling
Har gravide efter &@gdonation eget risiko for PPH?

Evidens

ART oger risikoen for PPH sammenlignet med spontan konception. Dette er vist i forbindelse med
bade IVF, ICSI og ved @gdonation. I et nyligt review fra 2019 beskriver A. Shah et al., at
@gdonation er en selvstaendig risikofaktor for PPH, og at risikoen er 3’2 gange hejere end ved
autolog IVF og ICSI. Som en konsekvens af PPH beskrives ogsé eget risiko for blodtransfusion og
post partum hysterektomi hos a&gdonerede’’.

En af referencerne fra ovenfornavnte review er en metaanlyse fra 2017. [ metaanalysen er
inkluderet 3 arbejder for sa vidt angar PPH. Estimeret odds ratio er oplyst til: AOR 2.40 (95% (I,
1.49-3.88) nédr gdonerede sammenlignes med autolog IVF/ICSI-patienter. I analysen er der
korrigeret for maternel alder, flerfold, overvagt og fedselsmade. Incidensen af PPH hos de
@gdonerede er 4.2— 17.3%. Et tal, der skal holdes op imod incidensen hos IVF/ICSI patienter, som
er 0 —9.4%3,

I et netop publiceret retrospektivt italiensk arbejde sammenlignes obstetrisk outcome udfra
konceptionsmetode™”. 1 alt 25.851 graviditeter og nyfedte indgik i analyserne. Heraf var 276 bern
fodt efter agdonation, 925 efter autolog IVF/ICSI og 24.650 efter spontan konception. PPH
optradte hos 27.4% af de ®gdonerede (73/276), hos 8.9% af IVF/ICSI-patienterne (82/925) og hos
2.2% af de spontant gravide (539/24.650). Risikoen for PPH var 11 gange hgjere hos de
@gdonerede sammenlignet med spontan konception (aOR 11.1, 95% CI 7.94-15.53) og knapt 4
gange hejere sammenlignet med autolog IVF/ICSI (aOR 3.7, 95% CI 2.64-5.33). I analyserne er
der korrigeret for maternel alder, BMI, paritet, rygning, antikoagulans-behandling, hypertenion og
praeeklampsi.

I et skandinavisk prospektivt kohorte studie er udelukkende unge (< 40 ar), raske og normalvagtige
agdonerede kvinder inkluderet**. Alle blev transfereret med 1 befrugtet &g (single embryo
transfer). lalt 259 kvinder behandlet med a&gdonation indgik 1 analysen og 515 med autolog
IVF/ICSI. Pravalencen af sver PPH > 1000 ml var 27.6% hos de &gdonerede og 19.8% 1 autolog
IVF/ICSI gruppen. En regressionsanalyse viste en signifikant gget risiko hos de &gdonerede
sammenlignet med autolog IVF/ICSI gruppen bédde i1 den ujusterede og justerede analyse (OR 1.54;
95% CI 1.09-2.19 og aOR 1.59; 95% CI 1.11-2.27).

Resume af evidens Evidensgrad

Agdonation er en selvstaendig risikofaktor for postpartum bladning med en foroget 24
risiko pa 2-3 gange sammenlignet med autolog IVF/ICSI gravide.
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Kliniske rekommandationer Styrke

Agdonerede anbefales at fode, hvor der er obstetrisk ekspertise til stede samt
adgang til blodtransfusion

Man ber overveje skarpet bladningsprofylakse ved forlgsning af @gdonerede (IV- N
adgang, uterutonika etc.)

Amning

Sogeord
Egg donation, oocyte donation
AND breastfeeding, breast feeding, breast-feeding, nursing, lactating

Baggrund
Der er ikke fundet tilstreekkeligt evidens til at belyse amning hos &gdonerede.

Problemstilling
Har @gdonation indflydelse pd amning?

Evidens

Et australsk kohortestudie af Fisher et al. (2013) viser, at kvinder, der har opndet graviditet efter
IVF er tilbgjelige til at introducere malkeerstatning inden de udskrives fra barselsafdelingen og 40
% var ophert med amning 4 maneder efter fodslen pa trods af klare intentioner om at amme for
fodslen. Fadselsméde, herunder den hgjere risiko for sectio hos kvinder, der har opnéet graviditet
efter assisteret reproduktion, kan antages at have betydning for amme forlebet®®. Lignende forhold
kan formodes at have betydning hos @gdonerede.

Resume af evidens Evidensgrad

Der foreligger ikke evidens omkring @gdonerede og amning 4

Postpartum depression og efterfodselsreaktion

Sogeord
Oocyte donation, egg donation, post partum depression, post partum reaction, mental health,
parent-child relationsship, parenthood, psychological adjustment

Baggrund

Der foreligger flere undersogelser, der ser neermere pa bade den psykologiske reaktion og relations
dannelsen 1 forlengelse af graviditet og fodsel efter @gdonation hos bade medre, feedre og bern.
Der er tale om et meget varieret billede af hhv. psykologiske/antropologiske kvalitative studier
savel som mere kvantitative, komparative studier, der beskriver og sammenligner forskellige
variabler, alle som udtryk for det psykiske velbefindende hos bade foraeldre og bern.

Problemstilling
Er der evidens for gget risiko for efterfedselsreaktion ved graviditet efter @gdonation?
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Evidens

Der kan ikke findes holdepunkter i den foreliggende litteratur, der kan underbygge, at par, der har
gennemfort en levedygtig graviditet efter @gdonation, er 1 sarlig risiko for at udvikle psykisk,
fysisk eller social dysfunktion. Tvartimod foreligger der flere studier, der finder en reduceret
forekomst af dette hos par efter @gdonation sammenlignet med hhv. IVF/ICSI eller spontan
konception® ¢,

Ligeledes er der i et storre longitudinelt kohorte studie etableret en konsekutiv, tidstro undersogelse
af psykologiske og relationelle effekter af born fodt efter @gdonation, seeddonation eller surrogacy i
forhold til bern fedt efter spontan konception. Bernene er undersogt 1 alderen 1, 2, 3, 7 og 14 ar, og
pa intet tidspunkt findes holdepunkt for negativ effekt pad outcome, men derimod en ikke signifikant
mulig positiv effekt pd bdde mor-barn forhold, familizre relationer, og diverse trivselsparametre
relevante for de enkelte aldersgrupper®'-6.

Resume af evidens Evidensgrad

Der foreligger god evidens for, at der ikke er eget risiko for efterfedselsreaktion 7
ved graviditet efter @gdonation
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Appendikser:
Appendiks 1: Baggrund for immunologisk respons

Ved @gdonation er hele det fatale genom allogent til moderens, hvilket kan betyde forskelle 1 det
immunologiske respons pa graviditeten. Der er teorier om, at den ggede risiko ved OD kan skyldes
en form for graft versus host reaktion, som ved transplantation af organer.

Man finder i graviditeter med @gdonation en hgjere incidens af villitis af ukendt atiologi, kronisk
deciduitis, maternal floor infarction og iskeemiske forandringer. Ligeledes finder man oget
infiltration af CD4 T-hjalperceller og CD 56 natural killerceller i basalpladen®’.

Der er, pga. den sterre forskel i moders og fosters genom, risiko for flere mismatches i HLA
antigener, hvilket giver oget ekspression af Thl lymfocytter, der er involveret 1 spiralarterie
formation, og Th2 positive CD4+ T-lymfocytter. Dette vil dermed kunne pavirke dannelsen af
spiralarterierne i placenta og dermed oge risikoen for preeklampsi®®.

Komplementaktivering har en sammenhang med praeeklampsi, men man kender endnu ikke
baggrunden herfor. Man finder hejere serum niveauer af komplementfaktorerne C3 og C4 i
ukomplicerede graviditeter end i graviditeter med preeeklampsi, maske pga. at der ved praeeklampsi
er et hgjere forbrug af faktorerne. Ved praeklampsi finder man en hgjere incidens af C4d ved
farvning af placenta. C4d er er et nedbrydningsprodukt af C4, og en hgjere ekspression af dette 1
placenta kan evt. tolkes som tegn pa hej komplementaktivering. I autologe graviditeter med
praeeklampsi finder man en opregulering af mRNA ekspression for visse komplementregulerende
faktorer. Denne mRNA ekspression er signifikant lavere 1 OD graviditeter bade med og uden
praeklampsi®.

Et case-kontrol studie fra 2017%® har vist lavere niveau af placental trombomodulin ved OD
graviditeter, og var sarligt lavt, hvis der ogsé var praeeklampsi. Tab af trombomodulin er korreleret
til inflammation og koagulation og nedsetter endothelial beskyttelse. I samme studie fandt man et
lavere antal D-vitamin receptorer 1 OD graviditeter, hvilket derfor nevnes som et omrdde med
mulighed for evt. behandling.
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Appendiks 2: COI for forfattere og reviewere

Interessekonflikt
Denne guideline er udarbejdet af uathengige forfattere, der benaegter interessekonflikter indenfor
emnet graviditet efter @gdonation.

Ansvarsfraskrivelse

Guidelines er udarbejdet efter internationalt gaeldende regler. De er resultatet af analysearbejde
foretaget 1 arbejdsgrupper og efterfulgt af en diskussion ved en konference med tilstedevarelse af et
starre antal danske specialleeger inden for gynakologi & obstetrik, genetiker og jordemadre.
Udarbejdelsen af guidelines er en officiel funktion under Dansk Selskab for Obstetrik og
Gynzkologi (DSOG) og herunder dansk fotalmedicinsk selskab (DFMS). Alle undersogelser og
behandlinger (operative eller medicinske), der indgar 1 guidelines ma opfattes som forslag blandt
flere mulige og séledes ikke som de eneste, der kan eller skal benyttes. Informationen indeholdt i
guidelines, tilherer DSOG og ma kun anvendes og mangfoldiggeres til personligt brug.
Arbejdsgrupperne, konferencen og DSOG kan ikke garantere, at indholdet er korrekt, relevant eller
komplet og kan sdledes ikke drages til ansvar for fejl, mangler eller konsekvenser af enhver art, som
kunne opstd som felge af anvendelsen af disse guidelines kan pa dansk oversattes til vejledende
retningslinjer”. Der ligger heri, at de kun er vejledende, dvs. at den enkelte speciallege ikke er
forpligtet til at folge disse i alle detaljer af flere grunde. Hver enkelt klinisk situation, herunder
patientens tilstand og andre relevante aktuelle kliniske oplysninger, ma individuelt vurderes af
leegen, som derefter mé handle efter sin erfaring, viden og sken. Der foregar en stadig udvikling 1
leegevidenskaben. Der kan derfor fremkommet nye muligheder til undersegelser og behandlinger,
hvoraf nogle méaske er internationalt anerkendt men endnu ikke vurderet i forhold til de eksisterende
guidelines.

Ophavsret

Alt materiale pA DSOG’ s hjemmeside tilhgrer ophavsretligt DSOG. Materialet ma ikke kopieres,
distribueres eller pd anden made gengives uden forudgéende skriftlig tilladelse fra DSOG.
Henvendelse rettes til DSOG'’s sekretaer. Vores brugere kan dog frit printe materiale ud til eget
privat ikke-kommercielt brug (herunder undervisning eller udarbejdelse af lokale guidelines) hvis
ikke andet er anfort. Det skal ske 1 uredigeret form, og under forudsetning af, at DSOG og evt.
guideline forfattere angives som kilde. Det er ikke tilladt at etablere links til DSOG’s hjemmeside
sdledes at den fremtraeder i1 den fremmede hjemmesides frame. DSOG er ikke ansvarlig for
indholdet pd hjemmesider, som DSOG linker til. Det er ikke tilladt at etablere ‘dybe’ links til
artikler, billeder m.v. pé siderne, der ma kun ma linkes til startsiden pa http://www.DSOG.dk,
medmindre det drejer sig om kliniske retningslinjer.
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