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FOREBYGGELSE AF NEDSAT FRUGTBARHED

FORORD

De fleste unge voksne ansker p4 et tidspunkt i livet
at blive foraeldre, men nedsat frugtbarhed har stor
udbredelse i befolkningen, store menneskelige og
samfundsmaessige omkostninger og kan betegnes
som en folkesygdom. Derfor er forebyggelse af
nedsat frugtbarhed velbegrundet. Det er Videns-
rddets hab, at denne rapport kan vaere med til at
komme nogle af de mange myter, misforst&elser

og fordomme p& omradet til livs.

En udbredt misforstelse er, at fertilitetsbehandling
er en garanti for at f& de bern, man ensker sig.
Trods adgang til fertilitetsbehandling af hej kvalitet
i Danmark, sa forholder det sig séledes, at ikke alle
men omkring 70% af kvinder/par fem &r efter start
pa fertilitetsbehandlingen har fdet mindst et barn.
En anden udbredt antagelse er, at folk med nedsat
frugtbarhed eller infertilitet "bare” skal slappe lidt
af, f& sig en hund eller adoptere et barn. S§ kom-
mer det nok helt af sig selv. Denne myte er langtfra
velunderbygget. Tveertimod er det veldokumente-
ret, at f.eks. adoption ikke ager sandsynligheden for
efterfelgende graviditet.

Traditionelt har behandling vaeret den primaere
metode i Danmark til bekeempelse af nedsat
frugtbarhed og ufrivillig barnlashed, mens
der ikke er tradition for at forebygge pé dette

omrdde. Det er vaesentligt at bevare den hgje
kvalitet og lige adgang til fertilitetsbehand-

ling i det offentlige sundhedsvaesen, s& blandt
andet social ulighed p& omréddet moduvirkes.
Men forebyggelse, der kan mindske risikoen

for nedsat frugtbarhed og mindske behovet for
fertilitetsbehandling, er et overset omrade, som
vii Vidensr&d for Forebyggelse gerne vil seette
fokus pa. Derfor nedsatte vi en arbejdsgruppe
bestdende af danske eksperter p& omradet, der
har gennemgéet evidensen for risikofaktorer for
nedsat frugtbarhed, vurderet hvilke indsatser der
mest effektivt forebygger nedsat frugtbarhed og
udarbejdet en raekke konkrete og evidensbasere-
de r&d, alt sammen med henblik p& at forebygge
nedsat frugtbarhed.

Vidensr&d for Forebyggelse haber, at denne rapport
vil bidrage til mere forebyggelse rettet mod nedsat
frugtbarhed ved at age den politiske opmaerksom-
hed p& emnet, mélrette forebyggelsesindsatser,
styrke rddgivningsgrundlaget blandt sundheds-
professionelle og bidrage til aget viden blandt

beslutningstagere og borgere, der @nsker sig bern.

Morten Grenbaek
Formand for Vidensr&d for Forebyggelse
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KOMMISSORIUM

De fleste kvinder og maend gnsker at blive
foreeldre. Men hver tiende kvinde i Danmark er
enten ufrivilligt barnlgs eller far faerre barn end
gnsket p& grund af egen og/eller partners nedsatte
frugtbarhed. Vi kender ikke omfanget af ufrivillig
barnlgshed blandt maend, men 20-21% af maend
far aldrig barn. Ca. 40% af raske unge maend har
en saedkvalitet, der ger, at de kan have sveerere
ved eller slet ikke vaere i stand til at gare en kvinde
gravid. Nedsat frugtbarhed er sdledes en af de
hyppigste sygdomme i reproduktiv alder. lgennem
en arraekke er 7-9% af fedselsdrgangene i Danmark
blevet undfanget efter fertilitetsbehandling, og
knap 1% af bernepopulationen er adopteret. Trods
tilstraekkelig adgang til fertilitetsbehandling af hgj
kvalitet kompenserer fertilitetsbehandlingen kun
for omkring halvdelen af de enskede barnefedsler,
som par med nedsat frugtbarhed har forsagt at

f8. Nedsat frugtbarhed har badde menneskelige og
samfundsmaessige konsekvenser, og der er et stort

behov for at forebygge nedsat frugtbarhed.

Vidensr&d for Forebyggelse ansker at beskrive
og opsummere den videnskabelige litteratur
vedrarende risikofaktorer for nedsat frugtbarhed,
herunder reproduktionssygdomme og seksuelt
overfarte infektioner med reproduktive konse-
kvenser, individuelle adfserdsmaessige risikofak-
torer (feks. kost, rygning, alkohol, fysisk aktivitet
og vaegt) samt samfundsmaessige risikofaktorer.
Endvidere gennemg8s den videnskabelige litte-
ratur om konsekvenser af nedsat frugtbarhed og
ufrivillig barnlgshed pé badde samfundsmaessigt og
individuelt niveau. Den videnskabelige litteratur
vedrarende mulige forebyggelsesindsatser, der
kan reducere forekomsten af nedsat frugtbarhed,
vil ligeledes blive gennemgaet, og der vil blive
konkretiseret specifikke evidensbaserede r&d,
bade til individet og til sundhedsprofessionelle og
beslutningstagere, med henblik pa at forebygge
nedsat frugtbarhed.
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ARBEJDSGRUPPENS SAMMENS ZATNING

Arbejdsgruppens formand er udpeget af for-
mandskabet for Vidensrad for Forebyggelse,
mens arbejdsgruppens medlemmer er udpeget i
feellesskab af formanden for arbejdsgruppen og
formandskabet for Vidensrad for Forebyggelse.
Arbejdsgruppens medlemmer er valgt p& bag-
grund af deres faglige kompetencer inden for de

emner, som rapporten indeholder:

> Henriette Svarre Nielsen (arbejdsgruppe-
formand), klinisk lektor, overleege, drmed.,
Fertilitetsklinikken, Rigshospitalet, og Institut
for Klinisk Medicin, Kebenhavns Universitet

> Lone Schmidt, lektor, cand.med., drmed,,
ph.d,, Institut for Folkesundhedsvidenskab,
Afdeling for Social Medicin, Kebenhavns

Universitet

> Anders Nyboe Andersen, klinisk professor,
overlaege, drmed,, Fertilitetsklinikken, Rigs-
hospitalet og Institut for Klinisk Medicin,

Kobenhavns Universitet

> Kathrine Birch Petersen, afdelingsleege, ph.d.,
Fertilitetsklinikken, Rigshospitalet

> Dorte Gyrd-Hansen, centerleder, professor,
cand.oecon., ph.d., Center for Sundheds-
gkonomisk Forskning (COHERE), Syddansk

Universitet

> TinaKold Jensen, professor, cand.med., ph.d.,
journalist, Miljgmedicin, Syddansk Universitet

> Anders Juul, klinisk professor, klinikchef,
drmed., Afdeling for Vaekst og Reproduktion,
Rigshospitalet, og Institut for Klinisk Medicin,
Kebenhavns Universitet

> Lisbeth Bondesen Knudsen, professor (m.s.0.),
mag.scient.soc., Institut for Sociologi og So-
cialt Arbejde, Aalborg Universitet

Habilitetserklzeringer for arbejdsgruppens med-
lemmer kan f&s ved henvendelse til Vidensr&d for

Forebyggelses sekretariat.

Konsulent, ph.d. Kirstine Krogholm og konsulent,
ph.d. Thea Suldrup Jergensen fra Vidensrad for
Forebyggelses sekretariat har fungeret som pro-
jektledere og fagredakterer for arbejdsgruppen.

Arbejdsgruppen ensker at takke:

> Berit Andersen, seniorforsker, ph.d., Institut for
Folkesundhed, Forskningsenheden for Almen
Praksis, Aarhus Universitet, for kommentering

af afsnittet om seksuelt overfarte sygdomme

> Katrine Strandberg-Larsen, lektor, ph.d., Insti-
tut for Folkesundhedsvidenskab, Afdeling for
Social Medicin, Kebenhavns Universitet, for

kommentering af afsnittet om alkohol

> Lene Talbell, lektor, ph.d., Institut for Sociologi
og Socialt Arbejde, Aalborg Universitet for
kommentering af Baggrundskapitlet
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> Hanne Hegaard, jordemoder, lektor, ph.d.,
Forskningsenheden for Kvinders og Barns
Sundhed, Rigshospitalet, for kommentering af
afsnittet om fysisk aktivitet

> Martin Blomberg Jensen, leege, drmed.,
Division of Bone and Mineral Research,
Harvard University, Boston US for bidrag
til afsnittet om sammenhaenge mellem

D-vitamin og saedkvalitet.

Folgegruppen bag projektet takkes for

kommentering af rapporten:

> Bijarne B. Christensen, generalsekretzer,
Sex & Samfund

> Thomas Larsen, bestyrelsesformand,

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi

» Lillian Bondo, landsformand,

Jordemoderforeningen

> Elisabeth Carlsen, bestyrelsesformand,
Dansk Fertilitetsselskab

> Lotte Hvas, leegefaglig konsulent,
Dansk Selskab for Almen Medicins sekretariat
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HOVEDKONKLUSIONER

Samlet konklusion

De fleste unge danskere gnsker at blive forzeldre til
to eller tre bern, og det er kun 5%, der ikke ansker
sig barn. Ifelge den danske befolkningsstatistik har
12-13 % af 50-8rige kvinder ikke féet barn, og det
samme gaelder for 20-21 % af 50-arige maend. Det
vides ikke ud fra disse registerdata, hvor stor en
andel af de barnlase 50-arige kvinder og meend,
der er ufrivilligt barnlese, ligesom vi ikke ved, hvor
mange 50-arige, der pga. nedsat frugtbarhed ikke

har faet det antal bern de enskede.

Nedsat frugtbarhed omfatter bdde en manglende
evne til at blive gravid efter mindst 12 maneders
forsag (infertilitet) og/eller manglende evne til

at gennemfare en graviditet frem til en fedsel.
Blandt 25-45-&rige kvinder/par, der har forsagt at
f8 barn, er 10-15% infertile, nér man maler p4 et
givet tidspunkt (punktpraevalens). Dermed overgér
hyppigheden af infertilitet hyppigheden af andre
kroniske sygdomme (astma, diabetes, psykiske
sygdomme, kreeft og hjerte-karsygdomme) i sam-
me aldersgruppe. Hvis man derimod maéler, hvor
mange der er og/eller tidligere har veeret infertile,
er det mellem hvert fierde og hvert sjette par (16-
26%), der pa et eller flere tidspunkter henover livet
er infertile (livstidpraevalens). Nedsat frugtbarhed
er en folkesygdom, men i modsaetning til de fleste
andre folkesygdomme ses der ikke social ulighed

i forekomsten. Der er heller ikke social ulighed

i resultaterne af fertilitetsbehandling ved de
offentlige fertilitetsklinikker. Fertilitetsbehandling
med reagensglasmetoden blev i 2010 belgnnet
med Nobelprisen i medicin, og i indstillingen blev
anfert metodens veerdi i lyset af den store globale

forekomst af nedsat frugtbarhed.

Det er veldokumenteret, at nedsat frugtbarhed
kan have en lang reekke alvorlige psykiske, seksuelle
og sociale konsekvenser for individet og parret, der
mister nogle af deres forestillinger om livet, og in-
fertilitet kan fore til en eksistentiel livskrise. | mod-
seetning til mange andre tab i livet mister man ved
infertilitet noget, man ikke har kendt til. Man mister
samtidig forestillingen om at have en sund og

rask krop, der kan f& bern/gere en kvinde gravid,
man mister muligheden for at skifte fra gruppen af
barnlase voksne til gruppen af foreeldre og dermed
0gsé gare sine egne foraeldre til bedsteforzeldre,
og man mister forestillingerne om, hvordan ens

liv vil forme sig. Infertilitet medferer ofte steerke
folelsesmaessige reaktioner som sorg, vrede og
fortvivlelse og kan medfere et forringet selvveerd
og kensidentitet, og mange infertile par vil opleve,
at deres parforhold kan vaere truet. Infertilitet har
endvidere ofte ogsé alvorlige negative falger for
det seksuelle samliv, hvor fokus ofte aendres fra
glaede og lyst til ngje planlagte samlejer. Sam-
fundsmaessigt vil nedsat frugtbarhed ultimativt
fare til mindre fremtidige fedselsdrgange og deraf
felgende nedgang i andelen af befolkningen, der

er erhvervsaktive.

Nedsat frugtbarhed er sammenhaengende med en
lang raekke meget forskellige risikofaktorer. Disse

kan grupperes i:

1) medicinske drsager og tilstande
2) adfeerdsmeessige faktorer

3)  miljgmaessige faktorer

Denne rapport opsummerer den videnskabelige
evidens for forebyggelsesmuligheder indenfor dis-

se tre grupper med hovedkonklusionerne angivet
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HOVEDKONKLUSIONER

nedenfor. Rapporten omhandler ikke risikofaktorer

for nedsat frugtbarhed i arbejdsmiljeet.

Medicinske &rsager og tilstande

Hos kvinden er de to hyppigste medicinske arsager
til nedsat frugtbarhed manglende seglasning og
aflukkede eller d&rligt fungerende seggeledere.
Kvinder med manglende aeglesning kan ege
sandsynligheden for graviditet ved at tabe sig i
vaegt eller tage p& i vaegt, hvis de er henholdsvis
overvagtige eller undervaegtige. Hos ca. 40% af
infertile par ligger problemet primaert eller delvist
hos manden, hvor de hyppigste medicinske rsager
til nedsat frugtbarhed er nedsat saedcelleproduktion
(ikkenedsunkne testikler, testikulzert dysgenese-syn-
drom, 8rebrok og medicinindtagelse), obstruktion af
fraferende seedveje (tidligere urogenitale infektioner
og operationer) samt genetiske sygdomme. En
reekke behandlingsformer, herunder kemoterapi, er
giftige for kensceller, og det ber sikres, at patienter-
ne tilbydes muligheden for fertilitetsbevarende tiltag

(nedfrysning af seg, aeggestokkevaev eller saed).

Adfaerdsmaessige faktorer

Seksuelt overfarte sygdomme

Klamydia er en meget hyppig seksuelt over-

fort infektion, mens gonoré er mindre udbredt.
Klamydia @ger risikoen for skade p8 aeggeledere
og kan danne arvaev i bitestiklerne og andre af de
reproduktive organer hos maend. Det anbefales at
reducere forekomsten af seksuelt overferte syg-
domme ved at undga usikker sex (brug kondom
ved ny seksualpartner) og ved at teste personer,
der har vaeret udsat for smitte, ops@ge oqg teste

deres seksualpartnere og behandle smittede.

Alder

Udskudt familiedannelse til kvinden er midt i
30%erne eller ldre ager risikoen for, at man enten
slet ikke f&r barn, eller at man f&r faerre bern end

gnsket. Det er veldokumenteret, at stigende alder

i sig selv er en vaesentlig risikofaktor for faldende
frugtbarhed, szerligt alder over 35 &r hos kvinder og
over 40-45 &r hos meend medferer nedsat frugt-
barhed. Samtidig betyder en hgjere alder, at bdde
maend og kvinder har aget risiko for at have andre
risikofaktorer for nedsat frugtbarhed og for at

have haft disse risikofaktorer igennem en lsengere
arraekke (feks. overvaegt og rygning). Derudover
er der med stigende alder en tiltagende risiko for,
at maend og kvinder kan have vaeret ramt af andre
sygdomme, der kan have betydning for frugtbar-
heden (feks. endometriose, kreeft, seksuelt overfer-

te sygdomme og operationer i baekkenet).

Det er ogsa veldokumenteret, at succesraten

ved fertilitetsbehandling falder betydeligt med
stigende alder hos bade kvinden og manden.

Det anbefales derfor, at der laves indsatser for at
@ge befolkningens viden om, at stigende alder er
en vaesentlig risikofaktor for nedsat frugtbarhed.
Denne viden er en del af grundlaget for, at kvinder
og maend kan tage velinformerede beslutninger i

forhold til deres @nsker om familiedannelse.

Tobaksrygning og fosterets udsaettelse

for tobaksrygning

Det er veldokumenteret, at rygning og udsaettelse
for passiv rygning eger tiden til graviditet, risikoen
for nedsat frugtbarhed og graviditetstab, samt at
rygning kan nedszette seedkvaliteten. Derudover
synes moderens rygning under graviditeten at
kunne reducere antallet af aeg eller seedceller hos
fosteret og derved nedseette fosterets kommende
frugtbarhed. Kvinder og par, der ryger og forseger
at opn4 graviditet, anbefales rygestop for at @ge
deres sandsynlighed for at f& et barn og for ikke at

skade frugtbarheden i naeste generation.

Cannabis
Sammenhaengen mellem cannabisbrug og nedsat

frugtbarhed er ikke veldokumenteret, men en del
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studier peger p&, at regelmaessig brug af cannabis
kan medfere uregelmaessig menstruationscyklus
hos kvinden og forringe seedkvaliteten hos manden,
hvilket kan fere til nedsat frugtbarhed. Cannabisbrug
frar&des derfor til kvinder/par, der forsager at fa barn.

Fysisk aktivitet

Fysisk aktivitet forebygger en lang raekke sygdom-
me, og Sundhedsstyrelsen anbefaler derfor mindst
en halv times fysisk aktivitet dagligt ved moderat
intensitet. Disse anbefalinger geelder ogsa for
normalvaegtige kvinder, som har regelmaessige
menstruationer og forsager at blive gravide. Det
er veldokumenteret, at overvaegtige kvinder med
graviditetsgnske vil have gavn af moderat til hérd
fysisk aktivitet. Kvinder med menstruationsfor-
styrrelser og lavt BMI ber derimod skrue ned for
intensiteten af hard fysisk aktivitet. Evidensen er
utilstraekkelig til at sige noget om, hvorvidt fysisk
aktivitet i tidlig graviditet eger risikoen for gravidi-
tetstab. Derfor frarddes gravide kvinder ikke fysisk
aktivitet, men i stedet anbefales fysisk aktivitet
igennem graviditeten. Anbefalingen gaelder for
raske gravide med ukompliceret graviditet. Meend
anbefales at dyrke regelmaessig fysisk aktivitet (en
halv time dagligt), for at forbedre deres ssedkvali-
tet og dermed deres frugtbarhed.

Vaegt

Det er veldokumenteret, at overvaegt nedsaetter
frugtbarheden og eger risikoen for graviditets-

og fedselskomplikationer. Kvinder, der planlaeg-
ger graviditet, bar derfor tilstreebe at vaere
normalvaegtige, da det @ger sandsynligheden for
graviditet. Ligeledes anbefales overveaegtige maend
vaegttab for at forbedre deres saedkvalitet og
dermed deres frugtbarhed.

Alkohol
Det er veldokumenteret, at et alkoholindtag >

6 genstande om ugen gger risikoen for gravidi-

tetstab, men det er ikke entydigt, om indtagelse af
1-6 genstande om ugen ager denne risiko. Det er
ligeledes veldokumenteret at et hgijt alkoholindtag
(> 14 genstande/uge) eger risikoen for lsengere

tid til graviditet. Det er ikke entydigt, om mindre
indtag af alkohol ligeledes @ger tid til graviditet.
Derudover peger enkelte undersagelser pé, at et
heijt regelmaessigt alkoholforbrug kan pévirke saed-
kvaliteten negativt. Det anbefales, at kvinder falger
Sundhedsstyrelsens anbefalinger om s& vidt muligt
at undga alkohol, nér de forsager at blive gravide,
ogq ikke indtager alkohol under graviditeten. Meend
tilrddes at felge Sundhedsstyrelsens anbefaling om

at indtage maksimalt 14 genstande om ugen.

Anabole steroider

Misbrug af anabole steroider er velkendt blandt
eliteidreetsudevere, men ogsa hyppigt blandt

helt almindelige motionister. Anabole steroider
pavirker seedkvaliteten og testosteronniveauet
negativt. Al brug af anabole steroider frarédes,
mens graviditet planlsegges og under graviditeten

(og i det hele taget).

Koffein

Der er ikke fundet sammenhaeng mellem et dag-
ligt koffeinindtag p& op til 300 mg/dag (svarende
til tre kopper kaffe) og evnen til at opna graviditet
eller risikoen for graviditetstab. Det er usikkert, om
et sterre indtag kan have betydning for sandsyn-
ligheden for at opn& graviditet og risikoen for
graviditetstab. Kvinder med graviditetsanske og
gravide frarddes derfor at indtage mere end 300
mg koffein dagligt. Der er ikke tilstraekkeligt med
videnskabelige undersagelser til at konkludere, om

indtaget af koffein kan p&virke ssedkvaliteten.

Kost
Der findes mange hypoteser om forskellige fedeva-
rer og diseters betydning for frugtbarheden, men

der er p& nuvaerende tidspunkt ikke videnskabelig
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evidens for en gavnlig effekt af hverken specielle
diceter, fedevarer eller kosttilskud i forhold til at for-
bedre sandsynligheden for graviditet og fedsel af
et levende barn eller forbedring af ssedkvaliteten.
Der er ikke tilstraekkelig ny videnskabelig evidens
til at sendre de eksisterende officielle anbefalinger
fra Fedevarestyrelsen til kvinder, der ansker at blive
gravide. Der er god evidens for at anbefale tilskud
med D-vitamin til kvinder med lav D-vitamin status
(< 50 nmol/l). For overvaegtige kvinder med polycy-
stisk ovarie-syndrom (PCOS) kan veegttab anbefa-
les for at opna regelmaessig aeglesning og hermed
starre sandsynlighed for at opnd graviditet. Kostens
betydning for seedkvalitet er stadig uafklaret, men
evidensen peger p& en sammenhaeng mellem en
sund kost og god saedkvalitet. Der er p& nuveerende
tidspunkt ikke tilstraekkeligt med velgennemfarte
undersagelser til at vurdere D-vitamins rolle i
forhold til saedkvalitet. Maend, der ansker barn,
anbefales derfor at spise en sund og varieret kost.

Psykisk velbefindende

Et pars psykiske velbefindende er truet, n&r de ikke
kan indfri deres anske om at f& et barn, og det er en
alment udbredt forestilling, at stress nedsaetter frugt-
barheden. Det er veldokumenteret, at stress kan
pavirke seedkvaliteten hos maend. Det ser desuden
ud til, at der er en sammenhaeng mellem forhgjet
stressniveau og eget tid til graviditet og eget risiko
for infertilitet blandt kvinder/par, der forsager at fa
barn uden hjalp fra fertilitetsbehandling. Samme
sammenhaeng kan ikke genfindes blandt kvinder/par
i fertilitetsbehandling. Der er ikke dokumentation
for, at tiltag, der reducerer stress blandt kvinder i
fertilitetsbehandling, eger sandsynligheden for at f3
et barn. Stress og depression er betydelig hyppigere
blandt kvinder med gentagne graviditetstab, men
det er ikke undersagt for denne gruppe, om stress
reducerer sandsynligheden for at opnd en fedsel af
et levende barn. P& nuvaerende tidspunkt ma barnle-

se kvinder/par informeres om den usikre evidens, der

er p& omrddet og stettes i tiltag, der kan ege deres
psykiske velbefindende for bedre at kunne h&ndte-
re den usikkerhed og de felelsesmaessige belast-

ninger, der er forbundet med nedsat frugtbarhed.

Miljemaessige faktorer

Miljgkemikalier

Det er velkendt, at nogle kemikalier kan pvirke
frugtbarheden, men brugen af disse er som regel
velreguleret i Danmark. Fokus i Danmark har derfor
vaeret p& hormonforstyrrende stoffer, der ikke er
seerligt giftige i ordets traditionelle forstand, men
kan pévirke hormonsystemet. Mennesker kommer i
kontakt med mange potentielt hormonforstyrrende
stoffer i hverdagen, eksempelvis via madvarer, be-
kleedning, kosmetik, elektronik, emballage, husstav
og ind&ndingsluft. De fleste hormonforstyrrende
stoffer kan maéles i blodet eller urinen hos naesten
alle b&de bern og voksne og World Health Organi-
sation og United Nations Environment Programme
(WHO/UNEP) har udtrykt bekymring for hormon-
forstyrrende stoffers effekter p& menneskers hel-
bred, herunder frugtbarheden. Der er steerk evidens
for, at udseettelse for phthalater i fosterlivet kan have
skadelige effekter p& de mandlige reproduktions-
organer. Data for betydningen af bisphenol A for
fertiliteten er tvetydige, og der mangler viden om
sammenhaengen mellem fertilitet og udsaettelse for

henholdsvis UV-filtre og de perfluorerede stoffer.

Vi udsaettes for en blanding af hormonforstyrrende
stoffer, og det er ikke blot er et problem i udforsk-
ningen af stofferne, det skaber ogsa problemer

for myndighederne, som skal requlere brugen af
kemi-kalierne. Da fostre og bern er specielt falsom-
me overfor hormonforstyrrende stoffer, har Miljg-
styrelsen og Fadevarestyrelsen lavet vejledninger
til gravide og smabernsfamilier om, hvorledes
udsaettelse for disse stoffer undgés eller begraen-
ses. Det er dog vanskeligt at undgd udsaettelse

for mange af disse stoffer, da de findes i mange
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forskellige produkter, som anvendes i dagligdagen
og ikke fremgar af varedeklarationen. Det er derfor
vigtigt, at deres brug reguleres, men det kraever, at
der forskes mere i betydningen af udsaettelse for
hormonforstyrrende stoffer for frugtbarheden hos

bade nuveerende og fremtidige generationer.

Forebyggelsesindsatser

Formalet med at forebygge nedsat frugtbarhed
er pd sigt at mindske forekomsten i befolkningen
og dermed ogsé mindske andelen af personer,
der fér brug for fertilitetsbehandling. Der er en
lang raekke meget forskellige risikofaktorer for
nedsat frugtbarhed. Det er derfor nadvendigt at
udvikle en bredt favnende forebyggelsesindsats
med samtidige og forskelligartede indsatser for
at gere det muligt at opna reelle effekter af en
forebyggende indsats. Der er et stort behov for
at igangsaette og videreudvikle forebyggende
indsatser overfor nedsat frugtbarhed; indsatser,
der bdde er mélrettet enkeltindivider og er tiltag

pa det samfundsmaessige og politiske plan.

Befolkningens viden om frugtbarhed, risikofaktorer
for nedsat frugtbarhed og viden om behandlings-
resultater efter fertilitetsbehandling er velunder-
segt. Sammenfattende viser undersagelserne, at en
stor andel af befolkningen har en mangelfuld viden.
Betydningen af de forskellige risikofaktorer ift. ned-
sat frugtbarhed undervurderes, mens resultaterne
af fertilitetsbehandling overvurderes. En starre an-
del af maend end kvinder har en mangelfuld viden.
Endvidere er det pavist, at hvis man overvurderer
sandsynligheden for, at en 30-8rig kvinde opnar
graviditet, er man mere tilbgjelig til at enske sig sit
forste barn ved en hgjere alder. Der er s8ledes et
stort behov for indsatser, der @ger unge og voksnes
viden om risikofaktorer for nedsat frugtbarhed og
viden om, hvordan man kan passe pa sin frugtbar-
hed. En sadan viden er en nedvendig forudsaeet-

ning for at blive i stand til at tage velinformerede

beslutninger om familiedannelse. At age befolknin-
gens viden er kun et ferste nedvendigt skridt, men
viden i sig selv er ikke tilstraekkeligt til at medfere
forandringer og handling. Viden inden for dette
omrade skal vaere anvendelig for mélgrupperne og
skal geres formalstjenlig for mélgrupperne, hvad

angdr handling og forandring.

Der eksisterer allerede en reekke forskellige fore-
byggende indsatser i forhold til seksuelt overferte
sygdomme, sund kost, fysisk aktivitet, rygning,
alkohol og brug af cannabis. For de indsatser, der
er mélrettet unge og yngre voksne, anbefales det
yderligere at inkludere information om, hvilken
betydning disse risikofaktorer har i forhold til deres
frugtbarhed. | tr8d med at der er behov for at ege
befolkningens viden om frugtbarhed og risikofak-
torer for nedsat frugtbarhed, er der et tilsvarende
behov for at ge denne viden blandt fagpersoner
inden for sundhedsvaesenet herunder forebyggel-
seskonsulenter i kommunerne. Der er ogsé behov
for at @ge denne viden blandt beslutningstagere

i de politiske systemer. Der er brug for holdnings-
maessige aendringer bade pa det individuelle og
det samfundsmaessige plan for at opna, at dem,
der gnsker det, fér deres bern tidligere og dermed
undgdr de frugtbarhedsproblemer, der er relate-
ret til alder. Endvidere er der p& samfundsniveau
behov for strukturelle indsatser, der understatter
en mulig tidligere familiedannelse. For eksempel
indsatser med mere fleksible muligheder for stu-
die-, arbejds- og familieliv, flere billige boliger, som
0gsé yngre barnefamilier kan betale, og billigere
daginstitutionspladser til studerende. P& det sam-
fundsmaessige niveau er der brug for restriktioner i
forhold til brugen af reproduktionsskadende stoffer
i miljzet. Samlet er der brug for yderligere forskning
i risikofaktorer for nedsat frugtbarhed og forskning
omfattende udvikling, implementering og evalue-
ring af en raekke forskellige forebyggelsesindsatser

for at reducere forekomsten af nedsat frugtbarhed.
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RAD OM FOREBYGGELSE AF NEDSAT

FRUGTBARHED

Nedsat frugtbarhed er et hyppigt, ofte undervur-
deret og komplekst problem, der bdde skyldes
reproduktive sygdomme og en raekke individuelle
og samfundsmeaessige risikofaktorer. Rédene om
forebyggelse af nedsat frugtbarhed er baseret pa
den nuvaerende videnskabelige viden. Det skal un-
derstreges, at nogle af disse rdd er mere velunder-
segte end andre, og at selvom det drejer sig om r&d
til individet, ligger forebyggelsesansvaret b&de hos

den enkelte, sundhedsprofessionelle og politikere.

Rad p& individniveau

Disse rad kan bidrage til at beskytte og bevare
den enkeltes frugtbarhed, men kan ikke
nedvendigvis forhindre nedsat frugtbarhed.
R&dene er rettet mod bade kvinder og meend,

s&fremt ikke andet er anfort.

> Fertiliteten falder med alderen, og det anbefales
at f& sit ferste barn, mens kvinden er i 20'erne

> Undgé usikker sex - for at forebygge seksuelt
overfarte sygdomme

> Bliv testet, hvis du eri risiko for at have féet en
seksuelt overfert sygdom, og bliv behandlet,
hvis du er smittet

> Hvis du ensker at blive gravid, anbefales

regelmaessigt samleje 2-3 gange ugentligt.

Vaer opmaerksom pé at have samleje ved

aglgsningstidspunktet

Undga aktiv og passiv rygning

Hold dig normalvaegtig (BMI19-25 kg/m2)

Undgé cannabis

Vaer fysisk aktiv

vV VvV VvV VvV Vv

Kvinder: Undga s& vidt muligt alkohol, nar
du forsager at blive gravid, og undgd alkohol
under graviditeten

> Meend: Undgé overforbrug af alkohol
(maksimalt 14 genstande om ugen)

> Undgé anabolske steroider

>  Kvinder: Indtag hgjst 300 mg koffein dagligt
(svarende til tre kopper kaffe).

Rad ved reproduktive sygdomme

Mange af de reproduktive sygdomme kan ikke i sig
selv forebygges, da drsagerne endnu ikke er fuldt
kendte. Nedenfor falger en raekke réd, der kan for-
bedre tilstanden eller age behandlingsprognosen

for personer med nogle reproduktive sygdomme.

> Overvaegtige (BMI > 30 kg/m2) kvinder med
polycystisk ovarie-syndrom (PCOS) og uden
normal menstruationscyklus ber tabe sig - selv
moderate vaegttab eger sandsynligheden for
at fa et barn

> Underveegtige kvinder med uregelmaessige/
manglende menstruationer ber tage pd i vaegt
for at opnd aeglasning

> Kvinder, som ikke har normal
menstruationscyklus, og som dyrker hard fysisk
aktivitet, ber nedsaette treeningsintensitet og
frekvens med henblik pé at opné seglesning

> Stress og dérligt psykisk velbefindende blandt
kvinder/par i fertilitetsbehandling nedsaetter
ikke sandsynligheden for at & et barn - undga
derfor denne bekymring

> Det ber sikres, at kvinder og maend, som
kan risikere nedsat frugtbarhed p& grund
af alvorlig sygdomme eller behandling af
sygdomme, fér tilbudt nedfrysning af aeg/
sggestokke/saed séledes at de kan fa barn pa

et senere tidspunkt.
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Rad pa& samfundsniveau

Man ber:

> igangsaette initiativer med fleksible muligheder
ift. studie-, arbejds- og familieliv, der
understetter muligheder for familiedannelse

> sikre at befolkningen (unge, voksne og zeldre)
har viden om frugtbarhed oq risikofaktorer for
nedsat frugtbarhed

> indarbejde information og rddgivning om
frugtbarhed og risikofaktorer for nedsat
frugtbarhed i eksisterende og kommende
forebyggende indsatser vedrerende sundheds-
og seksuel adfeerd

> sikre at politiske beslutningstagere og
sundhedsprofessionelle har tilstraekkelig viden
om frugtbarhed og risikofaktorer for nedsat
frugtbarhed

> udvikle og evaluere metoder til individuel
fertilitetsr&dgivning

> sikre en tilstreekkelig og lige adgang
i det offentlige sundhedsvaesen til
fertilitetsudredning og fertilitetsbehandling af
hej kvalitet

> tilskynde og prioritere forskning i forebyggelse
af nedsat frugtbarhed og i risikofaktorer for
nedsat frugtbarhed.

Denne rapport omhandler ikke risikofaktorer i ar-
bejdsmiljzet, hvorfor der ikke er forebyggelsesrad

inden for dette omr&de.
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REPRODUKTIV SUNDHED OG
NEDSAT FRUGTBARHED

Begrebet reproduktiv sundhed blev defineret
i Kario 11994 p4 en af De Forenede Nationers
(FN~s) befolknings- og udviklingskonferencer
(se faktaboks) (7).

"Reproductive health is a state of comple-
te physical, mental and social well-being
and not merely the absence of disease

or infirmity, in all matters relating to the
reproductive system and to its function and
processes. Reproductive health therefore
implies that people are able to have a
satisfying and safe sex life and that they
have the capability to reproduce and the
freedom to decide if, when and how often

to do so.”

Denne rapport handler om nedsat frugtbarhed.
Det vil sige om de mennesker, der pa grund af en
reproduktiv sygdom eller andre rsager har for-
ringet reproduktiv sundhed. Disse mennesker har
dermed ikke friheden til selv at bestemme, hvornar

og hvor mange bern de gerne vil have.

World Health Organization (WHO) har senere
fulgt op p& FN s definition af begrebet reproduk-
tiv sundhed i forhold til reproduktive og seksuelle
rettigheder (2). Der er beskrevet i alt fem centrale
indsatsomrader for at ege menneskers reproduk-
tive og seksuelle rettigheder. Det ene af disse
centrale indsatsomrdder er, at landene skal serge
for "Providing high-quality services for family plan-
ning, including infertility services” (2). Rettigheden
til familieplanlaegning omfatter ifelge WHO bade
rettigheden til at anvende/ikke anvende praeven-

tion for at forebygge ugnskede graviditeter og
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rettigheden til adgang til viden og sundhedsydel-
ser for at forebygge ufrivillig barnlashed p& grund
af nedsat frugtbarhed.

| maj 2016 afholdt WHO og Foreningen Sex og
Samfund en faelles session om nedsat frugtbar-
hed pa den 4. globale kongres Women Deliver i
Kabenhavn: “Infertility: Unmet need for prevention
and care - impact, issues and solution”. | det god-
kendte referat fra denne session blev der nedskre-
vet en raekke naglepunkter | forhold til ‘Advocacy,
Prevention, Service delivery and Harm Reduction”
(3). Under punktet Advocacy naevnes: "Infertility
advocacy must encourage a paradigm shift, away
from viewing this as a private, individual issue, but
as a widespread disability that affects both males
and females of all sexual orientations. As such, it
requires a broad public health response, on the

same level as other health issues.” (3).

NEDSAT FRUGTBARHED - EN
FOLKESYGDOM

Infertilitet kategoriseres af WHO som en repro-
duktiv sygdom (4). Blandt 25-45-&rige kvinder/
par, der har forsagt at f& bern, vil 10-15% vaere
infertile. Det vil sige, at kvinden/parret ikke har
opn&et en graviditet efter mindst 12 mé&neders
forseg herpd. Hvis man sammenholder hyppig-
heden af infertilitet pa et givent tidspunkt med
hyppigheden af andre kroniske alvorlige sygdom-
me blandt 25-45-&rige i den danske befolkning,
har infertilitet den sterste hyppighed i forhold til
de andre alvorlige kroniske folkesygdomme som
astma, diabetes, psykiske sygdomme, kraeft og
hjerte-kar-sygdomme (se Figur 7).
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= FIGUR1

Hyppigheden af forskellige kroniske sygdomme blandt 25-44-3rige kvinder og maend i Danmark (5, 6).

4 —

HYPPIGHED (%)

Hijerte-kar-sygdom Kreeft

Nedsat frugtbarhed kan betegnes som en
folkesygdom. Begrebet folkesygdomme omfatter

sygdomme, der:

1) har en stor udbredelse i befolkningen
2) har store menneskelige og samfundsmaessige
omkostninge

3) hvor forebyggelse ofte er velbegrundet (7).
Nedsat frugtbarhed opfylder alle kriterierne for at

vaere en folkesygdom.

1 2010 blev Robert G. Edwards tildelt Nobelprisen
i medicin for udvikling af reagensglasmetoden til
behandling af infertilitet. | indstillingen er beskre-
vet, at prisen gives til en metode, der har gjort
det muligt at behandle infertilitet, en medicinsk
tilstand, som berarer over 10% af alle par globalt.

Inden for mange folkesygdomme er der social ulig-

Diabetes
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Astma Psykisk sygdom Infertilitet

(>6 méneder)

hed, saledes at de lavest uddannede har en sterre
forekomst af sygdommene. Infertilitet derimod
forekom med samme hyppighed p& tvaers af so-
cialgrupper i en dansk, repraesentativ befolknings-
undersagelse, og der blev sdledes i dette studie
ikke pavist social ulighed ift. denne folkesygdom
(8). En nyere omfattende befolkningsundersagelse
blandt godt 15.000 16-74-arige kvinder og meend

i England paviste derimod en hgjere forekomst

af infertilitet blandt hejtuddannede kvinder end
blandt kvinder uden akademisk uddannelse (9).
Blandt maend pévistes der ingen sociale forskelle i
forekomsten af infertilitet. Forskerne anferer, at det
er sandsynligt, at den hejere forekomst af inferti-
litet blandt hejtuddannede kvinder i dette studie
skyldes, at flere hejtuddannede end lavtuddannede
kvinder udskyder familiedannelsen til en alder,
hvor deres frugtbarhed er faldet (se Kapitel 3.4
Alder). Det er ogsa undersegt, om der i Danmark
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er sociale forskelle i sagningen af fertilitetsbehand-
ling. Et studie blandt 2.250 fertilitetspatienter, der
pabegyndete fertilitetsbehandling ved offentlige
fertilitetsklinikker, viste, at fertilitetspatienternes
fordeling p8 socialgrupper svarede til socialgrup-
pefordelingen i befolkningen i de tilsvarende
aldersgrupper (10). Der er séledes ikke social
ulighed i segningen af fertilitetsbehandling i det
offentlige sundhedsvaesen. Det er yderligere
undersagt, om der er social ulighed i resultaterne
af fertilitetsbehandling i det offentlige sundheds-
vaesen, og her fandt forskerne heller ikke en social
ulighed. Behandlingsresultaterne var ens p8 tvaers
af socialgrupper, ndr det blev taget hensyn til infer-
tilitetsdiagnose, behandlingstype og kvindens alder
(Lone Schmidt, personlig meddelelse).

FORMAL, MALGRUPPE OG
RAPPORTENS OPBYGNING

Rapportens overordnede formal er at fremleegge
den videnskabelige evidens for forebyggelse af
den hyppigst forekommende sygdom i reproduktiv
alder, nemlig nedsat frugtbarhed.

Indledningsvist preeciseres definitioner og omfang
samt personlige, helbredsmaessige og samfunds-
maessige konsekvenser af nedsat frugtbarhed.
Rapporten gennemgdr de forskellige risikofaktorer
for nedsat frugtbarhed herunder reproduktions
sygdomme og sygdomme med reproduktive
konsekvenser, seksuelt overfart sygdomme,
stigende alder, kost, rygning, alkohol og motion
(KRAM-faktorerne) samt vaegt, brug af cannabis
og anabole steroider, psykisk velbefindende og
hormonforstyrrende stoffer i miljget og sammen-
fatter den videnskabelige evidens for forebyggel-
sesmuligheder for hver enkelt af disse omrader.
Som ved andre folkesygdomme er det afgarende,
at der bevares en tilstraekkelig adgang til en

behandlingsindsats af hgj kvalitet kombineret med
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forebyggende indsatser. Habet er séledes, at den-
ne rapport pé sigt vil bidrage til en reduktion i fore-
komsten af nedsat frugtbarhed. | farste omgang
ved at @ge viden om forebyggelsesmuligheder
blandt rapportens brede malgruppe: sundheds- og
andre professionelle, beslutningstagere og gene-
relt i befolkningen og dermed pé sigt bidrage til en
reduktion i forekomsten af nedsat frugtbarhed.

Sidst i rapporten findes et engelsk summary af
rapporten og en ordliste, som indeholder korte
forklaringer pa en raekke af de anvendte fagudtryk.

METODE

Denne rapport er baseret p8 en kritisk gennem-
gang af den videnskabelige litteratur om risikofak-
torer for nedsat frugtbarhed og forebyggelsesmu-
ligheder. | rapporten indgér videnskabelig litteratur,
der er fundet gennem en mélrettet sagestrategi
baseret pa forfatternes forudgdende kendskab til
emnet. Litteratursegningen er afsluttet i juni 2016.
Maengden af den tilgaengelige litteratur er meget
forskellig for de forskellige emner. | det omfang,
det har vaeret tilgaengeligt, er der benyttet interna-
tionale systematiske forskningsoversigter, meta-
nalyser og sterre rapporter og anbefalinger fra
anerkendte videnskabelige tidsskrifter, forsknings-
institutioner og myndigheder. Endvidere er nyere
og sarligt vigtige enkeltstudier medtaget. Den
gennemgdede evidens er vurderet og gradueret
efter, hvor overbevisende forskningen samlet set
vurderes at vaere p& omradet. Der er i vurderingen
taget hensyn til omfang, kvalitet og entydighed i
forskningen pa omradet. For at en sammenhaeng
mellem en risikofaktor og et mél for frugtbarhed
vurderes at vaere veldokumenteret, skal det vaere
meget usandsynligt, at yderligere forskning vil

aendre vores tillid til den estimerede effekt.
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Detaljer om den litteratursegning og -udvaelgel-
se, der ligger til grund for de enkelte kapitler, er
tilgeengelige ved henvendelse til Vidensrad for

Forebyggelses sekretariat.

Hovedparten af den benyttede litteratur maler p&
sammenhaenge mellem risikofaktorer og nedsat
frugtbarhed. Det optimale studiedesign med
randomiserede kontrollerede undersagelser, hvor
man for en gruppe kan fjerne en risikofaktor og for
en tilsvarende gruppe ikke fierner risikofaktoren, er
desveerre sjeeldent og i mange tilfeelde ikke muligt
at gennemfare af praktiske og etiske drsager. Dette
er en universel begreensning, som denne rapport

ogsé er underlagt.
AFGRZAENSNING

Denne rapport fokuserer p8 nedsat frugtbarhed

i den vestlige verden og har ikke medtaget de
forhold, der yderligere bidrager til nedsat frugt-
barhed i ikke-vestlige lande som feks. illegale og
usikre aborter, utilstraekkelig svangreomsorg og
risikofyldte fadsler samt stor udbredelse af seksuelt
overfarte sygdomme. Rapporten behandler ikke
arbejdsmiljemaessige &rsager til nedsat frugtbarhed
herunder risikofaktoren sevn. Ligeledes behandles
ikke svaere psykiske og somatiske sygdomme og/

eller deres behandlings indflydelse pa frugtbarhed.
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SAMMENFATNING

De fleste unge ensker at blive forzeldre til to eller
tre barn, og kun relativt f& gnsker sig enten ingen
bern, et bamn eller flere end tre bern. Ifelge den
aktuelle danske befolkningsstatistik har 12-13% af
50-8&rige kvinder ikke faet barn, og det samme
gaelder for 20-21% af 50-3rige meend. Det vides
ikke ud fra disse registerdata, hvor stor en andel
af disse der har forsagt at f& bern, og er forblevet
ufrivilligt barnlese. Nedsat frugtbarhed er en
folkesygdom. Det omfatter badde en manglende
evne til at blive gravid i lebet af mindst 12
méneders forsag og/eller manglende evne til at
gennemfere en graviditet frem til fedsel af levende
barn. Det er veldokumenteret med repraesentative
befolkningsundersagelser gennemfart med
spargeskemaer, at blandt dem, der har forsagt

at f& bern, vil mellem hvert fierde og hver sjette
kvinde/par have oplevet nedsat frugtbarhed i en
periode, en eller flere gange i lebet af deres iv.
Hvert &r er 7-9% af de bern, der fades i Danmark,
kommet til verden efter fertilitetsbehandling.
3-8% af de kvinder, der har forsegt at f8 barn/
barn, vil ende med at vaere ufrivilligt barnlase
pga. egen og/eller partners nedsatte frugtbarhed.
Nedsat frugtbarhed kan skyldes en raekke meget
forskellige risikofaktorer: 1) medicinske &rsager
oq tilstande, 2) adfserdsmeessige faktorer og 3)
miljgmaessige faktorer. | Danmark, som i den
gvrige vestlige verden, har der igennem mange
ar vaeret en udskydelse af familiedannelsen, og

i 2015 er den gennemsnitlige alder for fadsel af
farste barn knap 30 &r for kvinder og 1-2 &r hgjere
for maend. De kvinder, der blev fadt 1955-56, og
som har afsluttet deres reproduktive alder, har i
gennemsnit faet feerrest barn, ca. 1,9, mens det
gennemsnitlige antal barn pr. kvinde er steget
for de efterfalgende fedselsdrgange. Gennem
de seneste par &r har der vaeret en stigning i det

relative fadselstal i Danmark.
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INDLEDNING

Fertilitetsmenstret i Danmark, isser kvinders og
maends alder, nér de begynder at f& barn, og

hvor mange barn de far, er aendret kraftigt siden
1960%erne. Der var et fald i fertilitetsraten i alle
aldersgrupper fra slutningen af 1960%erne til begyn-
delsen af 1980°erne, hvorefter der kom en stigning
blandt 25-29 &rige kvinder og derover. | 2015 var
kvinder gennemsnitligt 29,1 &r, n&r de fik deres
ferste barn, og maend 31,3 &r. | gennemsnit har fed-
selsdrgangene af kvinder fra 1955-56 fet faerrest
barn, ca. 1,9, hvorefter der er sket en stigning (1).
Disse beregninger er gennemfert blandt kvinder,
der har afsluttet deres reproduktive periode, og
dermed kender man det reelle antal levendefedte
barn. Denne stigning er sket samtidig med, at
alderen for ferstegangsfedende er stigende, og
haenger sammen med, at et evt. andet barn fades

teet efter det forste barn.

Et faldende barnetal pavirker aldersfordelingen

i befolkningen, hvilket medferer en vaekst i den
fremtidige s&kaldte demografiske forsargerbrek,
som udtrykker, hvor stor en andel af befolkningen
gruppen i den erhvervsaktive alder skal forsar-

ge gennem produktion og skattebetalinger. P§
individniveau kan den nedsatte frugtbarhed og de
feerre bern betyde mindre familier.

De fleste unge voksne @nsker pé et tidspunkt i livet
at blive foraeldre. Tvaersnitsundersagelser blandt
barnlzse kvinder og maend fra de nordiske lande
viser, at 85-95% @nsker sig bern og faerre end 5%
gnsker ikke at f bern (2-6). Blandt dem, der en-
sker sig barn, ensker hovedparten to eller tre bgrn
og ca. 10% eller faerre @nsker sig enten et enkelt
barn eller flere end tre bern (2, 3, 6).

For hovedparten lykkes det at f8 (mindst) et barn,
s8ledes som det fremgar af Figur 2. Denne figur
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- FIGUR 2

Kumuleret andel kvinder, der har fadt mindst ét barn i udvalgte fedselsdrgange (1945, 1955, 1965, 1970, 1985) (7).
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viser, hvor mange ud af 1.000 kvinder i forskellige
fodselsdrgange, der har fadt mindst ét barn inden
en given alder. Det er taet p& 90% af kvinder

fadt 1945,1955 0g 1965, der har faet barn. Men
den s&kaldte timing af fadslerne, altsa p4 hvilke
tidspunkter de har fundet sted, varierer. Den sorte
vandrette linje markerer, at det er halvdelen af
kvinderne, der har fadt: Blandt kvinder fedt i 1945
var halvdelen blevet mor, fer de var 24 &r, mens det
farst var i 29-&rs alderen, at halvdelen af kvinderne,
fodti1975, havde féet barn.

For fadselsdrgangene fadt 1945-1970 var der ogsé
naesten lige stor andel, der fik (mindst) et barn.
De senere drgange er ikke gennem hele deres
reproduktive periode endnu, og tallene kan derfor

ikke opgares endeligt. Siden 2005, hvor kvinder

34 39 44 49

ALDER (AR)

og maend fedt i 1955 var 50 ar, er der 12-13% af de
50-arige kvinder i Danmark, der aldrig har fedt, og
20-21% af 50-&rige meend, der ikke har fdet noget
barn. Nogle maend bliver far efter de er fyldt 50
ar. 12014 var der ud af maends samlede fertilitet p&
1.641 pr. 1.000 maend 15,7, der 1& hos maend over
50 &r (1). | denne form for statistik, der er baseret
pa registeroplysninger, kan man ikke sige noget om
arsagerne til barnlesheden. Disse grupper af barn-
lzse omfatter sledes b&de de kvinder og maend,
der er ufrivilligt barnlgse pga. nedsat frugtbarhed
og dem, der enten ikke har ensket sig barn, eller
for hvem livet formede sig, s& de ikke fik bern. Det
er ofte denne type registeroplysninger, der indgar
i demografiske opggrelser, som bruges til at felge
det, der i demografisk sprogbrug kaldes fertilitets-
udviklingen’ over tid.
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FRUGTBARHED OG
NEDSAT FRUGTBARHED

Definition af begreber

Frugtbarhed omfatter bade evnen til at blive gravid
og til at gennemfare en graviditet frem til fedsel
af et levende barn. Nogle mennesker har nedsat
frugtbarhed og har enten sveert ved eller er slet ikke
i stand til at f& de bern, de forsager at fa. Nedsat
frugtbarhed omfatter sdledes b&de dem, der ikke
har opndet graviditet efter mindst 12 méneders
forseg (de infertile), og dem, der ikke har problemer
med at opna en graviditet, men mister fosteret un-
dervejs (se faktaboks nedenfor). Nedsat frugtbar-
hed kan enten skyldes faktorer hos bdde manden
og kvinden i parret eller kun hos den ene part, og
hos nogle meend/kvinder/par er der ingen pavist
medicinsk forklaring p& den nedsatte frugtbarhed.

Frugtbarhed
Omfatter bade evnen til at blive gravid
og til at gennemfere en graviditet frem til

fedsel af et levende barn.

Nedsat frugtbarhed

Omfatter bdde manglende evne til at opnd
en graviditet efter mindst 12 maneders
forsag (dvs. infertilitet) og/eller evnen

til at opnd en graviditet i lebet af feerre

end 12 méneders forsag, men manglende
evne til at gennemfere en graviditet frem
til et levende fedt barn (f.eks. pé grund af
graviditetstab).

Infertilitet og fertilitet

Begreberne infertilitet og fertilitet anvendes for-
skelligt af forskellige faggrupper (se tabel 1)

og dermed forskelligt i de videnskabelige under-
segelser. Laeger og mange epidemiologer
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anvender i overensstemmelse med World Health
Organization (WHO) begrebet infertilitet om en
reproduktiv sygdom, hvor kvinden/parret ikke har
opné&et en graviditet efter mindst 12 maneders
forseg med ubeskyttede, regelmaessige samlejer
(8). Primeer infertilitet betyder, at en kvinde aldrig
har opndet en graviditet/en mand aldrig har gjort
en kvinde gravid, og sekundaer infertilitet betyder,
at en kvinde tidligere har veeret gravid, eller at en
mand tidligere har gjort en kvinde gravid. Modsva-
rende anvendes begrebet fertilitet om opngelse
af graviditet. Demografer anvender derimod
begrebet infertilitet om manglende levendefadsel
(barnlazshed) uanset rsagen hertil. Modsvarende

anvendes begrebet fertilitet om levendefadsel.

| denne rapport anvender vi udtrykkene fertilitet
og fertilitetsudvikling i den demografiske betyd-
ning som omhandlende levendefadte og karakte-
ristika ved de kvinder, der fader levendefedte born
(9). Vi anvender begrebet infertilitet i den kliniske,
medicinske betydning som en reproduktiv sygdom
med manglende opné&else af graviditet i lebet af
mindst 12 maneders forseg herpa (8).

Hyppigheden af infertilitet i befolkningen er oftest
undersagt i tveersnitsundersegelser, og forekom-
sten af infertilitet er beregnet pé flere forskellige
mader, hvilket ger det sveert at sammenligne
resultaterne. Det varierer i undersagelserne, bdde
hvem der indgér i taelleren i beregningen (feks.
hvor lang tid man skal have forsagt at opna gravi-
ditet), og hvem der indgér i neevneren (feks. alle
undersegelsesdeltagere, alle gifte eller kun dem,
der har forsegt at f& barn). Dette betyder, at der
ofte rapporteres meget forskellige procenttal for
forekomsten af infertilitet (10, 17).

| det felgende rapporteres der derfor udelukkende
procenttal fra sammenlignelige befolkningsun-

dersagelser. Det er de studier, hvor forekomsten
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- TABEL1

Oversigt over forskellige definitioner af begreberne fertilitet og infertilitet

EPIDEMIOLOGISK
BEGREB I RELATION TIL GRAVIDITETER

DEMOGRAFISK
I RELATION TIL FODSLER

FERTILITET > Opnéelse af graviditet

> Opnéelse af levendefedt barn

INFERTILITET herpd

> Manglende opndelse af graviditet

efter mindst 12 méneders forsag

> Manglende opndelse af levendefedt barn

PRIMAR INFERTILITET

Kvinder, der aldrig har veeret
gravide, og maend, der aldrig har
gjort en kvinde gravid, og som

ikke har opnaet graviditet/gjort en

kvinde gravid efter at have forsagt

igennem mindst 12 méneder

> Kvinder, meend eller par, der aldrig har

opndet et levendefedt barn

SEKUNDAR INFERTILITET

Kvinder, der tidligere har vaeret
gravide mindst en gang og
efterfelgende ikke har opndet
graviditet efter at have forsegt
igennem mindst 12 mé&neder.
Maend, der tidligere har gjort en
kvinde gravid, og efterfelgende
igennem mindst 12 maneder har
forseqt at gere en kvinde gravid,

uden at det er lykkedes

> Kvinder i den fertile alder, der tidligere
har haft mindst en levendefedsel og
derefter ikke opnér at fa yderligere
levendefedt barn inden for en given

tidsperiode

af infertilitet er beregnet blandt personer, der har
forsegt at fa barn, og hvor varigheden af infertili-
tet svarer til WHO s definition (forsagt at opnéd
graviditet igennem mindst 12 maneder). | s&danne
undersegelser sparges deltagerne ofte om: “Har
du nogensinde forsagt at blive gravid/gere en
kvinde gravid igennem 12 méneder eller mere
uden at det lykkes? ”. Ud fra dette beregner for-
skerne livstidspraevalensen af infertilitet, som er et
samlet mal for den andel, der pé et givet tidspunkt
er infertile, og den andel, der nogensinde igennem

deres liv har vaeret infertile. Sterre repraesentative

befolkningsundersegelser fra de vestlige lande
siden 1970°erne har vist, at 16-26% er eller har veeret
infertile i en eller flere perioder af deres liv (12,

13). Med andre ord vil mellem hver fierde og hver
sjette kvinde/par, der forseger at opnd en gravidi-
tet, opleve infertilitet en eller flere gange igennem
deres liv. Samtidig beregner forskerne ogs ofte
den aktuelle hyppighed (dvs. punktpraevalensen)
af infertilitet blandt dem, der forseger at fa barn.
Dette mal udtrykker, hvor stor en andel der p&
undersagelsestidspunktet er infertile, men ikke hvor

mange der tidligere har veeret infertile, og dette
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estimat er s8ledes lavere end livstidspraevalensen af
infertilitet. Typisk viser befolkningsundersegelserne,
at 10-15% pa et givet tidspunkt er infertile (12).

Ingen lande har en befolkningsbaseret overvag-
ning af forekomsten af infertilitet (11), og vi ved
s8ledes ikke, om hyppigheden af infertilitet aendrer
sig. | to befolkningsundersagelser har man to
gange med ars mellemrum undersagt forekomsten
af infertilitet i samme lokalomrade og med samme
metode til at méle infertilitet (14, 15). Det norske
studie (15) blev gennemfert med ti &rs mellemrum
(midt 1990%erne og midt 2000%erne), og forsker-
ne fandt, at forekomsten af infertilitet var steget
signifikant. Modsat viste det lignende studie fra
Skotland (14) gennemfart med 20 &rs mellemrum
(1988 0g 2007) blandt 31-50-&rige kvinder ikke
nogen aendring i forekomsten af infertilitet over
tid. Det er s8ledes uafklaret, om forekomsten af

infertilitet er stigende eller ej.

- FIGUR 3

Aglesning og samlejefrekvens
Aglasningstidspunktet afhaenger af lengden

pa kvindens menstruationscyklus. Leengden pé
en menstruationscyklus kan variere fra kvinde til
kvinde. | gennemsnit varer en menstruationscy-
klus 28 dage, dog er det ikke ualmindeligt, at en
cyklus kan variere fra 21 til 35 dage. Aglasningen
sker som regel ca. 14 dage for starten pé naeste
menstruationsbladning, hvilket er pé dag 14 ved
en cyklus pé 28 dage eller dag 21 ved cyklus pa 35
dage. Kvinden har sterst sandsynlighed for gravi-
ditet ved samleje i dagene omkring aeglesnings-
tidspunktet (16) (se Figur 3). Ved graviditetsanske
anbefales det at have samleje 2-3 gange ugent-
ligt og dagligt omkring seglesningstidspunktet.
Mandens seedkoncentration falder ved hyppige
samlejer, da testiklernes produktion ikke kan felge
med. Det seedproducerende veev i testiklerne kan
i bedste fald producere op til 100-200 millioner
saedceller pr. dag. Seedcellerne kan leve op til tre

Den procentvise sandsynlighed for at blive gravid i forhold til antal dage fer og efter seglesning (17).
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- FIGUR 4

Procentvise sandsynlighed for at opn& en graviditet pr. menstruationscyklus (95 % konfidensinterval) i forhold til koncentrationen af

saedceller (mio. ssedceller/mikroliter) (18).
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dage i kvindens aeggeledere, hvorimod aegget skal herunder alder (se Kapitel 3). Sammenfattende
befrugtes indenfor 12-24 timer (17). viser kohorteundersegelser om tid til graviditet, at
forekomsten af infertilitet ved en etrs opfelgnings-
Tid til graviditet periode er 12-18% blandt kohorter af par, der forse-
En anden méde at undersage forekomsten af ned- ger at opna graviditet (11). Tid til graviditet er ofte
sat frugtbarhed pa er at gennemfare fremadrettede 0gsd undersagt blandt kvinder, der har fadt. | disse
forlebsundersagelser blandt en kohorte af par, dvs. undersagelser undervurderer man forekomsten af
en veldefineret gruppe personer, som forseger at infertilitet, fordi studiepopulationen ikke omfatter
opné graviditet, og som falges fremover (prospek- de kvinder/par, der har forsegt at blive gravide, men
tivt). | disse studier undersager man séledes tid til ikke har opn&et en levendefadsel.
graviditet; det vil sige antal menstruationscykli eller
antal m8neder fra kvinden begynder at forsege at Fekundabilitet
blive gravid, til en graviditet er opnaet. Huvis tid til Sandsynligheden for at opn4 en graviditet i en
graviditet er mere end 12 méneder, drejer det sig enkelt menstruationscyklus betegnes fekunda-
om infertilitet. Tid til graviditet er athaengig af beg- biliteten. Denne haenger sammen med en lang
ge parters frugtbarhed. Denne kan vaere pévirket af, raekke faktorer hos kvinden og manden, herunder
om de har medicinske tilstande, der kan veere for- seedkvaliteten. Figur 4 viser sandsynligheden for
bundet med nedsat frugtbarhed, og forekomsten graviditet pr. menstruationscyklus i forhold til ssed-
af evt. andre risikofaktorer for nedsat frugtbarhed, cellekoncentrationen. Sandsynligheden for gra-

35
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viditet steg fra 0% til 25% med stigende saedcelle
koncentration. En koncentration sterre end 30-50
mio. seedceller/mikroliter var ikke forbundet med
yderligere stigning i sandsynligheden for graviditet
(18). Forskerne foreslog derfor, at en koncentration
pa under 40 mio. seedceller/mikroliter blev sat som

greense for nedsat frugtbarhed (18).

Ufrivillig barnleshed

Befolkningsundersagelser baseret pa spargeske-
maundersagelser viser, at 3-8% af kvinder over 34
ar pga. egen og/eller partners nedsatte frugtbar-
hed er ufrivilligt barnlase, og yderligere 4-11% har
pga. nedsat frugtbarhed ikke opn&et at f& andet
eller tredje anskede barn (12, 13). Sterstedelen af
de ufrivilligt barnlese er infertile. Som naevnt er
nogle med nedsat frugtbarhed ikke infertile, og de
kan uden problemer opné en graviditet, men gravi-
diteten afsluttes med tab af fostret (feks. spontan
abort). 1-3% af de par, der forseger at fa barn, vil
opleve gentagne graviditetstab (19).

RISIKOFAKTORER FOR NEDSAT
FRUGTBARHED

Nedsat frugtbarhed er forbundet med en lang
reekke forskellige risikofaktorer, som gennemgas i

kapitel 3. Risikofaktorerne kan opdeles i:

1) medicinske 8rsager og tilstande, f.eks. lukkede
aeggeledere og testikelkraeft

2) adfeerdsmaessige faktorer som stigende alder,

seksuelt overferte infektioner, over- og under-

vaegt, rygning

3)

miljemaessige faktorer, f.eks. hormonforstyrren-

de stoffer i miljeet.
FERTILITETSBEHANDLING

Siden 2005 er &rligt 7-9% af alle bern fadt i Dan-
mark kommet til verden efter fertilitetsbehandling
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(20). | en nylig stor, dansk registerundersagelse,
som omfattede 19.884 kvinder, der tidligere havde
vaeret i fertilitetsbehandling, blev det pavist, at fem
ar efter pdbegyndelse af fertilitetsbehandlingen
havde 71% af kvinderne fadt et barn. | studiet indgik
alle fadsler, uanset om graviditeten var efter fertili-
tetsbehandling eller uden behandling. Der var store
indbyrdes forskelle i kvindernes alder ved p&begyn-
delsen af fertilitetsbehandlingen. | alt havde 80%
fadt et barn, hvis kvinden var yngre end 35 &r ved
behandlingens start, 61% hvis kvinden var 35-40 &r,
0g 26% hvis kvinden var zeldre end 40 &r (21).

Danmark er et af de lande, som har den hgjeste
andel af bern, som er undfanget ved fertilitets-
behandling. Det skyldes, at vi har en tilstraekkelig
adgang til fertilitetsbehandling i det offentlige og
det private sundhedsvaesen i forhold til befolknin-
gens behov for behandling. Det skyldes formentlig
ikke, at forekomsten af nedsat frugtbarhed er
hajere i Danmark end i andre vestlige lande (12,
13). Siden 2007 har det vaeret tilladt ogsa for lseger
at udbyde fertilitetsbehandling til enlige kvinder
og til lesbiske par. En del af disse fertilitetspatienter
er ogsa infertile. | 2005 blev der registreret 26.500
fertilitetsbehandlinger, mens det i 2015 drejede sig
om 37.000 behandlinger (20). En del af denne stig-
ning skyldes en stigning i antallet af enlige kvinder

og lesbiske par i behandling.

Fertilitetsbehandling omfatter to kategorier af
behandlinger:

1) Invitro-behandlinger (assisted reproductive
technology (ART)), som er behandlinger, hvor
der udtages &g fra kvindens seggestokke og
befrugtningen foregér i en petriskdl i labora-
toriet. In vitro-behandlinger omfatter bl.a. in
vitro fertilisering (IVF); mikroinsemination,
intracytoplasmatisk seedcelleinjektion (ICSI)
og agdonation (oocyt-donation (OD)).
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2)  In vivo-behandlinger (ofte betegnet som
non-ART-behandlinger) er feks. inseminati-
onsbehandlinger, hvor der leegges oprenset
seed op i livmoderhulen, og befrugtningen

foregéri seggelederen.

Lidt over halvdelen af de fertilitetsbehandlinger,
der udfares i labet af et &r, er inseminations-
behandlinger.

Sandsynligheden for at f& et levendefadt barn
efter fertilitetsbehandling heenger som naevnt
sammen med flere faktorer, men seerligt kvindens
alder har stor betydning (se Kapitel 3.4 Alder). Et
demografisk studie med beregninger baseret pa
historiske fadselsmenstre i Frankrig har vist, at op
til to IVF-behandlinger langtfra kan "erstatte” alle
de bern, der ellers var blevet fedt, hvis kvinder-
ne/parrene ikke havde haft nedsat frugtbarhed
(22). I beregningerne i dette studie forudsatte
forskerne, at kvinder/par fik to [VF-behandlinger
efter hhv. fire ars forsag pa at blive gravid blandt
kvinder yngre end 34 &r; efter tre &rs forsag, hvis
kvinderne var 35 &r og efter to rs forsag, hvis
kvinderne var 40 ar. Beregningerne viste, at ved op
til to [IVF-behandlinger kunne IVF kun "erstatte”
halvdelen af de fedsler, som parrene ville have faet
inden IVF-behandlingen, hvis kvinderne/parrene
have udskudt familiedannelsen fra kvinderne var
30 ar til de 35 &r. Hvis familiedannelsen derimod
var udskudt fra kvinderne var 35 &r til 40 &r, kunne
IVF-behandlingerne "erstatte” faerre end 30% af
fadslerne (22). Med andre ord: [VF-behandling
kan langtfra fuldt ud kompensere for de barn, der
formentlig ville veere blevet fadt, hvis familiedan-

nelsen ikke var blevet udsat.

Som naevnt i Indledningen i Kapitel 1 forekom in-
fertilitet med samme hyppighed pé tvaers af social-
grupper i en dansk, repraesentativ befolkningsun-

dersegelse, og der blev sdledes i dette studie ikke
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pavist social ulighed ift. denne folkesygdom (10). |
en nyere og omfattende befolkningsundersagelse
med godt 15.000 16-74-8rige kvinder og meend i
England péviste man derimod en hgjere forekomst
af infertilitet blandt hejtuddannede kvinder end
blandt kvinden uden akademisk uddannelse (23).
Blandt maend pévistes ingen sociale forskelle i
forekomsten af infertilitet. Forskerne anferer, at det
er sandsynligt, at den hejere forekomst af inferti-
litet blandt hejtuddannede kvinder i dette studie
skyldes, at flere hejtuddannede end lavtuddannede
kvinder udskyder familiedannelsen til en alder, hvor
deres frugtbarhed er faldet (se Kapitel 3.4 Alder).

PSYKOSOCIALE OG SEKSUELLE
KONSEKVENSER AF NEDSAT
FRUGTBARHED

Nedsat frugtbarhed kan have en lang raekke
videnskabeligt veldokumenterede alvorlige
psykosociale konsekvenser for individet og parret
(24-27). Langt hovedparten af undersegelserne
om de psykosociale konsekvenser er gennemfert
blandt infertile kvinder og meend, der har sagt
fertilitetsbehandling. Kernen i de psykosociale
konsekvenser af infertilitet er et tab, hvor kvinden
og manden mister deres forestillinger om livet; et
tab, hvor man mister noget, man ikke har kendt til;
i modsaetning til tab i forbindelse med feks. skils-
misse eller dedsfald. Man mister forestillingen om
at have en sund og rask krop, der kan f8 barn/gere
en kvinde gravid, ndr man ensker det; man mister
- i alt fald for en stund - muligheden for at blive
forselder sammen med sin partner og muligheden
for at skifte fra gruppen af barnlgse voksne til
gruppen af foreeldre og dermed samtidig gere sine
egne foraeldre til bedsteforseldre, og man mister
forestillingerne om, hvordan ens liv vil forme sig.
Infertilitet medferer ofte en eksistentiel livskrise,
hvor man kan blive i tvivl om selve meningen med

livet. En systematisk forskningsoversigt har vist,
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at infertile kvinder rapporterede om lavere livskva-
litet end infertile meend (28). Det er et generelt
fund, at kvinder rapporterer om dérligere psykisk
velbefindende end maend. Et befolkningsstudie
viste, at infertile kvinder og maend havde hhv. et
@get niveau af angstlidelser og lavere livskvalitet

end personer, der ikke var infertile (29).

Infertilitet medfarer ofte steerke folelsesmaessige
reaktioner som sorg, vrede og fortvivlelse (24,
30). Infertilitet kan medfare et forringet selvvaerd
og forringet kensidentitet, og mange infertile par
vil opleve, at deres parforhold kan vaere truet.
Selvom infertiliteten kan vaere psykisk belastende
for parforholdet, oplever omkring en fjerdedel,

at infertiliteten p& samme tid ogsd medferer, at
parforholdet bliver styrket, og parterne kommer

naermere hinanden (12, 31).

Psykisk velbefindende

| de fleste undersagelser af de psykologiske konse-
kvenser af infertilitet har man studeret depressive
symptomer, angst og generelt psykisk velbefinden-
de. Systematiske forskningsoversigter viser, at der
almindeligvis ikke er forskel p& det generelle niveau
af depressive symptomer og angst hos fertilitetspa-
tienter, der skal til at pdbegynde behandlingen, og
hos baggrundsbefolkningen (32). Ofte er der kens-
maessige forskelle blandt fertilitetspatienterne, séle-
des at kvinderne rapporterer om et hgjere niveau af
depressive symptomer, angst og infertilitetsspecifik
stress end maendene ger (32). Blandt kvinder er det
vist, at stressniveaet stiger seerligt i perioden med
udtagning af &eg, og n&r de venter pa svar p& gravi-
ditetstesten (25). Der er gennemfert et mindre an-
tal leengerevarende fremadrettede kohortestudier
blandt fertilitetspatienter (feks. 12, 33). Under fer-
tilitetsbehandlingen sas blandt kvinderne, men ikke
blandt maendene, et stigende niveau af angst og
depressive symptomer, ndr graviditet ikke blev op-

ndet (34). En nylig systematisk forskningsoversigt
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blandt maend i ikkesuccesfuld fertilitetsbehandling
viste dog, at et ar efter pdbegyndelse af behandling
rapporterede maendene om en stigning i niveauet
af depressive symptomer og angst og stigende
grad af kommunikative problemer med partneren
(27). I en femérig opfelgningsundersagelse af en
kohorte af fertilitetspatienter undersagte forskerne
betydningen af stressbelastningen i forbindelse
med infertilitet inden for tre domaener: i forhold

til 1) personen selv, 2) partneren og 3) familie og
venner (35). Undersagelsen viste, at den infertili-
tetsspecifikke stressbelastning i relation til partneren
steg henover &rene, mens stressbelastningen ved
infertilitet i forhold til personen selv faldt (35).

Det seksuelle samliv

Infertilitet har endvidere ofte ogsé alvorlige
negative felger for det seksuelle samliv, hvor fokus
ofte aendres fra glaede og lyst til timede, planlagte
samlejer, hvilket kan medfare reduceret lyst og
mindre seksuel aktivitet (36-39).

Sociale relationer

Ud over de psykiske og seksuelle konsekvenser
kan nedsat frugtbarhed ogsa have konsekvenser

i forhold til ens sociale relationer. Mange med
nedsat frugtbarhed vil i perioder undga at deltage
i arrangementer i familien og vennekredsen

som feks. barneddb og bernefadselsdage for at
beskytte sig felelsesmaessigt, og nogle vil opleve
ugnsket at blive udelukket fra begivenheder og
arrangementer, fordi familien og venner forsager
at beskytte parret (24). Mange kvinder/par oplever
0gsa et forventningspres fra familie og venner om,

at de snart skal have nogle bern.

FERTILITETSUDVIKLINGEN |
DANMARK

Gennem de sidste par &r har der vaeret en stigen-
de fertilitet (i demografisk forstand) i Danmark.
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Dette har vist sig b&de i det absolutte antal af
levendefadte, som steg med 997 bern i 2014

og igen med 1.335i 2015 til 58.205 bern, og i de
relative mal, hvor fertiliteten udtrykkes i forhold til,
hvor mange kvinder der er i den sakaldt fede-
dygtige alder 15-49 &r (40). Stigningen i 2014 var
den farste i fire &r og trak stor opmaerksomhed i
medierne, selvom den var beskeden: Der var 1,8%
stigning i fedselstallet, som var mere end 7% under
gennemsnittet for de seneste ti &r (1, 41). Selve
antallet af fadte er meget pavirkeligt af antallet af
kvinder i den fededygtige alder i befolkningen, og
der ber derfor anvendes relative mal, hvor dette
antal af kvinder tages i betragtning, hvis man vil
kunne sige noget om, hvorvidt der er en stigning

eller fald i den observerede fertilitet.

Nar man analyserer fertilitetsudviklingen, kan

man anvende forskellige begreber (mél). Et af

de hyppigt anvendete, i pressen og i debatter, er
den samlede fertilitet, der anvendes til at beskrive
fertilitetsniveauet. Ogsé den samlede fertilitet

steg i den naevnte periode: fra 1,671 2013 il 1,69 pr.
kvinde i 2014 0g 1,71 2015. Dette mal er en bereg-
ning af, hvor mange bern kvinder kan antages at
fede i gennemsnit, hvis et antal forudsaetninger er
opfyldt. Det er det, der kaldes et tvaersnitsmal, idet
der tages udgangspunkt i de aldersspecifikke fer-
tilitetsrater for hver aldersgruppe i ét enkelt givent
kalenderar. Det beregnes saledes, hvor mange
barn en kvinde i gennemsnit ville fade, hvis hun, fra
hun er 15 &r til hun fylder 50 &r, hvert &r fader som
de aldersspecifikke fertilitetsrater var i det kalende-
r8r, da hun fyldte 15 &r, og hun ikke der, fer hun er
fyldt 50 &r (9). Der er tale om en vis forudsigelse,
men ikke noget om, hvor mange barn kvinderne i

realiteten vil f& i gennemsnit.

Den samlede fertilitet i Danmark er relativt hgj i
international sammenhaeng, men er, demografisk
betragtet, ret lav (1,69), da den samlede fertilitet
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skal vaere 2,08, for at en befolkning som Danmarks
i 2014 kan reproducere sig sely, hvilket betyder,
at befolkningen ikke mindskes i antal (7). Det skal

bemaerkes, at der her ses bort fra evt. indvandring.

| Danmark som i andre vestlige lande begyndte

en kraftig nedgang i den samlede fertilitet fra slut-
ningen af 1960’erne (42, 43), og denne nedgang
fortsatte til begyndelsen af 1980'erne. Det laveste
niveau blev ndet i 1983, hvor den samlede fertili-
tet var 1,38. Det kraftige fald var et resultat af, at
fertilitetsraten faldt i alle (femérs)aldersgrupper i
naesten hele perioden (se Figur 5). Faldet var kraf-
tigst blandt de unge kvinder og teenagefedslerne
blev relativt feerre og feerre, da de unge kvinder var
begyndt at udsaette deres fadsler, mens kvinder i
30%erne og 40'erne havde fadt barn tidligere i livet
og nu havde mulighed for at begraense barne-
flokkens forsatte vaekst og derfor ogsd havde lave
fertilitetsrater. Der er mange &rsager til dette: for-
leenget undervisningspligt, stigende andel kvinder
under uddannelse, kvindernes @gede erhvervs-
deltagelse og holdningsmaessige forandringer til
familier og kensroller. Lovgivningsmaessigt blev der
sendrede forhold i retning af mere ligestilling, mu-
lighed for at forene to-forsergerfamilien med ogsd
at have barn, og der kom lettere adgang til effek-
tive praeventionsmidler, som egede mulighederne
for at planleegge reproduktionen i det senmoderne
samfund, der var under udvikling (44-46).

Det giver et bedre billede af fertilitetsudviklingen at
se pd de aldersspecifikke fertilitetsrater, eller opge-
relser over det antal barn, som kvinder, der tilharer
bestemte fedselsdrgange (eller fadselskohorter)
har fadt i gennemsnit, ndr de bliver 50 &r. Disse tal
kan i Danmark felges i den offentliggjorte befolk-
ningsstatistik i Danmark (7). Da disse mél er mere
éntydige end den samlede fertilitet, vil de blive

anvendt i den felgende tekst.
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= FIGURS5

Aldersspecifikke fertilitetsrater pr. 1.000 for femars aldersgrupper af kvinder i Danmark, 1960-2015 (48).
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Figur 5 viser ogs4, at udviklingen vendte efter For kvinder under 25 &r var og er der fortsat ned-
1983, og blandt de kvinder, der var i slutningen af gang i fertiliteten. Det kan ses pd Figur 5 ved at
20%erne eller zldre, agedes fertilitetsraterne allere- folge kurverne som viser fertilitetsratens udvikling
de fra 1982. Denne udvikling var delvist et resultat for de 20-24 &rige og de 15-19 &rige kvinder gen-
af de s8kaldt udsatte fadsler, da de grupper af nem &rene: kurverne falder stet, ogsd nér kurven
kvinder, der nu fadte, tilherte de fadselsdrgange, for bl.a. de 25-29 &rige kvinder, begynder at stige
der som yngre havde stdet for en vaesentlig del af i begyndelsen af 1980%erne. Fertilitetsraten blandt
den kraftige nedgang i fertiliteten op til 1983 og de 25-29 &rige begyndte dog igen at g8 nedad i
relativt ikke havde f&et lige s& mange barn, som midt-1990%erne, og efter 2010 er dette ogs4 sket
de tidligere fedselsérgange havde ved tilsvarende blandt kvinderne i begyndelsen af 30'erne. Bag
alder. De ventede i stedet med at f& deres ferste dette 18 en udvikling for bdde kvinder og maend
barn, til de blev nogle &r sldre: Fra at veere ca. 24 med en stadig stigende gennemsnitsalder, nar de
ar fra 1971-1977 steq kvinders gennemsnitlige alder far deres farste barn: | 2015 var ferstegangsfeden-
ved ferste barns fadsel til 25 &r i 1982, 26 &ri1988 de kvinder i gennemsnit 29,1 &r, en stigning p& lidt
0g 27 ari1993. over to ar siden 1993. | de ca. 25 &r, hvor man har
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kunnet falge alderen p& ferstegangsfaedre, har de
vaeret et par &r seldre end de ferstegangsfadende
kvinder, og i 2015 var gennemsnitsalderen for
farstegangsfaedre 31,3 &r. Efter en ret konstant stig-
ning fra omkring 1980, er det bemaerkelsesvaerdigt,
at denne alder for begge ken stort set har veeret
uforandret siden 2009 (1, 47).

Fertilitetsmenstret for kvinder fra forskellige
fadselskohorter er forskelligt. Det er som naevnt
tidspunkterne, herunder afstanden mellem barne-
nes fadsler, men ogsd hvor mange bern, de fér, der
varierer. | kohorterne fedt omkring 1950 var deres
samlede kohortefertilitet taet pa reproduktions-
niveauet med 2,08 barn i gennemsnit pr. kvinde,
og aendringerne i fertilitetsmanstret gav ogsé et
staerkt fald i de efterfalgende kohorters samlede
barnetal. Selvom de yngre kohorter er begyndt

at f& deres farste barn i stadig hejere alder, har
kvinder, som er fadt i 1970%erne, f3et flere bern, nar
de erislutningen af 30'erne, end de kohorter, der
er fadt 11960, havde i samme alder (9). Der ses
altsd, at gennemsnitligt er det, selv ved et menster
med sene farstefadsler, muligt at opnd en samlet
s8kaldt generationsfertilitet, der er hgjere end
blandt &rgange, der fik farste barn tidligere. Det er
i overensstemmelse hermed pavist, at hvis kvinder,
der f&r deres forste barn sent, fér endnu et barn,

har de ofte kort afstand mellem bernene (49).

Dette fertilitetsmenster er karakteristisk for den
s&kaldte anden demografiske transition (50, 51),
som i Danmark tidsmeessigt tog sin begyndelse i
slutningen af 1960%erne. De vaesentlige traek er, at
gennemsnitsalderen for kvinders forste fodsel nu er
ca. 30 &r, og maend er nogle &r zldre, n&r de bliver
feedre ferste gang, der er starre forskelle i kvinder-
nes alder ved ferste fedsel end i deres livstidsfertili-
tet (dvs. det gennemsnitlige antal bern, kvinder far
i hele deres fertile aldersperiode 15-49 &r), og der
er iseer tale om en udseettelse af forste fodsel. Det
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er ikke usaedvanligt, at begge kan har forskellige
partnere, inden de beslutter sig for at f& bern. Der
er derfor perioder mellem parforhold, hvor kvinder
og maend er alene og ikke @nsker barn, hvilket ogsd
kan bevirke en hgjere alder ved ferste barns fadsel.
Desuden skal det bemaerkes, at ndr familiedannel-
sen med barn udskydes, sd vil der i de yngre alders-
grupper veere en starre andel, der (endnu) ikke har

f3et barn, hvilket ses i de arlige statistikker.

Fertiliteten i Danmark har som naevnt veeret under
det sékaldte reproduktionsniveau i den anden
demografiske transition, men internationalt ligger
den relativt hejt, hvilket pakalder interesse, da

der ogsé er en hgj erhvervsbeskaeftigelse blandt
kvinder i Danmark, ogsd i den fadedyqgtige alder.
Ofte peges pé de velfeerdsstatslige politikker, der
muligger kombination af to-forsergerfamilier (hvor
begge partner/foraeldre arbejder) med familieliv
med bern, ligesom mulighederne for at planleegge
efter anskede tidspunkter for fadsler og at kunne
undgad bernefadsler pé ikke anskede tidspunkter
ved at bruge praevention har en betydning.

SAMFUNDSMZSSIGE KONSEKVENSER
AF NEDSAT FRUGTBARHED OG
UFRIVILLIG BARNLGSHED

| dette afsnit omtales nogle demografiske og
samfundsmaessige konsekvenser af den nedsatte

frugtbarhed og ufrivillige barnlashed.

Nar samfundet er i en periode med faldende
fertilitet, som det er beskrevet for 1970'erne, vil
det kreeve specifikke undersagelser at vurdere,
om der er tale om en udsaettelse af fedslerne, et
udbredt @nske om slet ikke at fa barn, eller m3ske
en ufrivillig nedsaettelse af frugtbarheden (som
feks. World Fertility Survey i 1970%erne, se 44). |
den overordnede statistik kan man efterfelgende

se, om der var tale om en udsaettelse af fadslerne,
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og en senere 'indhentning’ af fertiliteten ved at
vurdere livstidsfertiliteten blandt kvinderne (og
maendene, om hvem der dog kun sjaeldent findes

statistik p8 dette omr&de).

Det, at farste barn ofte planleegges og ferst fedes,
nr kvinden er omkring 30-ars alderen, kan haenge
sammen med, at de fleste kvinder og maend i
dagens samfund planlaegger deres liv, dvs. bade
uddannelse, arbejde og familieliv. Det er som
naevnt heller ikke ualmindeligt at have et eller flere
keereste-, maske samboforhold, fer man beslut-
ter sig for, at den partner, man har, er den, man
gerne vil have som medforzelder til sine barn - og
partneren ogsa er enig. Disse overvejelser, og det
at vente pd den rigtige partner tager tid og er
medvirkende til at udsaette fodslen af det forste
barn (50). N&r parrene ferst senere begynder at
forsege at f8 barn, kan det betyde, at der bliver
mindre familier, idet der maske fodes feerre barn.

Overordnet demografisk har fertiliteten ferst og
fremmest betydning for befolkningens udvikling.
Nar der ses bort fra evt. indvandring, er det den
naturlige befolkningstilvaekst (forskellen mellem
levendefadte og dede), der er afgarende for,

om befolkningen vokser. Udsving i fedselsargan-
genes starrelse har betydning for befolkningens
aldersmaessige sammensaetning. Det er denne
alderssammensaetning, der pvirker den demo-
grafiske forsergerbrak, dvs. forholdet mellem
starrelsen af den aldersgruppe, der kan vaere
erhvervsaktiv, producere, tjene penge og betale
skat, og starrelsen af de aldersgrupper, der er uden
for arbejdsmarkedet, dvs. barn, unge og gamle.
Den demografiske forsergerbrek beregnes, f.eks.
vedr. de zeldre, ved at udtrykke antallet af sldre,
ofte 65+ &rige, i forhold til antallet i erhvervsdygtig
alder, ofte 15-64 &r (52). | disse beregninger tzelles
udelukkende personer og ikke noget om, hvorvidt

de reelt er erhvervsaktive. De zeldre i dag udgeres
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af store fedselsérgange fra &rene under og lige
efter 2. verdenskrig, mens det er nogle betydeligt
mindre drgange fra midt-1980'erne og frem, der
kommer ind p& arbejdsmarkedet. En stadig ned-
gang i fedselsdrgangenes sterrelser vil p&virke den

fremtidige forsargerbrak.
OPSAMLING

De fleste unge ansker at blive foraeldre til to eller
tre barn. Blandt 50-8rige kvinder har 12-13% ikke
f3et bern og det samme geelder for knap 20-21%
af de 50-8rige maend. Det vides ikke ud fra disse
nationale registerdata, hvor stor en andel af disse,
der er ufrivilligt barnlese. Nedsat frugtbarhed er

en folkesygdom. Nedsat frugtbarhed omfatter en
manglende evne til at blive gravid efter mindst 12
maneders forseg og/eller manglende evne til at
gennemfere en graviditet frem til fedsel af levende
barn. | Danmark har der igennem mange &r vaeret
en udskydelse af familiedannelsen, og i 2015 er den
gennemsnitlige alder for fadsel af farste barn knap

30 &r for kvinder og 1-2 &r zeldre for maend.

Blandt de kvinder/par, der ha forsagt at f& barn,

vil mellem hver fierde og hver sjette kvinde/par
have oplevet nedsat frugtbarhed. Mange oplever
langvarige alvorlige psykosociale konsekvenser af
nedsat frugtbarhed med forringet psykisk velbe-
findende og negativ pavirkning af det seksuelle
samliv. Hvert &r er 7-9% af alle barn fedt i Danmark

kommet til verden efter fertilitetsbehandling.

Nedsat frugtbarhed kan skyldes en raekke meget
forskellige risikofaktorer:

1) medicinske &rsager og tilstande
2) adfeerdsmaessige faktorer

3)  miljgmeessige faktorer



FOREBYGGELSE AF NEDSAT FRUGTBARHED

2 BAGGRUND

LITTERATUR

1. Befolkningens udvikling 2014. Kgbenhavn:
Danmarks Statistik, 2015.

2. Lampic C, Svanberg AS, Karlstrém P et al.
Fertiltiy awareness, intentions concerning
childbearing, and attitudes towards pa-
renthood among female and male academic.
Hum Reprod 2006;21:558-64.

3. Svanberg AS, Lampic C, Karlstrém PO et al.
Attitudes toward parenthood and awareness
of fertility among postgraduate students in
Sweden. Gender Med 2006;3:187-95.

4. Statistika Centralbyran. Barn eller inte? Resul-
tat frdn en enk&tundersékning om kvinnors och
mans installning till barnafédande. Demogra-
fiska rapporter 2009:2. Stockholm: Statistika
Centralbyrén, 2009.

5. Virtala A, Vilska S, Huttunen T et al. Childbea-
ring, the desire to have children, and awareness
about the impact of age on female fertility
among Finnish students. Eur J Contracept
Reprod Health Care 2011;16:108-15.

6. Mortensen LL, Hegaard HK, Andersen AN et
al. Attitudes towards motherhood and fertility
awareness among 20-40-year-old female
health care professionals. Eur J Contracept
Reprod Health Care 2012;17:468-81.

7. Befolkningens Udvikling 2013. Kabenhavn:
Danmarks Statistik, 2014.

8. Zegers-Hochschild F, Adamson GD, de
Mouzon J et al on behalf of ICMART
and WHO. The International Committee
for Monitoring Assisted Reproductive

43

Technology (ICMART) and the World Health
Organization (WHO) Revised Glossary

on ART Terminology, 2009. Hum Reprod
2009;24:2683-7.

Knudsen LB. Introduktion til demografisk
metode. 3. reviderede udgave. Syddansk
Universitetsforlags Metodeserie for Social- og
Sundhedsvidenskaberne. Bind 1. Odense:
Syddansk Universitetsforlag, 2016.

Schmidt L, Miinster K. Infertility, involuntary
infecundity, and the seeking of medical advice
in industrialized countries 1970-1992: a review
of concepts, measurements and results. Hum
Reprod 1995;10:1407-18.

. Skakkebaek NE, Meyts ER-D, Louis GMB et

al. Male reproductive disorders and fertility
trends: influences of environment and genetic
susceptibility. Physiol Rev 2016;96:55-97.

Schmidt L. Infertility and assisted reproduction
in Denmark. Epidemiology and psychosocial
consequences [disp]. Kebenhavn: Laegefor-

eningens forlag, 2006.

Gurunath S, Pandiau Z, Anderson RA et al.
Defining infertility — a systematic review of
prevalence studies. Hum Reprod Update
2011;17:575-88.

Bhattacharya S, Porter M, Amalraj E et al. The
epidemiology of infertility in the North East of

Scotland. Hum Reprod 2009;24:3096-107.

Rostad B, Schmidt L, Sundby J et al. Has
fertility declined from mid-1990s to mid-
2000s? Acta Obstet Gynecol Scand
2013;92:1284-9.



FOREBYGGELSE AF NEDSAT FRUGTBARHED 2 BAGGRUND

16. Wilcox AJ, Weinberg CR, Baird DD. 24. Schmidt L. Psykosociale konsekvenser af infer-
Post-ovulatory ageing of the human oocyte tilitet og behandling [ph.d-afhl]. Kebenhavn:
and embryo failure. Hum Reprod 1998;13:394-7. FADLs Forlag, 1996.

17. Fritz A, Speroff L. Clinical gynecologic 25. Verhaak CM, Smeenk JM, Evers AW et al.
endocrinology and infertility. Eighth ed. Women's emotional adjustment to [VF: a
Philadelphia, USA:Lippincott Williams and systematic review of 25 years of research. Hum
Wilkins, 2011. Reprod Update 2007;13:27-36.

18. Bonde JPE, Ernst E, Jensen TK et al. Saed- 26. Greil AL, Peterson B, Schmidt L. Understan-
kvalitet og fertilitet i en populationsbaseret ding and treating the psychosocial consequen-
followup-undersagelse. Ugeskr Laeger ces of infertility. I: Wenzel A, red. The Oxford
1999;161:6485-9. handbook of perinatal psychology. Oxford,

UK: Oxford University Press, 2016:524-47.

19. Stephenson M, Kutteh W. Evaluation and
management of recurrent early pregnancy 27. Martins MV, Basto-Pereira M, Pedro J et al.
loss. Clin Obstet Gynecol 2007;50:132-45, Male psychological adaptation to unsuccessful

medically assisted reproduction treatments:

20. Dansk Fertilitetsselskab. Arsopgerelser 1997- a systematic review. Hum Reprod Update 23.
2015. www.fertilitetsselskab.dk/index.php?op- jun 2016 (epub ahead of print) .
tion=com_content&view=article&id=278&lte-
mid=169 (7. sep 2016). 28. Chachamovich JR, Chachamovich E, Ezer H

et al. Investigating quality of life and health-re-

21. Malchau S, Loft A, Henningensen AA et al. lated quality of life in infertility: a systema-
LLong-term prognosis of live birth after ART, tic review. J Psychosom Obstet Gynecol
intrauterine insemination and spontaneous 2010;31:101-10.
conceptions in women initiating treatment
with homologous gametes - A Danish national 29. Klemetti R, Raitanen J, Sihvo S et al. Infertili-
cohort study. Abstract. 33rd Annual meeting, ty, mental disorders and well-being a nati-
European Society of Human Reproduction onwide study. Acta Obstet Gynecol Scand
and Embryology (ESHRE), Helsinki, 2016. 2010;89:677-82.

22. Leridon H. Can assisted reproduction techno- 30. Wirtberg |. His and her childlessness [ph.d.-af-
logy compensate for the natural decline in handl]. Stockholm: Karolinska Instituttet,
fertility with age? A model assessment. Hum University of Stockholm, 1992.

Reprod 2004;19:1548-53.
31. Peterson BD, Pirritano M, Block JM et al.

23. Datta J, Palmer MJ, Tanton C et al. Prevalence Marital benefit and coping strategies in men

of infertility and help seeking among 15 000

women and men. Hum Reprod 2016;31:2108-18.

44

and women undergoing unsuccessful fertility
treatments over a 5-year period. Fertil Steril
2011;95:1759-63.



FOREBYGGELSE AF NEDSAT FRUGTBARHED

2 BAGGRUND

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Greil AL. Infertility and psychological distress:
a critical review of the literature. Soc Sci Med
1997;45:1679-04.

Verhaak CM. Emotional impact of unsucces-
sful fertility treatment in women [ph.d.-af-
handl]. Wageningen, the Netherlands, 2003.

Verhaak CM, Smeenk JMJ, van Minnen A

et al. A longitudinal, prospective study on
emotional adjustment before, during and after
consecutive fertility treatment cycles. Hum
Reprod 2005;20:2253-60.

Peterson BD, Pirritano M, Christensen U et al.
The longitudinal impact of partner coping in
couples following 5 years of unsuccessful fertili-
ty treatment. Hum Reprod 2009;24:1656-64.

Tao P, Coates R, Maycock B. Investigating
marital relationship in infertility: a systematic
review of quantitative studies. J Reprod Infertil
2012;13:71-80.

Wischmann T. Psychogenic infertility —
myths or facts. J Assisted Reprod Genetics
2003;20:485-94.

Wischmann T. Sexual disorders in infertile
couples: an update. Curr Opin Obstet Gyne-
col 2013;25:220-2.

Piva |, Monte GL, Graziano A et al. A literatu-
re review on the relationship between infertility
and sexual dysfunction. Eur J Contracept
Reprod Health Care 2014;19:231-7.

Danmarks Statistik. Fertiliteten hgjest i Solred
og lavest i Gentofte. Nyt fra Danmarks Stati-
stik: Fertilitet. Nr. 81, 2016.

45

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Knudsen LB. Kommentarer til oplaeg p&
workshop om udarbejdelse af undervis-
ningsmateriale, 4. marts 2015, Miljasty-
relsen. http://vbn.aau.dk/da/activities/
workshop-i-miljoestyrelsen-om-udarbej-
delse-af-undervisningsmateriale-o-m-in-
fertilitet(988a9882-21b4-468e-8240-85bd-
9d4f3598) . html (7. sept 2016).

Knudsen LB. Fertility trends in Denmark in the
1980s. A register based socio-demographic
analysis of fertility trends. Kebenhavn: Dan-
marks Statistik, 1993.

Schmidt L, Sobotka T, Bentzen JG et al. De-
mographic and medical consequences of the
postponement of parenthood. Hum Reprod
Update 2012,18:29-43.

Bertelsen O. Det faldende fadselstal. Belyst
ved familiesterrelsens sammenhaeng med
kvindens uddannelse og erhvervsarbejde.
Publikation 104. Kgbenhavn: Socialforsknings-
instituttet, 1981.

Blenstrup LT. Familien. |: Greve B, Jergensen
A, J Elm Larsen, red. Det danske samfund.
Kebenhavn, Hans Reitzels Forlag, 2014:231-61.

Knudsen LB. Nye familieformer og feerre bern.
l: Ploug N, Henriksen H, Kaergérd N, red. Den
danske velfeerdsstats historie. Kebenhavn:
Socialforskningsinstituttet, 2004:224-59.

Danmarks Statistik — statistikbanken, maj 2016.
Statistikbanken.dk (maj 2016).

Danmarks Statistik — statistikbanken, juni 2016
Statistikbanken.dk (juni 2016).



FOREBYGGELSE AF NEDSAT FRUGTBARHED 2 BAGGRUND

49.

50.

51

52.

Strandberg-Larsen K, Knudsen LB, Thygesen
LC et al. Second-birth rates in Denmark from
1980 to 1994. Does the spacing between the
first and second child depend on age at initi-
ating childbearing? I: Knudsen LB, Lindhardt
Olsen A, red. Our demographic future - a
challenge. Scandinavian Population Studies
2010;14:117-140.

Knudsen LB. Fertilitet og familiedannelse -
et felt mellem valg og skaebne. Sociologisk
Arbejdspapir 2009;26. Aalborg: Aalborg
Universitet. http://vbn.aau.dk/files/18839271/
Arbpapir-26-Ibk.pdf (7. sep 2016).

Sobotka T. The diverse faces of the second
demographic transition in Europe. Overview
Chapter 6. |: Frejka T, Sobotka T, Hoem JM
et al, red. Childbearing trends and policies in
Europe. Demographic Research 2008;special
collection 7vol. 19, article 8:171-224.
www.demographic-research.org/volumes/
vol19/8/ (7. sep 2016).

Andersen O. Det nye demografiske

Danmarkskort. Kebenhavn: Danmarks
Statistik, 2006.

46









©©©©m
@ (= ) ©
o@%@m
%@a%%




FOREBYGGELSE AF NEDSAT FRUGTBARHED

3 RISIKOFAKTORER

5. 1INDLEDNING

| dette kapitel praesenteres risikofaktorer for
nedsat frugtbarhed. For hver risikofaktor beskri-
ves sammenhaengen med nedsat frugtbarhed
for henholdsvis maend og kvinder, samt hvilken
r&dgivning der kan anbefales. Rddene henvender
sig til individet, den sundhedsprofessionelle og/
eller beslutningstagere, og ofte er rédene aktuelle

for mere end en mélgruppe samtidigt.

Det optimale studiedesign til belysning af hvordan
en given risikofaktor (feks. kost, stress eller ryg-
ning) kan pavirke frugtbarheden, er et design, hvor
man tilfeeldigt udsaetter forsegspersonerne for
den risikofaktor man ensker undersagt eller ej, og
derefter folger dem over tid og registrerer, om det
pavirker deres frugtbarhed. Denne type undersa-
gelse kaldes ogs& for en randomiseret kontrolleret
interventionsundersegelse. Der findes imidlertid
kun meget f3 af denne slags undersagelser, da
s8danne oftest er etisk problematiske og desuden

0gsd vanskelige at gennemfare i praksis.

For nogle af risikofaktorerne gaelder for eksempel,
at det ikke er muligt at lave undersegelser, hvor
risikofaktoren elimineres. Der mangler ligeledes
undersegelser og dermed viden om, hvorvidt
effekterne af en risikofaktor er reversible, ndr en
given risikofaktor elimineres. Vores viden om
risikofaktorer for nedsat frugtbarhed stammer
derfor primaert fra epidemiologiske undersagelser,
hvor man har set p& forsagsdeltagernes aktuelle
risikofaktoreksponering og forskellige mal for
frugtbarhed (feks. tid til graviditet, graviditetstab,
fertilitetsbehandling, infertilitetsdiagnoser). Denne
type studier har metodiske problemer. Det kan
bl.a. vaere vanskeligt at afgere, om en given risiko-
faktor er en konsekvens af eller en &rsag til pavirket
frugtbarhed, og man kan ogsa vaere bekymret for,

om andre ting (feks. sociale forhold, depression og
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eksisterende sygdom) ger, at forsegsdeltagerne
har nedsat frugtbarhed. Man forsager ved hjalp af
statistiske metoder at tage hgjde for betydningen
af s&danne bagvedliggende &rsager (ogsa kaldet
konfoundere), ndr man belyser sammenhangen
mellem en given risikofaktor og frugtbarhed i

epidemiologiske undersagelser.

Béde graviditet og tid til graviditet er troveerdige
mal for frugtbarhed, som kan huskes praecist i
mange &r (1). | modsaetning hertil er angivelse af
alkohol-, tobak- og cannabisforbrug og angivelse af
kostvaner og det fysiske aktivitetsniveau forbundet
med mere usikkerhed. For alkohol, tobak og canna-
bis er der en tendens til, at forbruget underrappor-
teres (2-4). P& den anden side er der en tendens til,
at indtaget af sund kost og de fysiske aktivitetsni-
veau overdrives (5-7). Yderligere vil raske personer
formentlig vaere mere tilbgjelige til at indtage for
eksempel alkohol end kronisk syge personer vil
vaere, og personer med et mindre alkoholforbrug

har formentlig en generel sundere livsstil.

Til trods for at der er en entydig definition af
infertilitet, vil det altid veere uafklaret, hvordan de
12 m8neders samliv i praksis har fungeret (feks.
er samlejefrekvens omkring seglesningstidspunkt

pavirkelig af arbejde, rejser mv.).
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5.2 REPRODUKTIONSSYGDOMME OG
SYGDOMME MED REPRODUKTIVE
KONSEKVENSER

Sammenfatning

Hos kvinden er de to hyppigst forekommende
enkelt8rsager til nedsat frugtbarhed manglende
aglesning og aflukkede eller darligt fungerende
aggeledere. Forebyggelse er mulig hos nogle
kvinder med manglende seglasning, ligesom en
reduktion i antallet af seksuelt overfarte sygdom-
me sandsynligvis vil kunne reducere antallet af

kvinder med darligt fungerende aeggeledere.

Det anbefales, at overvaegtige (BMI > 30 kg/m2)
kvinder som har uregelmaessig eller manglende
menstruationscyklus og som har f&et stillet diagno-
sen polycystisk ovarie-syndrom (PCQOS), sendrer
kostvaner og @ge deres fysiske aktivitetsniveau
med henblik pa at tabe sig. Dette vil age sandsyn-
ligheden for at opnd graviditet pa naturlig made,
sdvel som efter fertilitetsbehandling. Sandsynlig-
heden for at opnd graviditet ages ogs4, selv om de

ikke taber sig til normal veegt.

Det anbefales, at undervaegtige kvinder, som har
manglende menstruationscyklus, forsager at age
deres vaegt med henblik pd at reetablere normal
menstruationscyklus og dermed aeglasning og sge
sandsynligheden for graviditet. Kvinder, som ikke
menstruerer og dyrker udholdenhedssport p& hait

niveau, anbefales at nedsaette deres aktivitetsniveau.

Det anbefales, at samfundet @ger indsatsen for

at sikre, at kvinder (bl.a. dem, der er behandlet
med kemoterapi) er informerede om, at deres
reproduktive livsperiode kan vaere nedsat p8 grund
af tidligt tab af seg. Det anbefales endvidere, at
fertilitetsbevarende tiltag, som f.eks. nedfrysning af
&g eller sggestoksvaev, er generelt tilgaengelige,

hvis de er medicinsk begrundet.
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Hos manden er de hyppigste medicinske arsager til
nedsat frugtbarhed nedsat seedcelleproduktion (ik-
kenedsunkne testikler, testikulaert dysgenese-syn-
drom, &rebrok og medicinindtagelse), obstruktion
af fraferende saedveje (tidligere urogentitale infek-
tioner og operationer) samt genetiske sygdomme.
Heraf kan nogle forebygges og/eller behandles.
Hos ca. halvdelen af maendene kan der ikke findes
en kendt drsag, og evidensbaseret malrettet
forebyggelse er sdledes ikke mulig, fer yderligere
risikofaktorer for mandlig infertilitet er identificeret.
Grundig undersegelse af den infertile mand inkl.
ultralydsundersagelse af testiklen er vigtig for at
opspore underliggende og behandlingskraevende
sygdom som feks. ikkeerkendt testikelkreeft. Kro-
mosomundersagelse og genetisk undersagelse er
ligeledes vaesentlige hos maend forud for anven-
delse af deres saedprave til fertilitetsbehandling,
idet kromosomfejl eller Y-mikrodeletioner nedar-
ves. Det anbefales, at seeddeponering (nedfrysning
af seedpreve ved -180 grader) tilbydes inden pabe-
gyndelse af medicinsk behandling, der kan skade
saedkvaliteten (feks. kemoterapi) med henblik p&
at sikre fremtidig fertilitet.

Indledning

Nedsat frugtbarhed betinges overvejende af biolo-
giske faktorer, alts8 reproduktionssygdomme, som
vi desvaerre oftest ikke kender den praecise &rsag

til og som s8 heller ikke direkte kan forebygges.
Omvendt er forebyggelse mulig hos nogle, lige-
som forebyggende tiltag vil kunne bedre behand-
lingsprognosen for nogle af de par, der behaver
fertilitetsbehandling.
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Kvinder
De to hyppigst forekommende &rsager til

infertilitet hos kvinden er:

1) manglende aeglasning, som viser sig ved sjeeldne
eller manglende menstruationer (anovulation).

2)

aflukkede eller d&rligt fungerende aeggeledere
(tubar faktor infertilitet (TFI)).

Ca. 20% af kvinders infertilitet kan tilskrives mang-
lende zeglesning, og ligeledes kan ca. 20% tilskrives
dérligt fungerende seggeledere (1).

Derudover findes talrige specifikke repro-dukti-
onssygdomme og sygdomme med reproduktive
konsekvenser. Enkelte af disse omtales summarisk

i dette afsnit da forebyggelse ikke kendes, udover
at forekomsten af nogle af disse sygdomme stiger
med alderen, hvorfor et skift mod, at kvinder opnér
graviditet tidligere i livet, m& antages at kunne
mindske risikoen for infertilitet. De eneste repro-
duktionssygdomme, der er hyppigst hos de unge
er tilfeelde med manglende aeglasning.

Manglende aeglasning (anovulation)

Der findes adskillige specifikke &rsager til mang-
lende eeglasning. Dette viser sig hos kvinden ved
manglende eller sjseldne menstruationer. Mang-
lende aeglasning klassificeres af World Health
Organization (WHO) i type |, Il og Ill.

WHO type Il er den hyppigste form, og blandt
infertile vil langt den hyppigste WHO type II-form
vaere polycystisk ovarie-syndrom (PCQOS), men
der findes en raekke andre medicinske tilstande
som er WHO type Il. PCOS findes hos 75% af de
kvinder, der er infertile pga. manglende aeglasning
(2,3). WHO type | findes hos undervaegtige

og sportsudavende, mens WHO type Ill er en
tilstand, hvor kvinden har tabt sine g for tidligt
og er g&et i overgangsalderen inden det fyldte
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40. &r (prematur ovarie failure (POF)). | Dansk
Fertilitetsselskabs Klinisk guideline om ovulations-
induktion gives en gennemgang af WHO-klassifi-

kationen for anovulation type |, Il og Il (4).

WHQO type ll-anovulation

(polycystisk ovarie-syndrom)

Polycystisk ovarie-syndrom (PCOS) anses for

at veere den hyppigste endokrine sygdom hos
kvinder, og med de aktuelt gseldende diagnostiske
kriterier (5) er hyppigheden blandt kvinder i den
fertile alder 12-20% (6-8).

PCOS er den hyppigste arsag til infertilitet p&
grund af manglende aeglasning og viser sig typisk
ved steerkt uregelmaessig (eller manglende) men-
struationscyklus, infertilitet, eget krops- og ansigts-
beh&ring pga. eget dannelse af mandligt virkende
hormoner (androgener) og ofte overvaegt. En del
patienter med denne hyppige tilstand har dog

kun lettere forstyrrelser og normale aeglesninger.
S&danne kvinder er fertile. Tilstanden er s&ledes et
kontinuum, som straekker sig fra asymptomatiske
tilfeelde til det klassiske syndrom. Den grundlaeg-
gende &rsag til PCOS kendes ikke, men der er et
betydeligt arveligt element.

Litteraturen om PCOS er omfattende og vil ikke
blive gennemgdet i denne rapport. Relevante

Guidelines er felgende:

> Australsk guideline: Evidence-based guideline
for the assessment and management of poly-
cystic ovarian syndrome, National Health and
Medical Research Council, 2011-2015 (9).

> Engelsk quideline: National Institute of Clinical
Excellence (NICE), 2013 (10).

> Dansk guideline: Dansk selskab for obstetrik
og gynakologi, 2014 (11).

> Dansk guideline: Dansk Fertilitetsselskabs
guideline, 2015 (4).
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Der findes s&ledes nye og omfattende nationale
guidelines, hvori man bade gennemggr litteraturen
og giver specifikke anbefalinger om mulighederne
for forebyggelse og behandling. Anbefalingerne,
givet i denne rapport, er udarbejdet i overens-
stemmelse med ovennaevnte eksisterende danske,

australske og engelske guidelines.

WHQO type I-anovulation (hypotalamisk amenorré)
Denne type anovulation ses specielt hos de unge,
er sjzeldnere end PCOS og ses kun hos ca. 10% af
dem, der har manglende seglesning. WHO type
I-anovulation viser sig altid som helt manglende
menstruationscyklus (amenorré). Tilstanden skyldes
i en del tilfeelde udefrakommende faktorer, hvorfor
den i nogen grad er forebyggelig. Der er to kendte
hovedarsager til type |-anovulation: vaegttab og
overdreven fysisk traening. Denne type anovulation
ses farst og fremmest inden for eestetiske idraets-
grene som gymnastik, udspring og kunstskejtelab
samt inden for vaegtklasseidraetter som letveegts-
roning og kampidraetter. Det er usikkert, om det er
den fysiske aktivitet i sig selv, der ager risikoen for
spiseforstyrrelser og menstruationsforstyrrelser. Det
er derimod det at dyrke eliteidraet — isser idraetsgre-
ne hvor lav kropsvaegt er af betydning for praestati-

onsevnen — der indebaerer en forgget risiko.

Manglende zeglosning i denne form ses i sin eks-
treme form hos unge kvinder med spiseforstyrrel-
sen anoreksi, men ogsd hos en del uden anoreksi.
Aglesning og dermed menstruationscyklus gen-
etableres hos langt hovedparten ved normalisering
af vaegten (13, 14).

Hos kvindelige atleter med lavt energiindtag (15) ser

man syndromet "female athlete triad”, der omfatter:

1) spiseforstyrrelser
2) manglende menstruationer og seglasning samt

knogleskerhed
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Anbefalingen fra American College of Sports Me-
dicine er: “The first aim of treatment for any Triad
component is to increase energy availability by
increasing energy intake and/or reducing exercise

energy expenditure”.

Der findes ingen prospektive undersagelser, der
dokumenterer vaerdien af adfaerdsinterventioner
for kvinder med WHO type |-anovulation. Anbe-
falinger baseres derfor p8 viden om sammenhaen-
gen mellem tilstanden og de udlesende faktorer.

| de engelske guidelines fra National Institute of
Clinical Excellence (10) anbefales kvinder med
WHO type |-anovulation at age vaegten, hvis de
har et BMI lavere end 19 kg/m2, og at moderere
deres fysiske aktivitetsniveau, hvis de dyrker et heijt

niveau af traening.

WHO type Ill-anovulation

(preematur ovarie-insufficiens)

Ved type lll-anovulation har kvinden tabt sine
&g for hurtigt eller er fadt med feerre a2g end
normalt, hvorfor hun biologisk set er "reproduktivt”
zeldre end hendes "kronologiske” alder. Den
kliniske diagnose praematur ovarie-insufficiens
(POI) er, at kvinden er gdet i overgangsdrene

for 40-ars alderen. POl rammer ca. 1% af

alle kvinder og skyldes en raekke medicinske
tilstande, primaert autoimmun sygdom, Turners
syndrom, fragilt X-syndrom og en familizer
tendens (16). Hos mange findes der dog ingen
forklaring p& det tidligt indsaettende tab af zeg.
Desuden ses en voksende gruppe kvinder, som
er langtidsoverlevere efter cancer i berne- og
ungealderen eller som voksne. Det anslés, at en
ud af 200 voksne i dag har haft ondartet sygdom
i barne- og ungedrene, og en betragtelig andel af
disse kvinder har POI. N&r segtabet er s§ markant,
at menstruationscyklus opherer, bliver kvinden
infertil, men i en del &r fer tilstanden erkendes

klinisk, er frugtbarheden nedsat.
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Spontant opstdet graviditet ses, omend sjeeldent,
hos disse patienter, men segdonation er en effektiv
behandlingsform.

Udover egentlig PO, dvs. manglende menstruation
og ophert funktion af eeggestokkene, er der en del,
der taber &g tidligere end andre. Disse kvinder har
bevaret menstruationscyklus, er sidst i trediverne,
og de har generelt en nedsat sandsynlighed for
levedygtig graviditet, ligesom sandsynligheden for
at opnd graviditet efter fertilitetsbehandling er ringe.

WHQO type lll-anovulation kan generelt ikke
forebygges, men en del flere end i dag ville
sandsynligvis kunne opnd graviditet, hvis mulig-
hederne for fertilitetsbevaring bliver udbygget.

| praksis betyder det mulighed for nedfrysning

af eeggestoksveev og/eller ubefrugtede aeg hos
yngre kvinder, der rammes af ondartet sygdom og
dermed péferes en betydelig risiko for POI. Et af
formalene med oprettelse af fertilitetsvurderings-
klinikker, som beskrevet af Hvidman et al (17), er at
spore sddanne kvinder, fer tilstanden f&r betydning
for frugtbarheden. Aktuelt findes der i Danmark
fire offentlige klinikker (i Region Hovedstaden og
Region Sjaelland). Dette koncept er under afprav-
ning og udvikling, ganske som svangerskabsfore-
byggende klinikker var det i Danmark for 30-40

ar siden. En af de faktorer, der bedemmes p&
klinikkerne, er maengden af seg hos kvinden, og om
der er tale om tidligt tab af aeg - et forhold, der er
vaesentligt i en tid med stigende fodealder.

Dé&rligt fungerende seggeledere

(tubar faktor-infertilitet)

Blandt infertile vil ca. 20% have darligt fungerende
aqggeledere (2, 3). Arsagerne er ofte uafklarede,
men kan dels betinges af underlivsinfektioner

pga. seksuelt overferte sygdomme (klamydia og
gonorré), der er forebyggelige (se Kapitel 3.3
Seksuelt overfarte sygdomme).
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Darligt fungerende aeggeledere ses endvidere
ved en lang raekke andre sygdomme som
blindtarmsbetsendelse, Crohns sygdom, colitis

ulcerosa og efter underlivsoperationer.

Andre tilstande

Endometriose er en hyppig kvindesygdom og
findes som &rsag til den nedsatte frugtbarhed

hos ca. 5% af infertile par. Sygdommen bliver

ofte symptomgivende hos kvinder, der ikke har
fodt i 30-&rs alderen, og selvom egentlig relevant
forebyggelse ikke kendes, er symptomgivende
sygdom klart aldersafhaengig, hvorfor et skift mod,
at kvinder opnar graviditet tidligere i livet, m3
antages at kunne mindske risikoen for infertilitet

som felge af endometriose.

Andre tilstande omfatter muskelknuder i livmo-
deren (stigende forekomst med stigende alder),
adenomyose, uigennemtraengeligt livmoderhals-
sekret, kromosomforstyrrelser, befrugtningsdefek-
ter i eeggene mv. Faelles for disse tilstande er, at

forebyggelse ikke er mulig.

Graviditetstab rammer ca. 20% af alle gravidi-
teter. Halvdelen af tabene skyldes sygdomme
som kromosomfejl og misdannelser ved fosteret,
der ikke er forenelige med liv. Den andel halvdel
derimod skyldes sygdomme eller tilstande hos
kvinden/parret. Jo flere graviditetstab en kvinde
oplever, jo mindre sandsynligt er det, at tabene
skyldes sygdomme hos fosteret. Derfor defineres
sygdomsenheden abortus habitualis som tre pa
hinanden felgende graviditetstab. Denne tilstand
er at ligestille med anden form for barnlgshed

og skyldes en raekke tilstande sdsom sygdomme

i immunsystemet, balancerede kromosomafvi-
gelser (der ikke har betydning for den, der baerer
afvigelsen, men som kan nedarves ubalanceret og
dermed vaere uforeneligt med liv hos fosteret),

misdannelser af livmoderen og diverse forstyrrelser
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i bl.a. blodets koagulation. Der ses en stigning i
graviditetstab ved overvaegt, rygning, alkohol-
indtag og stigende alder.

Maend

Hos ca. 40% af infertile par forekommer proble-
met primaert eller delvist hos manden (17,18), og
nedsat frugtbarhed hos manden kan skyldes en
lang raekke tilstande og sygdomme, hvoraf nogle

kan forebygges og/eller behandles.

En mands evne til at gere sin partner gravid
vurderes oftest ud fra resultatet af to uafhaengige
saedprever. Seedpreveundersagelser inkluderer
som minimum, jeevnfer WHO-retningslinjer

(19), oplysninger om seedcelleantal, udseende og
bevaegelighed. Sandsynligheden for, at en partner
bliver gravid, er linezert stigende samherende med
seedcellekoncentrationen op til en graensevaerdi

pd 40-50 mio./ml (se Figur 4). Sandsynligheden
for at opnd graviditet stiger ikke yderligere, hvis
seedcellekoncentrationen er mere end 50 mio./ml.
lkke kun antallet af seedceller, men ogsd ssedceller-
nes udseende og bevaegelighed er afgerende for
befrugtningsevnen (20). Supplerende undersegel-
ser af saedpraven er vaesentlige i en raekke tilfaelde;
sdsom maling af glukose og pH i seedvaesken, hvis
feks. ssedvolumen er nedsat. Et sendret gluko-

se- og pH-niveau i seedvaesken kan veere tegn pa

aflukning af seedlederen.

De hyppigste &rsager til mandlig infertilitet er
ikke-nedsunkne testikler, drebrok og testikuleert
dysgenese-syndrom (TDS), medicinindtagelse,
genetiske sygdomme og hypofysesygdomme (21).

Disse tilstande vil blive beskrevet i det falgende.

lkkenedsunkne testikler og testikulaert
dysgenese syndrom (TDS)

Mandlig infertilitet som felge af nedsat ssedkva-
litet ses hyppigt hos maend, som er fadt med
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ikkenedsunkne testikler og opereret for dette. En
fremherskende hypotese er, at nedsat saedkvalitet,
ikkenedsunkne testikler, abnormt udmundende
urinrer og testikelkraeft alle har en faelles oprindelse
i fosterlivet, den sdkaldte TDS-hypotese (22).
Patienter med risikofaktorer for TDS (feks. svaert
nedsat seedkvalitet og/eller tidligere ikkenedsunk-
ne testikler) har eget risiko for at have ikkeerkendt
testikelkraeft eller forstadier til testikelkraeft. Dette
er seerligt gaeldende, hvis testiklerne er mindre end
vanligt, bledere i konsistensen, og hvis en ultralyd-
sundersagelse viser mikroforkalkninger. S&danne

patienter ber tilbydes en vaevsprave fra testiklen.

Arebroki pungen

Arebrok i pungen inddeles i tre sveerhedsgrader:

1) synligt/maeerkbart ved brug af bugpres
2) meerkbart i hvile
3) synligtihvile

Arebrok er ledsaget af nedsat saedkvalitet og jo
sveerere tilfelde, des mere nedsat saedkvalitet (23).
Det diskuteres, hvorvidt operation for &rebrok

forbedrer saedkvaliteten.

Genetiske sygdomme

Kromosomfejl kan medfere nedsat eller helt ophae-
vet seedcelleproduktion. | en opgerelse fra Europe-
an Society of Human Reproduction and Embryo-
logy i 2006 (24) fandtes, at 5-10% af maend, som
havde total mangel p& saedceller (azoospermi)
havde Klinefelters syndrom, der skyldes et ekstra X
kromosom (47 XXY). Den neesthyppigste geneti-
ske &rsag var en mikrodeletion pa Y-kromosomet,
der findes i varierende grad hos op til 5-10% med
staerkt nedsat eller opheevet saedcelleproduktion.
Hos andre maeend finder man sékaldte translokatio-
ner (feks. t13,14, hvor lidt af kromosom 13 er flyttet
over p8 kromosom 14). Udover svaert nedsat saed-

kvalitet har en balanceret kromosomafvigelse ikke
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betydning for manden selv, men kan have svaere
konsekvenser for hans barn, hvis hans ssedceller

anvendes til fertilitetsbehandling.

Undersagelse af kromosomer og Y-mikrodeletio-
ner er sdledes vaesentlige hos den infertile mand
(25), og sddanne mutationer nedarves til 100% af
drengebern efter brug af fertilitetsbehandling (26).

Hypofysesygdomme

Hyofysen danner bl.a. de overordnede kanshomo-
nerne (gonadotropiner) follikel stimulerende hor-
mon (FSH) og luteniserende hormon (LH), som
stimulerer testiklen til saedcelle- og testosteron-
produktion. Visse sjeeldne genetiske sygdomme
(hypogonadotrop hypogonadisme; feks. Kallmans
syndrom) eller anoreksi pavirker hypothalamus i
hjernen og forhindrer dannelsen af FSH og LH.
Patienter med s&danne tilstande vil ikke g& i puber-
tet uden behandling med testosteron. Testiklerne
vil imidlertid forblive smé pga. mangel p& gonado-
tropinstimulation, og ssedcelleproduktionen vil

ikke g& i gang af sig selv. Man kan hjeelpe s&danne
patienter ved at stimulere saedcelleproduktionen
med FSH/LLH-behandling. Andre hypofyse- eller
hypofysenaere sygdomme som feks. hypofysea-
denomer, godartede eller ondartede hjernesvulster
eller disses behandling (bestréling eller operation)
kan ogs& haemme dannelsen af FSH og LH og

medfere mandlig infertilitet, der dog kan behand-
les med FSH/LH-injektioner (27).

Andre sygdomme som har reproduktive konse-
kvenser for manden, og deres behandling

Mange medicinske tilstande pavirker evnen til at f3
barn. Maend med rygmarvsskade kan f.eks. ikke f&
ejakulation p& vanlig vis, men kan hjselpes til ejaku-

lation vha. medicinsk udstyr (elektroejakulation).

Patienter med diabetes udvikler ofte rejsningsbe-

sveer og/eller udlasning der ender i urinbleeren.
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Dette kan i visse tilfeelde afhjaelpes enten medicinsk
eller ved oprensning af spermatozoer fra vandlad-
ning efter ejakulation. Behandling af en lang reekke
kreeftsygdomme, gigtsygdomme eller andre auto-
immune lidelser med visse former for kemoterapi
eller stralebehandling rettet mod testiklen vil have
skadelig virkning pé saedcelleproduktionen og kan
medfere fuldstaendig sterilitet. Endelig kan en lang
reekke medicinpreeparater have uhensigtsmaessige

virkninger p8 saedcelleproduktionen (25).

Opsamling

Infertilitet skyldes primaert reproduktionssyg-
domme eller sygdomme, hvor sygdommen selv
eller dens behandling f&r konsekvenser for parrets

forplantning.

Sével kvinden som manden ber undersages ved
konstateret infertilitet med henblik p& i videst mu-
lig omfang at pavise arsagen. Forebyggelsesmu-
lighederne ved allerede konstateret infertilitet skal
ses i lyset af, at forebyggelse dels kan bedre et pars
sandsynlighed for selv at opna graviditet ved al-
mindeligt samleje, dels kan bedre sandsynligheden

for at opnd graviditet efter fertilitetsbehandling.

De bedste forebyggelsesmuligheder findes hos
kvinder med forstyrrelse i aeglesningen, hvor
sendringer i sundhedsadfeerd med vaegttab/fysisk
aktivitet eller vaegtegning kan bedre prognosen
hos kvinder med PCOS og overvaegt, samt hos
kvinder med undervaegt.

En reekke medicinske tilstande behandles med
kemoterapi, som er giftig for bdde mandlige og
kvindelige kansceller. Det er veesentligt for kvinden
og manden at vide dette, ligesom tilbuddet om
fertilitetsbevarende tiltag (nedfrysning af g, seg-

gestokkevaev eller seed) ber sikres tilgaengeligt.
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5.3 SEKSUELT OVERFORTE
SYGDOMME

Sammenfatning

Klamydia er en meget hyppig seksuelt overfart
infektion, mens gonorré er mindre udbredt. Begge
sygdomme kan medfare nedsat frugtbarhed
blandt kvinder, mens dette er mindre velbelyst
blandt maend.

Hos kvinder ager klamydia risikoen for nedsat
frugtbarhed, underlivsbetzendelse, kroniske under-
livssmerter og for graviditet udenfor livmoderen.
Det er rimeligt sikkert, at der er en sammenhaeng
mellem tilstedevaerelse af tidligere klamydiain-
fektion og skade p& aeggeledere blandt infertile
par. Det er mere usikkert, hvilken rolle en tidligere
klamydiainfektion har hos infertile kvinder med
normal aeggelederpassage. Sammenfattende

mé& det dog antages, at en reduktion i antallet af
klamydiainfektioner hos kvinder kan nedsaette
antallet af kvinder med skader p& seggelederne.
En s8dan reduktion kunne feks. ske vha. forebyg-
gelsesstrategier, der sigter pa at @ge anvendelsen
af kondom. Der er ikke evidens for at konkludere,
at screening for asymptomatiske klamydia-infek-
tioner i den generelle befolkning vil kunne bedre
frugtbarheden. Hos maend kan klamydia danne
arvaev i bitestiklen og andre af de reproduktive
organer, og vil muligvis kunne lede til nedsat frugt-
barhed. Det anbefales at falge de eksisterende
retningslinjer fra Sundhedsstyrelsen med henblik
pa at reducere forekomsten af seksuelt overferte
sygdomme. Det vil sige, at personer, der har vaeret
udsat for mulig smitte med klamydia eller gonorré
skal underseges, seksualpartnere skal opsages og
testes, og personer, der er smittet, skal behandles.
Endvidere anbefales konsekvent brug af kondom
ved ny seksualpartner for at forebygge smitte med

seksuelt overfarte infektioner.
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Indledning

| dette afsnit beskrives forekomsten af seksuelt
overfarte infektioner med fokus pa klamydia og
gonorré, infektionernes sammenhaeng med nedsat
frugtbarhed og effekten af interventioner med

screening for klamydia.

Forekomst

Klamydia er den hyppigst rapporterede infektion

i de europaeiske lande (1). En systematisk forsk-
ningsoversigt, som omfatter 25 populationsbasere-
de undersagelser fra 11 lande, viste, at hyppigheden
pa et givet tidspunkt (punktpraevalensen) blandt
kvinder i gennemsnit var 3,6%, og blandt maend
3,5% (2). | Danmark blev der i perioden 2006-2014
arligt p8vist 25.000-31.000 tilfselde af klamydia (3),
0g i 2015 blev der samlet set fundet 31.781 tilfelde
af klamydia. Det er det hgjeste antal, der hidtil er
registreret (4). Det vides ikke, om det stigende antal
paviste tilfeelde af klamydia skyldes, at der samtidigt
har vaeret en stigning i antallet af tests, hvilket er en
mulighed, da klamydia i mange tilfselde er asymp-
tomatisk. Det &rlige antal af positive klamydiatest
stiger fortsat, og det skannes, at den reelle fore-
komst af klamydia er end del sterre end antallet af
positive test. Klamydia forekommer hyppigst blandt
de 15-29-arige kvinder og maend, og seerligt hyp-
pigt blandt de 15-24-&rige kvinder og de 20-24-3ri-
ge maend (3). Andelen med positiv klamydiatest

er fordelt med knap 40% til meend, men der er ikke
grund til at antage, at klamydia er mindre udbredt
blandt meend end blandt kvinder. Kensforskellen
skyldes formentligt, at kvinder testes hyppigere end
maend (3). Kansforskelle i testmenstret kan skyldes
de vanlige kensforskelle, at kvinder oftere end
maend anvender sundhedsydelser. Sundhedsstyrel-
sen anbefaler test, bl.a. hvis et individ har vaeret ud-
sat for klamydiasmitte, ved symptomer, der giver
mistanke om klamydia, hos personer med seerlig
risiko, og hos kvinder yngre end 26 &r, der skal have

oplagt spiral eller foretaget provokeret abort (5).
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De fleste unge vil vaere i serlig risiko for at blive
smittet med klamydia, fordi mange unge hyppigt
skifter seksualpartner og ofte dyrker ubeskyttet
sex. Endvidere anbefaler Sundhedsstyrelsen, at

en person som er smittet med klamydia, frarddes
sex, til infektionen er behandlet, og partneren er
blevet undersagt og evt. behandlet, og desuden
anbefales det, at seksualpartnere gennem det sidste
ar informeres med henblik p8 klamydiatestning og

behandling, hvis testen er positiv (5).

Gonorré er vaesentligt sjseldnere end klamydia, men
antallet af registrerede tilfselde stiger i gjeblikket,
og der er nu et stigende omfang blandt heterosek-
suelle, herunder ogsa yngre kvinder (6). For go-
norré er der etableret national overvdgning. | 2014
blev der rapporteret om 1.260 tilfaelde, hvoraf 68%
var blandt maend. Medianalderen for maend med
en positiv test for gonorré var 29 &r og for kvinder
24 &r (6). Ved gonorré er der anmeldelsespligt

og krav om partneropsporing, og siden 2015 har

anmeldelsesblanketten omfattet personnummer.

Seksuelt overforte infektioner og risiko for
nedsat frugtbarhed

Klamydia er en infektion i de nedre kansorganer
hos kvinder og meend, og klamydia kan hos begge
ken sprede sig til de @vre kensorganer. Hos kvinder
kan klamydia fordrsage underlivsbetaendelse,
skader pa seggelederne, age risikoen for gravidite-
ter uden for livmoderen og give kroniske under-
livssmerter. Hos maend kan klamydia forérsage
infektion i bitestiklerne, og hos begge kan kan
klamydia give skader pga. immunologiske meka-
nismer (7). Gonorré er ligeledes en infektion i de
nedre kensorganer, der hos bade kvinder og maend

kan medfere nedsat frugtbarhed.

| det felgende beskrives betydningen af klamydia
i forbindelse med nedsat frugtbarhed, da denne
infektion er langt hyppigere end gonorré, omend
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kliniske infektioner med sidstnaevnte antages at
skade sggelederne mere end klamydiainfektioner.
| modsaetning til en gonorréinfektion er en klamy-
diainfektion uden symptomer i 50-75% af tilfaelde-
ne. Derfor risikerer mange at have en klamydiain-
fektion uden at vide det. Dette medferer en sterre
risiko for skader pa frugtbarheden pga. ubehandlet
klamydia end pga. en gonorréinfektion, der altid
giver symptomer. | en rapport fra Sundhedsstyrel-
sen omfattende medicinsk teknologivurdering af
screening for klamydia med hjemmetest blev det
ansldet, ati Danmark er klamydia hvert &r &rsag

til ca. 4.000 tilfeelde af underlivsbetaendelse, 480
tilfeelde af ufrivillig barnleshed, 320 tilfeelde af
graviditet uden for livmoderen og 600 tilfeelde af

kroniske underlivssmerter (8).

Kvinder

Skader p& seggelederne

| et nyligt publiceret studie baseret pa data fra Skot-
land anvendtes statistiske modeller for at beregne
risiko for infertilitet pga. skader p8 aeggelederne
(tubar faktor-infertilitet) efter en tidligere klamy-
diainfektion (9). Ved 44-4rs alderen var risikoen for,
at kvinden havde haft mindst en klamydiainfektion,
beregnet til 43%. Den beregnede risiko for at f§
infertilitet som falge af skader p& seggelederne pga.
en tidligere klamydiainfektion var 0,9% blandt de
25-29-8rige 0g 1,4% blandt de 35-39-&rige.

Blandt infertile kvinder er sammenhaengen mellem
tidligere klamydiainfektioner og skade p& segge-
lederne belyst gennem et antal studier, hvor man
har undersagt hyppigheden af antistoffer mod
Chlamydia i blodpraver. Forskerne har sammen-
lignet malingen af antistoffer mod Chlamydia

i to grupper af infertile kvinder; henholdsvis en
gruppe med skade pa aeggelederne og en gruppe
med en anden &rsag til infertiliteten. | en dansk
undersagelse (10) blev 23% procent af kvinderne
med pavist skade pa seggelederne testet positive
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for Chlamydia-antistoffer, versus 15% blandt de
infertile kvinder med anden diagnose. | alt 36% af
de infertile kvinder, der selv rapporterede, at de
havde haft underlivsinfektion, havde antistoffer
mod Chlamydia. Omvendt havde kun 10% blandt
de infertile kvinder, der ikke rapporterede om
underlivsinfektion, antistoffer mod Chlamydia. |
et nyt dansk registerstudium med 516.720 kvinder,
som tidligere var blevet testet for klamydia, fand-
tes, at kvinder, der havde vaeret Chlamydia-positi-
ve havde en gget risiko for infertilitet p& grund af
skader pa aeggelederne (justeret hazard ratio 1,37
(95% konfidens-interval: 1,24-1,52) (11).

Sammenhaengen mellem Chlamydia-antistoffer
og edelagte seggeledere er ogsd undersagt pa
den modsatte made. | disse studier undersagte
forskerne infertile kvinder for Chlamydia-antistof-
fer og undersagte herefter, hvor stor en andel af
kvinderne med Chlamydia-antistoffer, der havde
skade pa aeggelederne, i forhold til hvilken andel

af infertile kvinder uden Chlamydia-antistoffer,

der havde skadede aeggeledere. | et amerikansk
studium, som omfattede 1.279 infertile kvinder,
fandt man, at 6% af kvinderne havde Chlamy-
dia-antistoffer. Blandt de kvinder, der havde
Chlamydia-antistoffer, fandt forskerne ved en
rentgenundersegelse af kvindernes seggeledere, at
39% havde mindst en lukket, beskadiget zeggele-
der. Blandt kvinder uden Chlamydia-antistof havde
10% en beskadiget seggeleder. | et andet studie,
hvor der blev udfert kikkertundersagelse af infertile
kvinders seggeledere, havde 86% skader p& seg-
gelederne blandt de kvinder, der havde Chlamy-
dia-antistof, mod 49% af de kvinder, der ikke havde
Chlamydia-antistof (12).

Et andet spargsmél er, om tilstedevaerelsen af
Chlamydia-antistoffer hos infertile kvinder, der ved
kikkertundersegelse tilsyneladende har normale

a&ggeledere, nedseetter kvindernes sandsynlighed
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for at opnd en graviditet i livmoderhulen. | en
engelsk undersagelse fandtes ingen sammenhaeng
mellem tilstedevaerelse af Chlamydia-antistoffer
og sandsynligheden for, at kvinden spontant (uden
fertilitetsbehandling) opndede en graviditet i
livmoderhulen igennem de felgende &r (13). | en
amerikansk undersagelse fandtes, at blandt 1.250
kvinder, der havde dokumentet passage gen-

nem seggelederen og Chlamydia-antistoffer, var
tilstedevaerelsen af disse antistoffer, om end svagt,
sammenhaengende med sandsynligheden for at
opné graviditet og fedsel efter andre fertilitetsbe-
handlinger end in vitro-fertilisering (IVF). Tilste-
devaerelsen af Chlamydia-antistoffer medfarte en
2-3 gange foreget risiko for en graviditet uden for
livmoderen (14). Sammenhaengen mellem tidligere
klamydiainfektioner og graviditet udenfor livmo-
deren er usikker. Bakken et al. (15) gennemfarte

en stor norsk undersagelse med 20.762 kvinder,
som tidligere var testet for klamydia, og fandt, at
kvinder med Chlamydia-antistoffer havde en he-
jere risiko for graviditet udenfor livmoderen, men
kvinderne havde ogsa signifikant hgjere fadselsra-
te. | en lignende dansk undersagelse med 22.264
Chlamydia-positive kvinder, fandtes faktisk en
lavere risiko for graviditet udenfor livmoderen, men
samme fedselsrate som for kvinder uden tidligere

positive klamydiatests (16).

Maend

Betydningen af infektioner med Chlamydia og
gonokokker for nedsat frugtbarhed blandt maend
er mindre undersegt end blandt kvinder. Nogle
studier tyder dog p3, at ogs8 hos maend kan disse
infektioner muligvis lede til nedsat frugtbarhed
pga. gdeleeggelse af de reproduktive organer (sen-
dring af produktion eller udskillelse af sekreter, som
er nedvendige for at understette seedcellefunkti-
onen) eller ved dannelse af arveev i de rerferende
(duktale) reproduktive organer (17). Klamydiain-
fektion kan lede til infektion i urinreret, testikler



FOREBYGGELSE AF NEDSAT FRUGTBARHED

3 RISIKOFAKTORER

og bitestikler samt blaerehalskirtel og kan danne
arveev i disse organer, hvilket maske kan lede til
nedsat frugtbarhed (17). Celleforsag har vist, at
ndr man inkuberer saedceller med Chlamydia ses
en signifikant reduktion i antallet af bevaegelige
seedceller og eget forekomst af seedcelleded (17,
18). Infektion med gonokokker medferer infektion
i urinreret og farer sjaeldent til infektion i testikler/
bitestikler. Gonorré kan fare til arveev i urinreret
og dermed til nedsat frugtbarhed pga. vanskelig
passage for seedcellerne (17).

Effekt af screeningsindsatser for klamydia
World Health Organisation (WHO) har udarbej-
det en raekke kriterier for, hvornar det kan veere
hensigtsmaessigt at screene for en sygdom. Blandt
andet skal sygdommen veere en betydende syg-
dom, der skal eksistere en test, der kan identificere
de syge, og som er acceptabel for befolkningen,
og udgifterne til screening skal balancere med ud-
gifterne til sygdomsbehandling. Ifelge Dstergaard
etal. (19) opfylder klamydia WHO-kriterierne for,
hvorndr en screeningindsats kan veere relevant, men
der er ikke evidens for at anbefale screening. Der er
fortsat behov for gode kontrollerede studier af lang-
tidseffekterne af klamydiascreening med henblik p&
blandt andet forekomsten af klamydia og skader p&

aeggeledere og forekomsten af infertilitet (7).

| den seneste rapport om klamydiakontrol i Europa
fra European Centre for Disease Prevention and
Control (7) er beskrevet i alt fire randomiserede,
kontrollerede studier, heraf to danske (8, 19),
vedrarende effekten af klamydiascreening pé fore-
komsten af underlivsbetaendelse. | alle fire studier
undersagte man forekomsten af underlivsbetaen-
delse et &r efter interventionen, og i alle fandt man
en lavere forekomst af sygdommen i interventions-
gruppen end i kontrolgruppen. Dog var effekten
ikke signifikant i et omfattende dansk studie, hvor

studiet var gennemfart med en intervention med
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hjemmetest for klamydia og en kontrolgruppe med
den vanlige adgang til klamydiatest hos praktise-
rende laege og klinikker for kenssygdomme (19).

| et netop publiceret Cochrane systematisk review
(20) konkluderedes, at screening for klamydiainfek-
tion nedsaetter forekomsten af underlivsbetzendelse
inden for det farste &r efter screening, mens der ikke
er tilstraekkeligt med undersegelser til at vise, om

der er nogen effekt p8 forekomsten af infertilitet.

Yderligere blev interventionsundersagelser om ef-
fekten af klamydiascreening pé overferslen af smitte
med klamydia undersegt (7). Der blev identificeret
i alt to ikkerandomiserede studier, hvor interven-
tionerne foregik i mere almindeligt regi; hhv. med
klamydiascreening pa udvalgte skoler i USA (21)
og et hollandsk studie med klamydiascreening i be-
folkningen (22). | det amerikanske studie fandt man
efter fem screeningsrunder en lavere forekomst

af Chlamydia-positive test i interventionsskolerne
(21), mens man i det hollandske befolkningsstudie
ikke kunne pévise en effekt af klamydiascreening pa
forekomsten af Chamydia-positive praver (22).

Forebyggelse af nedsat frugtbarhed i forhold
til seksuelle overforte infektioner

Der er fortsat mangelfuld viden om, hvorvidt
klamydiascreening i risikogrupper (feks. yngre,
seksuelt aktive voksne) vil have en effekt med re-
duktion af forekomsten af klamydia og pé& lsengere
sigt kunne medfare reduktion af forekomsten af
folgetilstande som nedsat frugtbarhed. Aktuelt

anbefales derfor:

1) et fortsat fokus p8 en konsekvent anvendelse
af kondom (med ny partner) for at reducere
risiko for seksuelt overfarte infektioner
klamydiatest ved symptomer p& infektion
partneropsporing og behandling ved positiv
klamydiatest.
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Opsamling

Sammenfattende kan bdde klamydia og gonor-
ré medfere nedsat frugtbarhed. Hos kvinder
ager klamydia risikoen for underlivsbetsendelse,
nedsat frugtbarhed, kroniske underlivssmerter og
graviditet udenfor livmoderen. Det er rimeligt
sikkert, at der blandt infertile kvinder og par er en
sammenhaeng mellem tilstedevaerelse af tidligere
klamydiainfektion og skade p& seggelederne.
Sammenfattende m& det antages, at en reduktion
i antallet af klamydiainfektioner hos kvinder kan
nedsaette antallet af kvinder med skader p& sg-
gelederne. Klamydia hos maend kan danne arvaev
i bitestikler og andre af de reproduktive organer,
hvilket muligvis vil kunne lede til nedsat frugtbar-
hed. Primaer forebyggelse med forebyggelsestil-
tag, der eger anvendelsen af kondom, er teoretisk
det mest effektivt. Et Cochrane review har vist
moderat evidens for, at screening for klamydia
kan nedsaette hyppigheden af underlivsinfektion,
men der er ikke lavet tilstraekkeligt med underse-
gelser til at vise, om det ogs& har en betydning for

forekomsten af nedsat frugtbarhed.
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5.4 ALDER

Sammenfatning

Det er veldokumenteret, at stigende alder i sig selv
er en vaesentlig risikofaktor for faldende frugt-
barhed. Hgj alder er isaer vigtig, ndr det geelder
sandsynligheden for at opna graviditet og fedsel af
et raskt barn, nar kvinden er over 35 &r og manden
over 40-45 &r. Samtidig betyder en hgjere alder, at
bade maend og kvinder har aget risiko for at have
andre risikofaktorer for nedsat frugtbarhed. Derud-
over er der med stigende alder en stigende risiko
for, at maend og kvinder kan lide af andre sygdom-
me, der har betydning for nedsat frugtbarhed.
Stigende alder hos bade maend og kvinder har
ligeledes betydning for succesraten ved fertilitets-
behandling. Succesraten falder med stigende alder,
0g 39% af 35-40 arige kvinder i tidligere fertilitets-
behandling opnér ikke at f3 et barn inden for fem

ar efter pabegyndt behandling.

Det anbefales derfor, at der laves indsatser for at
age befolkningens viden om, at stigende alder er
en vaesentlig risikofaktor for nedsat frugtbarhed.
At have kendskab til denne viden er en del af
grundlaget for, at kvinder og meend kan tage ve-
linformerede beslutninger i forhold til deres ansker

om familiedannelse.

Indledning

Stigende alder har i sig selv betydning for frugt-
barheden; szerligt for kvinder, men ogsé& for meend.
Mange kvinder tager p-piller i 10-20 &r, hvilket kan
maskere sygdomme som endometriose og polycy-
stisk ovarie-syndrom (PCOS), der kan have betyd-
ning for frugtbarheden. N&r kvinderne opherer
med at tage p-piller, opdager de derfor farst i en
sen alder, at de har en sygdom, der kan gere det
sveert at blive gravid. Hgjere alder betyder ogsé en
stigende risiko for at have fdet sygdomme, der kan

nedsaette frugtbarheden, feks. kraeftsygdomme
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og behandlingen herfor (7). Endvidere betyder

en hgjere alder, at andre risikofaktorer for nedsat
frugtbarhed (f.eks. overvaegt, rygning og pavirk-
ning af hormonforstyrrende stoffer fra vores milje)
har veeret til stede igennem flere &r, og dermed

er den samlede belastning af alle risikofaktorerne
starre jo aeldre man bliver. | det felgende beskrives
alderens betydning for aegceller og saedceller, for
frugtbarhed og tid til graviditet, for risiko for gravi-
ditetstab, samt alderens betydning for succesfuld
fertilitetsbehandling.

Flere studier om frugtbarhed og alder er lavet p&
studiepopulationer tilbage i perioderne 1670-1830
(2) 0g 1880-1960 (3). | disse studier har forskerne
haft adgang til data for en hel befolkningsgruppe
vedrarende alle segteskaber, fadsler og dedsfald.
Undersegelserne er gennemfert i en tid, hvor
befolkningen ikke havde adgang til moderne
praeventionsmidler, og undersegelserne kan derfor
anvendes til at beskrive den naturlige fertilitet (le-
vendefadsler) i en befolkning. Med udgangspunkt
i disse studier kan man f.eks. udregne den maned-
lige sandsynlighed for en graviditet, der farer til
levendefadsel for de forskellige aldersgrupper af
kvinder (3). Eller forskerne kan udregne, hvor stor
en andel af kvinderne i de forskellige aldersgrup-
per, der efter et &rs forseg har opndet en graviditet,
som farte til levendefadsel (2). | nyere studier un-
derseger man ikke tid til levendefedsel, men tid til
graviditet. Hovedparten af disse studier er baseret
pa kvinder, der har fadt (4). Studiepopulationerne
omfatter séledes ikke de kvinder/par, der forsager
at f8 barn, men ikke er blevet gravide eller ikke

har fuldfert en graviditet frem til levendefedsel.
Sadanne studier overvurderer saledes den reelle

frugtbarhed i en befolkning.
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- FIGUR6

Antallet af segfollikler i seggestokkene i forskellige livsstadier (6).
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Faldende segreserve med alderen (10).
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Agceller

Kvindens alder er en af de vigtigste faktorer af
betydning for hendes frugtbarhed, som falder med
stigende alder. Den faldende frugtbarhed skyldes
primaert, at aeggenes antal bliver mindre, samt at
kvaliteten af seggene bliver darligere (5).

Kvinders seq bliver anlagt i fosterstadiet som
umodne aeg (follikler) i seggestokken (se Figur 6). |
fostertilstanden er der omkring syv millioner umod-
ne &g. Ved pigens fadsel er dette antal faldet til en
million, da resten er gdet til grunde. Kun 400-500
&g bliver lasnet far overgangsalderen, der gen-

nemsnitligt indtreeder ved 51-ars alderen (6).

Kvaliteten af aeggene afgeres bl.a. ved kromo-
somanlaeggene. Ved stigende alder ser man

en stigende andel af aggene med unormale
kromosomantal, ogsd kaldet aneuploidi (7). Unor-
male kromosomantal ses i 10% af aegcellerne hos
35-8rige kvinder. Denne andel stiger til 30% hos
40-3rige, 40% hos 43-8rige og op imod 100% hos
kvinder over 45 3r (8).

Kvinders menstruationscyklus bliver uregelmaes-
sig ca. seks ar for overgangsalderen. Allerede
4-7 &r inden da er frugtbarheden faldende (se
Figur 7). For tidlig overgangsalder ses hos 10%
af kvinder pa 45 &r, 1% hos kvinder p& 40 og
0,1% hos kvinder pa 30 &r. Dette kan skyldes et
accelereret tab af umodne g eller en mindre

agreserve ved fadslen (9).

Saedceller

Maends stigende alder pavirker deres frugtbar-
hed pa flere planer. For meend er en alder over
40-45 8r sammenhaengende med risiko for nedsat
frugtbarhed (11). Der er med stigende alder en
@ndring i mandens reproduktive hormoner, foran-
dret seksualfunktion, sendrede testes og udseende

af seeden, DNA-aendringer, risiko for unormale

kromosomantal i seed, leengere tid til graviditet,
aget risiko for graviditetstab og for sygdomme hos
barnet (17).

Med stigende alder falder testosteronniveauet, og
sexlysten bliver mindre (11). Herudover er der stor-
re forekomst af seksuel dysfunktion (12). | testes
@ndres veevets udseende, og der ses et reduceret
antal Sertoli-, Leydig- og kimceller, som er vaev,
der producerer hormoner og saedceller (13). Flere
studier har ligeledes vist sendringer i seedparame-
trene ift. volumen, seedbeveegelighed og udseende
(11,13). Arsagen er formentlig nedsat funktion af
seedbleeren, prostata og bitestiklerne.

Saedcellernes DNA og kromosomantal aendres
ligeledes med alderen. Der ses en hgjere frekvens
af genetiske forandringer og kromosomanomalier
(14). Det skyldes sandsynligvis de mange cellede-
linger af de mandlige kensceller. Kvinders aegceller
har maksimalt delt sig 22 gange i lbet af deres
reproduktive alder, mens har kensceller hos 50-&ri-
ge maend har delt sig 840 gange. Hver deling kan
forarsage en DNA-zendring og -mutation (15).

Studierne vedrerende unormalt kromosomantal og
maends alder viser modstridende resultater. Dog

er der evidens for, at trisomi 21, ogs8 kaldet Downs
syndrom, haenger sammen med mandens alder.

Et studie af 3.419 amerikanske bern med trisomi 21
viste en klar sammenhaeng af forekomsten af syn-
dromet med mandens stigende alder, nér kvinden
var over 35 &r. Hos kvinder p8 40 ér eller zldre,

var mandens alder den formodede &rsag til 50% af
tilfeeldene (16). Hos kvinder under 35 &r kunne man

ikke finde en sammenhaeng med mandens alder.

Frugtbarhed og tid til graviditet
Fekundabilitet er sandsynligheden for at opna
en graviditet i en enkelt menstruationscyklus for

et par, der er seksuelt aktive og ikke anvender
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praevention. Studier med kvinder, der har fadt,
har vist, at sandsynligheden for graviditet er ca.
25% i en menstruationscyklus for kvinder under
35-40 &r (17). Der er kun f& prospektive studier,
hvor man over tid har fulgt en kohorte af par, der
forseger at blive gravide. Sammenfattende viser
kohorteundersagelserne, at 82-88% af parrene har
opnéet graviditet inden for et &r (4). Nar man ser
pa andelen, der har opndet graviditet i lzbet af

12 méneder, i forhold til de deltagende kvinders
gennemsnitsalder, er der ikke store forskelle. |

et studie, hvor kvindernes gennemsnitsalder var
22 &r (interval 14-42 &r) opndede 87% graviditet

i lobet af et &r (18). | studier, hvor kvinderne i
gennemsnit var 29-30 &r, opndede hhv. 88%
(interval 20-34 &r (19)), 87% (interval 19-40 &r
(20)), 81% (interval 18-39 &r (21)) og 79% (interval
22-35 &r (22)) graviditet. Det er ikke muligt ud fra

- FIGUR 8

data i artiklerne at se, hvor stor en andel 35+-8rige
kvinder med forventet nedsat frugtbarhed udgjor-

de af studiepopulationerne.

Demograferne Larsen & Yan (3) har beregnet den
manedlige sandsynlighed for at opnd en graviditet,
der farte til levendefadt barn (se figur 8). Bereg-
ningerne er baseret p& en befolkningsgruppe af
hutteritter i perioden 1880-1960. Hutteritterne er
en kristen sekt, der ikke tillader brug af praevention.
Ved 25-&rs alderen er den manedlige sandsynlig-
hed for levendefedsel 24%, og ved 35-4rs alderen

er den halveret til 12%.

Leridon (2) har gennemfert et lignende demo-
grafisk studie baseret pd en historisk befolknings-
gruppe i perioden 1670-1830. | dette studie er der

beregnet sandsynligheden for graviditet, som farer

Den ménedlige sandsynlighed for at opnd en graviditet, der ferer til fadsel af levende barn i forhold til kvindens alder. Kurve baseret pa

demograferne Larsen & Yans historiske kohorte (3).
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til et levendefedt barn efter op til et &rs forseqg. Ef-
ter et &r havde 75% af de 30-arige kvinder opnget
en graviditet, der ferte til levendefedsel, 66% af de
35-8rige og 44% af de 40-drige.

Flere studier viser, at 0ogsé maends alder har indfly-
delse pa et pars sandsynlighed for at blive gravide
samt har betydning for, hvor lang tid det tager (tid
til graviditet). | disse studier er analyserne kontrol-
leret for betydningen af kvindens alder. Et stort
prospektivt britisk studie omfattende 8.515 kvinder
med planlagte graviditeter viste, at sandsynlighe-
den for at opnd en graviditet var 50% lavere blandt
maend, der var eeldre end 34 &r end blandt maend,
der var yngre end 25 &r (23).

| et andet britisk studie med 2.112 gravide par fandt
man, at meend som var eeldre end 45 ar, havde

en fire-fem gange aget risiko for tid til graviditet
leengere end 12 méneder i forhold til maend, der
var yngre end 25 &r (se Figur 9) (24).

- FIGUR 9

Med hensyn til mandens alder og graviditetsrate,
risiko for graviditetstab og sandsynligheden for

levendefadsel, er litteraturen inkonklusiv.

| en nyligt publiceret systematisk forsknings-
oversigt af 12.538 kvinder, der modtog
aegdonation, kunne man ikke finde en
sammenhaeng mellem sandsynligheden for
graviditet og mandens alder (25). | et andet
studie vedrerende 46.078 kvinder, der anvendte
donorsaed i forbindelse med insemination
(38.974 kvinder) og in vitro-fertilisering (IVF)
(7104 kvinder), kunne man ikke finde nogen
sammenhaeng mellem antal levendefedsler og
seeddonors alder (26). Donorsaed er ssed af god
kvalitet, og i studier omfattende behandling
med donorsaed gér forskerne ud fra, at kvinden
ikke har andre risikofaktorer af betydning for
sandsynligheden for at opna graviditet.

Effekten af maends alder i forhold til tid til graviditet. (A) alder ved befrugtning. (B) alder ved start pa forseg p8 graviditet. Veerdien i

hver figur repraesenterer gennemsnittet for tid til graviditet i aldersgrupperne. Intervallerne angiver standardafvigelsen (24).

A B
35 35
30 — 30 —|

=

w

a 25 — 25 —

z

g

23

Nt 20 — 20 —

E

a

s 15— 15—

i

(U]

-

F 10 — 10 —

[]

=
5 5 ]
0 0

<20 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50/>

ALDERSGRUPPE (AR)

70

[ I I | I [ I I
<20 20-24 2529 30-34 3539 40-44 45-49 50/>

ALDERSGRUPPE (AR)



FOREBYGGELSE AF NEDSAT FRUGTBARHED 3 RISIKOFAKTORER

= FIGUR10

Risiko for fosterded (graviditetstab, graviditet uden for livmoderen, dedfedsel) i forhold til kvindens alder (27).

— F@R JUSTERING FOR PROVOKERET ABORT
- EFTER JUSTERING FOR PROVOKERET ABORT

100
90
80
9 70
8
8 60
o
w
& 50 |
3
'S
S 40
'S
)
5 30
o
20
10 —
0
[ I [ I [ I [ I |
10 15 20 25 30 35 40 45 50
KVINDENS ALDER VED GRAVIDITET (AR)
Graviditetstab hvis kvinden var zeldre end 34 &r, og manden var
Risikoen for graviditetstab @ges med stigende eeldre end 39 &r, var risikoen for fostertab naesten
kvindealder. Det skyldes overvejende, at den seks gange s stor, som hvis parrene var i alderen
hyppigste enkeltdrsag til graviditetstab er kromo- 20-29 &r (28). | et andet prospektivt studie med
somfejl i eg- og seedceller, og disse kromosomfejl 5121 amerikanske kvinder fandt man, at risikoen for
stiger med stigende alder. Frem til 30-&rs alderen graviditetstab hos maend over 34 &r var knap 30%
er risikoen for graviditetstab ca. 10%, i 35-8rs alde- procent hgjere end hos maend, der var yngre end

ren er den 20% og i 40-ars alderen 40% (27). Figur 35 3r (29).

10 viser risiko for fosterded, som her omfatter

graviditetstab, graviditeter uden for livmoderen og Resultater efter fertilitetsbehandling
dedfedsel. Graviditetstab omfattede i studiet 80% Kvindens alder har stor betydning for sand-
af de registrerede tilfeelde af fosterded (27). synligheden for at opnd en levendefedsel efter
fertilitetsbehandling. Sandsynligheden mindskes
Der er ogsé en sammenhaeng mellem risikoen for til halvdelen eller derunder, nér kvinden er 40 ar
graviditetstab og mandens alder, ndr den kvinde- eller zeldre. Ved fertilitetsbehandling med IVF
lige partner er aeldre end 34 &r. | en retrospektiv og lignende metoder er sandsynligheden for at
fransk undersegelse af 3174 kvinder fandt man, at opné en graviditet, der ferer til levendefadt barn,
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20-25% pr. behandlingsforseg, hvis kvinden er
yngre end 40 &r og falder til ca. 10%, hvis hun er
40 ar eller zeldre. Hvis behandlingen er insemina-
tioner, er sandsynligheden for en levendefadsel pr.
behandlingsforsag 13-14% blandt kvinder, som er
yngre end 40 &r, og 5% blandt kvinder, som er 40
ar eller zeldre (39).

| en dansk kohorteundersegelse fra 2000 fulg-

te forskerne igennem fem &r 1.338 par. fra de
pabegyndte fertilitetsbehandling ved en offentlig
fertilitetsklinik. Hvis kvinden var yngre end 35 é&r,
ndr parret pdbegyndte behandling, havde 75%
opn&et mindst en levendefadsel, men hvis kvinden
derimod var 35 r eller aeldre ved ferste behand-
ling opn&ede kun 52% at f& mindst et barn (31).
Undersagelsen omfattede alle levendefedsler,
uanset om de var med eller uden forudgdende
fertilitetsbehandling. | en senere, tilsvarende regi-
sterbaseret undersagelse, som omfattede 19.884
kvinder i fertilitetsbehandling i perioden 1997-2010,
fandt forskerne, at fem &r efter pdbegyndelse af
fertilitetsbehandlingen havde 80% af de kvinder,
der var yngre end 35 &r, opndet en fadsel, 61% af
de 35-40 8rige og 26% af kvinderne zeldre end

40 &r (32). Det er altsa sdledes meget tydeligt
pavist, at der er en staerk sammenhaeng mellem at
opnd en levendefadsel, efter kvinden tidligere har
pabegyndt fertilitetsbehandling, og kvindens alder
ved pdbegyndelse af behandlingen. Med andre
ord opndr 39% af de 35-40 &rige kvinder og 74% af
kvinderne over 40 &r ikke at f8 et barn.

Et demografisk studie med beregninger baseret
pa historiske fadselsmenstre (1670-1830) i Frankrig
har vist, at [VF-behandling kun kan kompense-

re for halvdelen af de manglende fedsler, hvis
pabegyndelse af familiedannelsen udskydes fra
kvinderne er 30 til 35 &r og for feerre end 30% af
fadslerne, hvis udskydelsen er fra 35 til 40 &r (2).
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Samlet understreger disse studier, at fertilitetsbe-
handling ikke altid ferer til, at patienterne opnar at
blive foraeldre. Fertilitetsbehandlingen kan séledes
ikke kompensere for den lavere frugtbarhed, der

folger med seerligt kvindens stigende alder.

Dnsker om antal bern

Leridon & Slama (2008) (33) paviste i et studie
baseret p& 100.000 kvinder i Frankrig og en
fodselskohorte fra 1968, at hvis kvinder udsked for-
seget pd at f3 forste barn fra de var i gennemsnit
25 &r, til de var i gennemsnit 31 &r, steg andelen af
ufrivillig barnlashed fra 10% til 16%, og andelen af
kvinder med feerre bern end ensket steq fra 15% il
24%. Forlaenget tid til graviditet i forbindelse med
farste barn har betydning for sandsynligheden for
at opnd andet og tredje barn blandt dem, der on-
sker sig flere barn. Et engelsk studie viste, at blandt
dem, der @nskede sig barn nummer to eller tre og
med forlaenget tid til graviditet ved ferste barn, var
risikoen for ikke at opnéd at f8 barn nummer to eller
tre stor (34). Habbema et al. (35) har beregnet,
hvorndr et par senest skal begynde at fa barn i
forhold til kvindens alder, hvis der ikke er andre
kendte faktorer forbundet med nedsat frugtbarhed
som feks. forringet saedkvalitet. Beregningerne

er gennemfert i forhold til med hvilken sikkerhed
kvinden/parret ansker sig barn/bern (90%, 75%
eller 50%), i forhold til hvor mange bern kvinden/
parret ensker sig (1, 2 eller 3), og i forhold til om
kvinden/parret @nsker at gere brug af fertilitetsbe-
handling eller ej. Beregninger viser, at hvis kvinden/
parret med 90% sikkerhed ensker sig to bern, skal
kvinden/parret senest begynde at preve at f§ barn,
ndr kvinden er 27 &r, hvis der ikke anskes brug af
fertilitetsbehandling og senest ved kvindealder

31 ar, hvis fertilitetsbehandling accepteres som

mulighed (se Tabel 2).
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- TABEL 2

Tabellen viser den maksimale alder for kvinden ved p&begyndelse af forsag pa at f& barn ift. hvis kvinden/parret ensker en sikkerhed

p& hhv. 50%, 75% og 90% for at opnd det enskede antal barn/barn, og i forhold til om kvinden/parret betragter IVF-behandling som

en mulighed eller e]. Det forudsaettes i beregningen, at kvinden/parret ikke har andre risikofaktorer for nedsat frugtbarhed som f.eks.

forringet saedkvalitet (35).

GRAD AF SIKKERHED FOR AT OPNA

@NSKET ANTAL BARN/BORN 1BARN 2BORN 3BORN
UDEN BRUG AF ASSISTERET BEFRUGTNING

50 % 41 38 35

75 % 37 34 31

90 % 32 27 23
MED BRUG AF ASSISTERET BEFRUGTNING

50 % 42 39 36

75 % 39 35 33

90 % 35 31 28

Opsamling

Sammenfattende har stigende alder en vaesentlig
betydning for faldende evne til at opn& graviditet
og stigende risiko for graviditetstab. Kvinders
frugtbarhed er let faldende fra slut 20°erne og
markant faldende fra 35-8rs alderen, mens maends
frugtbarhed bliver mindre pévirket af stigende
alder. Dog er der laengere tid til graviditet og @get
risiko for graviditetstab, hvis manden er aldre end

40-45 ér. Fertilitetsbehandling kan ikke kompense-

re for alderens betydning for faldende frugtbarhed.

39% af par i fertilitetsbehandling har ikke opnéet
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at f& et barn inden for fem &r efter pabegyndt
fertilitetsbehandling, hvis kvinden er 35-40 &r ved
pabegyndelse af fertilitetsbehandlingen, mens
andelen uden levendefedt barn stiger til 74%, hvis
kvinden er over 40 &r. Hvis kvinder/par farst be-
gynder at preve p8 at fa barn, n&r kvinden er i midt
30'%erne, er der en sterre sandsynlighed for enten
slet ikke at f& barn, ogsé selvom man anvender
fertilitetsbehandling, eller at kvinden/parret far
faerre bern end ensket
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5.5 TOBAKSRYGNING OG FOSTERETS
UDSZATTELSE FOR TOBAKSRYGNING

Sammenfatning

Tobaksrygning indeholder mere end 4.000 forskel-
lige skadelige stoffer og er &rsag eller medvirkende
til mange sygdomme. Det er veldokumenteret, at
rygning og udsaettelse for passiv rygning eger tiden
til graviditet, risikoen for nedsat frugtbarhed og
graviditetstab samt nedsaetter saedkvaliteten. Der-
udover er der nogen evidens for, at moderens ryg-
ning under graviditeten kan reducere antallet af seg
eller saedceller hos fosteret og nedsaette derved
fosterets kommende frugtbarhed. Der er derfor
behov for at rédgive om disse risici. Kvinder og par,
der forseger at opnd graviditet, anbefales rygestop
for at @ge deres sandsynlighed for graviditet samt

frugtbarheden for fremtidige generationer.

Indledning

Tobaksrag indeholder ca. 4000 forskellige stoffer.
Bl.a. nikotin, som er en staerkt vanedannende
nervegift, kulilte, som blokerer blodets iltbindings-
evne, tjizerekondensat, som er kraeftfremkaldende,
samt andre slimhindeirriterende stoffer. Herudover
forekommer andre kraeftfremkaldende sporstoffer,
tungmetaller og svampemidler. Rygere har en aget
risiko for udvikling af en lang raekke sygdomme.
Rygning er en af de vigtigste medvirkende &rsager
til hjerte-kar-sygdomme, kreeft og alvorlige lunge-
og luftvejssygdomme. Rygning kan desuden
forveerre eksisterende sygdomme. Rygning kan
relateres til 13.000-14.000 dedsfald om aret, hvilket
svarer til naesten hvert fjerde dedsfald i Danmark.
Rygning er den enkeltfaktor, der er &rsag til flest
dedsfald og tabte gode levedr i Danmark. Andelen
af rygere i Danmark falder og ligger nu p& niveau
med andelen i Norge og Finland, mens den er no-
get hajere end Sverige og Island. Samlet set ryger
21,6 % af den voksne befolkning ifelge den seneste

nationale sundhedsprofil (1).
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Kvinder

Rygnings skadelige effekter pa frugtbarhed og
fertilitet er over de seneste &r blevet dokumenteret
i store undersegelser. De negative effekter er for-
arsaget af tobakkens giftstoffer, der kan haveind-
flydelse pé fertiliteten ved at pavirke udviklingen
af g og dannelsen kanshormoner, transporten af
det befrugtede aeg og det befrugtede segs evne
til at seette sig fast i livmoderen (via p&virkning

af blodkardannelse, blodgennemstremningen og
vaeksten af livmoderslimhinden) (2). Ydermere kan
giftstoffer reducere alderen for naturlig menopau-
se ved at seenke niveauet af cirkulerende @strogen
via en haemmet syntese og hormonforstyrrelser
(3), og dermed afkortes det tidsvindue, hvor en

kvinde kan opnd graviditet.

| to store retrospektive studier fra hhv. Europa og
USA har man fundet en dosis-responsafhaengig
sammenhaeng mellem rygning og tid til graviditet
(4, 5). | det europaeiske studie var der inkluderet
4.000 par delt i to grupper: en gruppe, hvor del-
tagerne var gravide, og en gruppe af ikkegravide.

| begge grupper var der en dosis-respons-sam-
menhaeng mellem rygning og forlaenget tid til
graviditet (4). | det amerikanske studie fandt man
ligeledes blandt 6.316 kvinder en sammenhaeng
mellem antal daglige cigaretter og forlaenget tid til
graviditet (5). | Women~s Health Initiative Obser-
vational Study med 93.676 kvinder i alderen 50-79
ar undersagte man ogs8 sammenhaengen mellem
rygning og infertilitet samt rygning og alder for
menopause. Infertilitet var hyppigere, ligesom
risikoen for tidligere overgangsalder var aget,
blandt aktive rygere sammenlignet med ikke-ryge-
re. Gennemsnitlig menopausealder for rygere var
21,7 méneder lavere (47,6 ar) end blandt ikkerygere,
hvor den var 49,4 ar. lkkerygende kvinder, som var
udsat for passiv rygning, havde ogsa en eget risiko
for infertilitet, og de gik i menopause 13 maneder
for ikkerygende kvinder (3).
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Det er veldokumenteret, at rygning i gravidite-

ten gger risikoen for graviditetstab (6, 7). Passiv
rygnings sammenhaeng med graviditetstab er der-
imod ikke entydig. | fem studier har man pavist, at
passiv rygning ikke @ger risikoen for graviditetstab
(8-12). Disse studier er baseret pa selvrapportering,
og i ingen af studierne er passiv rygning opgjort
som livstidseksponering. | to studier, hvor passiv
rygning er opgjort som livstidseksponering, ses en
sammenhaeng mellem passiv rygning og gravidi-
tetstab (13, 14). | modsaetning til disse studier er
der baseret p4 historiske data fra 80.762 kvinder fra
the Women~s Health Initiative Observational Stu-
dy vist en klar sammenhaeng mellem at veere aktiv
ryger i den reproduktive alder og risiko for et eller
flere graviditetstab sammenlignet med kvinder, der
aldrig har reget. Tilsvarende ses, at passiv ryg-

ning ager risikoen for et eller flere graviditetstab i
forhold til risikoen hos kvinder, der ikke har vaeret

udsat for passiv rygning (15).

Maend

| mange undersggelser har man set pa sammen-
haengen mellem rygning og seedkvalitet (16), men
resultaterne har vaeret modstridende. | to meta-
analyser fandt man i begge nedsat ssedkvalitet
blandt rygere (17, 18) og konkluderede, at drsagen
til, at man kun i f& enkeltstudier kunne finde denne
sammenhaeng var at undersegelserne, der indgik

i metaanalysen, generelt inkluderede for f& maend
og dermed ikke havde den nadvendige styrke
enkeltvis til at finde en sammenhaeng. Maend, der
ryger, har ofte ogs& madre, der ryger, og derfor kan
det vaere vanskeligt at bestemme den skadelige
effekt af nuvaerende rygning, da effekten kan
skyldtes udseettelse for rygning allerede som foster.
| en dansk undersegelse med 3.486 unge maend
adskiltes effekterne, og det blev fundet, at udsaet-
telse for rygning som foster var sammenhaengende
med nedsat saedkvalitet, men at den skadelige

effekt var mere udtalt, hvis manden selv rag (19).
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Udszettelse for rygning som foster

Rygning har betydning for antallet af seganleeg i
pigefosters aeggestokke (20, 21). | et dansk studie
undersagte man 24 fostre fra kvinder, der har fet
foretaget abort indenfor de farste 12 uger af gra-
viditeten. Studiet viste, at fostrene fra de kvinder,
der havde raget, havde 41% feerre kansceller end
fostrene fra de kvinder, der ikke reg (21). | tidligere
studier har man pévist samme nedsatte frugtbarhed
hos barn, der er fadt af rygende madre (22-24).

| flere studier (gennemgdet af Virtanen et al. (25))
har man fundet sammenhaeng mellem moderens
rygning i graviditeten og seedkvalitet hos hendes
sen, i nogle dog kun, hvis moderen reg mere end ti
cigaretter dagligt (26, 27). | en undersegelse med
1.770 unge maend fra seks nordeuropaeiske lande,
havde maend, hvis moderen reg under gravidi-
teten, 20% darligere seedkoncentration og 1,2 ml
mindre testikelstorrelse end meend, hvis medre
ikke reg i graviditeten (28). Oplysningerne om mo-
derens rygning i graviditeten blev indhentet sam-
tidigt med seedpreven, og det kan diskuteres, om
madrene kan huske 20 &r tilbage. Madrene blev
imidlertid ogsa spurgt om deres sans fadselsveegt,
og madrene, der oplyste, at de reqg i graviditeten,
fedte drenge, der i gennemsnit vejede 265 g min-
dre end medre, der ikke rag i graviditeten, hvilket
peger p3, at oplysningerne er valide. | en anden
dansk undersegelse med 347 unge maend fandtes
oplysninger om rygning i graviditeten gemt fra 20
ar tidligere. Ogs8 i denne undersagelse var der
sammenhaeng mellem moderens rygning i gravidi-

teten og nedsat seedkoncentration hos hendes sen.



FOREBYGGELSE AF NEDSAT FRUGTBARHED

3 RISIKOFAKTORER

Opsamling

Det er veldokumenteret at rygning og udszettelse
for passiv rygning eger tiden til graviditet, risikoen
for nedsat frugtbarhed og graviditetstab samt
nedsaetter seedkvaliteten. Ogs& moderens rygning
under graviditeten ser ud til at kunne reducere
antallet af fosteraeg eller seedceller og nedsaetter

derved ogsé fosterets kommende frugtbarhed.
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5.6 CANNABIS

Sammenfatning

Den seneste danske opgarelse over forbruget
af cannabis i Danmark viser, at mindst 10,3%

af de 16-24-arige har brugt cannabis inden for
den seneste méned. Cannabisbrug kan give
menstruationsforstyrrelser og kan dermed fore
til nedsat frugtbarhed. Man kan p& nuveerende
tidspunkt ikke konkludere, om regelmaessig brug
af cannabis kan forringe saedkvaliteten eller ej,
men et nyt dansk studie tyder p4 at cannabisbrug
pavirker seedkvaliteten negativt. Trods svag evi-
dens frar&des brug af cannabis derfor hos bade
maend og kvinder, der ansker at opnd graviditet,

og mens de er gravide.

Indledning

Der findes mange forskellige former for euforise-
rende stoffer bl.a. amfetamin, kokain og cannabis.

| denne rapport gennemgés kun undersegelser

om virkningen af cannabis pa frugtbarhed, idet der
findes meget f& undersogelser om effekten af de
avrige stoffer. Cannabis er et illegalt rusmiddel, der
har veeret kendt som rusmiddel i mange hundrede
ar, men brugen er ferst i det seneste halve arhund-

rede for alvor blevet udbredt i Danmark.

Den euforiserende virkning skyldes flere besleeg-
tede stoffer, isaer tetrahydrocannabinol. Cannabis
har en meget lang omsaetning i kroppen
(maneder) (1). Forbruget af cannabis har staerk
sammenhaeng med ken og alder. Det er den
unge aldersgruppe, der har det hgjeste forbrug

af cannabis, og maend har et mindst dobbelt s&
hajt forbrug som kvinder (1). Pt. har mindst 10,3%
af de 16-24-8rige brugt cannabis inden for den
seneste maned. En spergeskemaundersegelse fra
2014 viste, at 16.000-17.000 danske unge i alderen
15-25 &r inden for den seneste maned havde brugt

cannabis dagligt/naesten dagligt (mindst 20 dage
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om maneden) (1). Laengere tids brug af hash faerer
til toleranceudvikling og medfarer afheengighed.

Kvinder

Der er sparsom litteratur om cannabis og gravidi-
tet og i seerdeleshed cannabis og frugtbarhed. | en
dansk undersagelse fra 1996 rapporterede 2% af
gravide kvinder, at de havde reget cannabis under
graviditeten (2). | et nyere italiensk studie gav 352
personer, der sagte fertilitetsbehandling, hér- og
urinpreve med henblik pd at beskrive frekvensen af
stofbrugere blandt fertilitetspatienter 4,2% af pra-
verne indeholdt cannabis. Blandt cannabisbrugere
var indtag af tobak og alkohol signifikant hyppigere
og koncentrationen af kenshormoner signifikant
lavere hos b&de maend og kvinder (3). Vores viden
om virkninger af cannabis pa frugtbarhed er ba-
seret pa relativt f8 studier. Cannabis benyttes ofte
af personer, der ogsé ryger og drikker alkohol (1).
Derudover er der en kendt underrapportering af
bade alkohol-, tobak- og cannabisforbrug, og kun

i enkelte studier har man fulgt cannabisbrugerne
over leengere tid (1). Derfor er konklusioner om
arsagssammenhaenge usikre. Kronisk udsaettelse
for cannabis @ger prolaktinniveauet i blodet, hvilket
kan medfere galaktorré (maeelkedannelse i brystet
hos ikkeammende kvinder) og uregelmaessig men-
struationscyklus, der medferer nedsat frugtbarhed
(4). Cannabis kan pavirke frugtbarheden ved at
haemme segudviklingen og reducerer sandsynlig-
heden for, at det befrugtede aeq saetter sig fast i
livmoderslimhinden (5, 6).

Maend

Der er kun f& undersagelser af sammenhaeengen
mellem brug af cannabis og saedkvalitet, og de fle-
ste er sm& undersegelser med misbrugere, der ofte
brugte flere forskellige rusmidler og var underer-
naerede, eller udfert blandt infertile meend (7-11).

| en undersegelse med 1.221 unge, raske, danske

maend anforte 45%, at de havde raget cannabis
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indenfor de sidste tre maneder, inden de aflevere-
de en saedprave. Maend, der anferte, at de brugte
cannabis mere end en gang om ugen, havde
dérligere saedkvalitet (12). Et mindre regelmaessigt
cannabisforbrug var ikke sammenhaengende med
seedkvaliteten i denne undersagelse. Maend, der
samtidigt havde brugt andre rusmidler som f.eks.
amfetamin eller kokain, havde naesten en halvering
i seedkoncentrationen i forhold til ikkebrugere (12).

Opsamling

Der findes ikke mange undersagelser om be-
tydningen af cannabis for frugtbarhed. Der er
dog undersegelser, der tyder pa, at cannabis kan
medfere menstruationsforstyrrelser og nedszette
seedkvaliteten. Trods svag evidens frarddes derfor
brug af cannabis hos bade maend og kvinder, der

gnsker at opna graviditet og hos gravide.

83

Litteratur

1. Nordentoft M, Ege P, Erritsge D et al. Can-
nabis og sundhed. Kebenhavn: Vidensrad for
Forebyggelse, 2015:1-152.

2. Nordentoft M, Lou HC, Hansen D et al.
Intrauterine growth retardation and premature
delivery: the influence of maternal smoking
and psychosocial factors. Am J Public Health
1996,86:347-54.

3. Pichini S, De Luca R, Pellegrini M et al. Hair
and urine testing to assess drugs of abuse
consumption in couples undergoing assisted
reproductive technology (ART). Forensic Sci
Int 2012;218:57-61

4. Cohen S. Marijuana and reproductive fun-
ctions. Drug Abuse and Alcoholism News
1985;13:1.

5. Bari M, Battista N, Pirazzi V et al. The mani-
fold actions of endocannabinoids on female
and male reproductive events. Front Biosci
(Landmark Ed) 2011;16:498-516.

6. Costa MA, Fonseca BM, Marques F et al. The
psychoactive compound of Cannabis sativa,
Delta(9)-tetrahydrocannabinol (THC) inhibits
the human trophoblast cell turnover. Toxico-
logy 2015;334:94-103.

7. Hembree WC 3rd, Nahas GG, Zeidenberg P
et al. Changes in human spermatozoa associ-
ated with high dose marijuana smoking. Adv
Biosci 1978;22-23:429-39.

8. lIssidorides MR. Observations in chronic
hashish users: nuclear aberrations in blood and
sperm and abnormal acrosomes in spermato-
zoa. Adv Biosci 1978;22-23:377-88.



FOREBYGGELSE AF NEDSAT FRUGTBARHED 3 RISIKOFAKTORER

el-Gothamy Z, el-Samahy M. Ultrastruc-
ture sperm defects in addicts. Fertil Steril
1992;57:699-702.

Singer R, Ben-Bassat M, Malik Z et al. Olig-
ozoospermia, asthenozoospermia, and sperm
abnormalities in ex-addict to heroin, morphine,
and hashish. Arch Androl 1986:16:167-74.

Close CE, Roberts PL, Berger RE. Cigarettes,
alcohol and marijuana are related to pyosper-
mia in infertile men. J Urol 1990;144:900-3.

. Gundersen TD, Jargensen N, Andersson AM

et al. Association between use of marijuana
and male reproductive hormones and semen
quality: a study among 1,215 healthy young
men. Am J Epidemiol 2015;182:473-81.

84



FOREBYGGELSE AF NEDSAT FRUGTBARHED

3 RISIKOFAKTORER

5.7 FYSISK AKTIVITET

Sammenfatning

Fysisk aktivitet omfatter et bredt spektrum lige fra
hverdagsaktiviteter til hard fysisk aktivitet. Fysisk
aktivitet forebygger en lang reekke sygdomme,
specielt hjerte-kar-sygdomme og type 2-diabetes.
Sundhedsstyrelsen anbefaler derfor mindst 30
minutters fysisk aktivitet om dagen med moderat
til hgj intensitet. Hvis de 30 minutter deles op,

skal aktiviteten vare mindst ti minutter. Mindst

to gange om ugen skal der indga fysisk aktivitet
med hgj intensitet af mindst 20 minutters varig-
hed for at vedligeholde eller age konditionen og
muskelstyrken. Der skal indgd aktiviteter, som
@ger knoglestyrken og bevaegeligheden. Disse
anbefalinger gaelder ogsé for kvinder, der forsager
at blive gravide, og hvor kvinden har regelmaessig
menstruationscyklus. Overvaegtige kvinder med
graviditetsenske vil have gavn af moderat til hard
fysisk aktivitet. Kvinder med menstruationsforstyr-
relser og lavt BMI ber overveje at skrue ned for

intensiteten af hard fysisk aktivitet.

Evidensen er utilstraekkelig til at sige noget om
hvorvidt fysisk aktivitet i tidlig graviditet eger
risikoen for graviditetstab. Kvinder frarddes derfor
ikke fysisk aktivitet, men anbefales en halv times
daglig fysisk aktivitet med moderat intensitet
graviditeten igennem. Anbefalingen gaelder for
raske gravide med ukompliceret graviditet. Flere
undersagelser peger p§, at fysisk aktivitet er

gavnligt for seedkvaliteten. Nogle f& undersagelser

peger p&, at hard fysisk aktivitet, deriblandt cykling,

muligvis kan forringe seedkvaliteten, men der er
ikke tilstraekkeligt med evidens til at konkludere
noget her endnu. Maend anbefales derfor at dyrke
regelmaessig fysisk aktivitet (en halv time dagligt),
for at forbedre deres saedkvalitet, men ogsé& for

deres generelle helbreds skyld.
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Indledning

Fysisk aktivitet omfatter al bevaegelse, der ager
energiomsaetningen, dvs. bdde ustruktureret aktivi-
tet og mere bevidst, malrettet, regelmaessig fysisk
aktivitet. Der er altsa tale om et bredt spektrum

fra hverdagsaktiviteter som leg, havearbejde, en
gétur, cykling som transport/at tage trappen og til
sportsaktiviteter. Fysisk aktivitet kan variere i inten-
sitet, varighed og hyppighed. Hard fysisk aktivitet
indebaerer typisk hgj intensitet, dvs. en puls, der er

hajere end 75% af personens maksimale puls (1).

Fysisk aktivitet har en betydelig forebyggende
effekt p& en raekke sygdomme, som er udbredte

i den danske befolkning samt p& for tidlig ded

hos begge ken i alle aldersgrupper. Personer som
er fysisk inaktive kan forbedre deres helbred ved
at beveege sig regelmaessigt. Alle opnér positive
fysiologiske aendringer af f.eks. hjertet, kredslab
og muskler, men ogs3 stofskifte og hormonsystem
som falge af fysisk aktivitet. Sundhedsstyrelsen
anbefaler derfor, at man er aktiv mindst en halv

time dagligt med moderat til hgj intensitet.

Kvinder

Fysisk aktivitet og frugtbarhed

Kvinders frugtbarhed og stofskifte er staerkt
forbundne og indvirker pa hinanden (2). Hormon-
produktionen i sggestokkene er med til at regulere
stofskiftet og omvendt (2, 3). Megen hard fysisk
aktivitet kan fordrsage uregelmaessige bladninger
pd grund af forstyrrelser af hjernens frigivelse af
hormoner, der styrer &eggestokkene (3, 4). Fal-
somheden af hjernens hormonproduktion i forhold
til fysisk aktivitet og kostrelaterede aendringer er
meget individuel (5). Bladningsforstyrrelser er mere
almindelige hos kvinder, der dyrker meget fysisk ak-
tivitet, dvs. med hgj hyppighed eller hgj intensitet.
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Bledningsforstyrrelserne og uregelmaessig men-
struation kan resultere i lave gstrogenniveauer,
hvilket kan pavirke knoglesundheden og kvindens
frugtbarhed. Flere faktorer, s8som energibalance,
intensitet af fysisk aktivitet, kropsveegt og krops-
sammensaetning, spiseforstyrrelser samt fysisk
og felelsesmaessigt forhgjede stressniveauer kan
bidrage til udviklingen af bledningsforstyrrelser
(5). Tilsvarende er hardt fysisk aktivitetsniveau
blevet forbundet med en @get risiko for nedsat
frugtbarhed, hvorimod patienter med polycystisk
ovarie-syndrom (PCOS) kan have gavn af fysisk
aktivitet med henblik p& vaegttab.

| et norsk studie med 3.887 kvinder undersagte

man sammenhaengen mellem risikoen for nedsat
frugtbarhed og hérd fysisk aktivitet (6). Hard fysisk
aktivitet var defineret som aktivitet naesten hver
dag eller = 5 timer om ugen. Kvinder, der dyrkede
hérd fysisk aktivitet, havde tre gange aget risiko

for nedsat frugtbarhed (6). | et dansk studie med
3.628 kvinder fandt man, at h&rd fysisk aktivitet

og frugtbarhed varierede i forhold til BMI. Hos
normalveegtige kvinder (BMI < 25 kg/m2) var h&rd
fysisk aktivitet forbundet med nedsat frugtbarhed.
Moderat fysisk aktivitet hos overveegtige (BMI = 25
kg/m2) @gede frugtbarheden en smule, hvorimod
hérd fysisk aktivitet egede frugtbarheden hos alle
overvaegtige/svaert overvaegtige (7). Forskerne
konkluderede, at overvaegtige/svaert overvaegtige
kan have gavn af fysisk aktivitet i forhold til deres
frugtbarhed, og at normalvaegtige kvinder kan have
gavn af at skrue ned for intensiteten fra hard fysisk
aktivitet til moderat fysisk aktivitet (7). | et nyt ameri-
kansk studie med 2.062 kvinder bekraeftes farnaevn-
te, at moderat fysisk aktivitet gavner frugtbarheden
hos alle kvinder, hvorimod hard fysisk aktivitet kun
gavner overveegtige/svaert overvaegtige kvinder
(8). Hard fysisk aktivitet var i denne undersegelse
defineret ud fra motionstypen og omfattede cykling,

lzbetraening, svemning, aerobic og veegttraening.
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Fysisk aktivitet og graviditet

Fysisk aktivitet under graviditeten kan have en
forebyggende effekt mod svangerskabsforgiftning
og graviditetsbetinget sukkersyge (9, 10). Der
findes kun fa studier vedrgrende fysisk aktivitet

og risiko for abort, hvorfor man skal vaere forsigtig
med at tolke de nuvaerende resultater. | et stort
dansk studie med 92.671 gravide kvinder fra den
Danske Fadselskohorte fandt man en naesten

fire gange haijere risiko for abort hos kvinder, der
treenede mere end syv timer om ugen, end hos
kvinder, der ikke treenede. Dog var disse resultater
primaert baseret pa retrospektive data, hvorfor for-
fatterne konkluderede, at evidensen var for usikker.
Modsat har man i et kinesisk studie med 552 kvin-
der fundet, at kvinder, der dyrkede 2-3 timers fysisk
aktivitet om ugen, havde mindre risiko for spontan
abort end de kvinder, der treenede over 3 timer
om ugen (11). | et nyt dansk systematisk review
konkluderes, at der p& nuvaerende tidspunkt ikke er
evidens for at eendre de nuvaerende retningslinjer
for fysisk aktivitet hos gravide (12).

Maend

Der er lavet en del undersagelser om sammen-
haengen mellem fysisk aktivitet og saedkvalitet,
men resultaterne har vaeret modstridende, hvor
man i nogle studier har fundet en positiv sammen-
haeng (13-15), i andre ingen sammenhaeng (16-19),
og i nogle en negativ sammenhaeng (20-23).
Dette skyldtes hgjst sandsynligt, at fysisk aktivitet
blandt deltagerne varierede (b&de type, hyppighed
og intensitet). | mange undersegelser af specielt
langdistancelgbere og cykelryttere har man fundet
nedsat seedkvalitet hos meget aktive meend, hvilket
kan skyldes, at de har en negativ energibalance.
Endvidere har flere undersegelser peget p3, at
maend, der cykler meget, har nedsat saedkvalitet
(16, 17,24, 25), maske pga. varme- eller kuldeps-
virkning eller tryk pa testiklerne, selvom man i en

undersagelse ikke kunne finde, at cykling pavirkede
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testikeltemperaturen (26). Resultaterne af en af
undersegelserne tydede p3, at cykling mere end
halvanden time om ugen p&virkede saedkvaliteten
negativt (24), mens man i en anden ferst fandt
effekt ved mere end fem timers cykling om ugen
(16). | en stor undersegelse med 2.261 maend i
fertilitetsbehandling var der ingen sammenhaeng
mellem selvrapporteret fysisk aktivitet og saed-
kvalitet (16), hvilket er i modstrid med resultaterne
fra et dansk (23) og et amerikansk (27) studie
med unge maeend, hvor der i begge undersegelser
blev fundet en positiv effekt af fysisk aktivitet p&
seedkvaliteten. De unge maend i de danske og
amerikanske undersggelser havde dog et hgjere
aktivitetsniveau end meendene i fertilitetsbehand-

ling, hvilket kan forklare forskelle i fundene.

| to undersagelser fra USA og Danmark har man
fundet en sammenhaeng mellem at se meget

tv og saedkvalitet (24, 28). | begge fandt man

en yderligere forstaerkning af sammenhaengen,
hvis maendene var inaktive. Dette bekraeftes

af en undersegelse, hvor man fandt, at meend,

der havde stillesiddende arbejde, havde hgjere
testikeltemperatur, hvilket kan fare til forringelse af
saedkvalitet (29-31), mens man i to undersegelser
ikke fandt darligere saedkvalitet blandt meend med
stillesiddende arbejde (30, 31).

Opsamling

Fysisk aktivitet omfatter et bredt spektrum lige fra
hverdagsaktiviteter til hard fysisk aktivitet, Kvinder,
der dyrker hard fysisk aktivitet og har uregelmaes-
sige bladninger, ber enten skrue ned for antallet
af timer eller sendre fysisk aktivitetsform til lavere
intensitet. Herudover er kropsvaegten vigtig ift.
anbefalingerne ifm. frugtbarhed. Normalvaegtige
kvinder har gavn af en halv times moderat til hérd
fysisk aktivitet fer graviditeten og moderat fysisk
motion under graviditeten. Overvaegtige/svaert

overvagtige kvinder har gavn af moderat og hérd
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fysisk aktivitet, ndr de planleegger graviditet. Ift. fy-
sisk aktivitet under graviditet er der pd nuveerende
tidspunkt ikke holdepunkt for at fraréde kvinder at
dyrke moderat fysisk aktivitet for at undgd spontan
abort. Endelig tyder flere undersegelser p3, at mo-
derat fysisk aktivitet er gavnligt for seedkvaliteten.
Litteraturen om sammenhaeng mellem hard fysisk
aktivitet, deriblandt cykling, og seedkvalitet er man-
gelfuld og inkonklusiv, men resultaterne af nogle fa
undersagelser tyder pd, at hard fysisk aktivitet kan
forringe saedkvaliteten. Effekten er formodentlig
reversibel, men der findes endnu ikke studier, der

har undersagt dette.
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5.8 VAGT

Sammenfatning

Det er veldokumenteret, at overvaegt hos kvinder
nedsaetter frugtbarheden og eger risikoen for
graviditets- og fedselskomplikationer. Kvinder, der
planlaegger graviditet, ber derfor tilstraebe at vaere
normalveegtige, da det @ger sandsynligheden

for graviditet. Ligeledes anbefales overveaegtige
maend vaegttab for at forbedre deres saedkvalitet

og dermed deres frugtbarhed.

Indledning

Overvaegt udger et alvorligt folkesundhedspro-
blem i hele den vestlige verden. Risikoen for udvik-
ling af alvorlige komplikationer, bl.a. type 2-dia-
betes, hjerte-kar-sygdomme, forhgjet blodtryk,
adskillige kreeftsygdomme og belastningslidelser i
bevaegeapparatet ages med graden af overvaegt.

Herudover har overveegtige gravide kvinder eget

= FIGUR 12

risiko for graviditetsbetinget sukkersyge, svanger-
skabsforgiftning, kejsersnit, dedfedsel og for store
barn ved fadslen (1). Forekomsten af overveegt i
Danmark er steget markant indenfor de seneste
artier. Stigningen har iszer fundet sted i de yngste
aldersgrupper (16-34 &r) og hos personer med lav
uddannelse eller indkomst. | Danmark er 47% af
den voksne befolkning overvaegtige (BMI = 25
kg/m2), og ca. 13% er sveert overvaegtige (BMI =
30 kg/m2). | dag er 20% af de 16-24-8rige kvinder
overveegtige, stigende til 32% blandt de 25-34-3ri-
ge 0g 41% blandt de 35-44-arige (Den Nationale
Sundhedsprofil 2013). Blandt maendene er 25%

af de 16-24 overvaegtige, stigende til 45% blandt
de 25-34-3rige og 57% blandt de 35-44-3rige
(Den Nationale Sundhedsprofil 2013). Undervaegt
defineres som et BMI < 18,5 kg/m2, normalveegtig
defineres som et BMI pa 18,5-24,9 kg/m2, moderat
overvaegt svarer til et BMI p& 25-29,9 kg/m2 og
sveer overvaegt svarer til et BMI = 30 kg/m2.

Sammenhaengen mellem BMI og dérlig seedkvalitet afbildet for kategorier af BMI. Odds ratio og 95% konfidensinterval for at have

total seedcelletal <40 mio./ml seed blandt maend med lavt (< 18,5 kg/m2) eller hgjt (> 25,0 kg/m2) BMI sammenlignet med hos normal-

vagtige meend (18,5-24,9 kg/m2) (15).
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Kvinder

Overvaegt og svaer overvaegt er relateret til nedsat
sandsynlighed for graviditet pga. pavirket pro-
duktion af kenshormoner, nedsat eller manglende

aglesning og forlaenget tid til graviditet (2).

Nedsat frugtbarhed og infertilitet

i et amerikansk helbredsstudie med deltagelse af
116.678 sygeplejersker fandt man, at overvaegtige
kvinder havde tre gange haijere risiko for at vaere
infertile end kvinder med et normalt BMI (3). Flere
undersagelser har ogsd vist, at overvaegt er en risi-
kofaktor for infertilitet pga. manglende seglasning
(4). Vaegtegning forérsager forstyrrelser i stofskiftet
og det reproduktive system. Den ggede maengde
fedtsyrer i leveren medfarer aget syntese af kole-

sterol, hvilket medferer forhgjet kolesterol i blodet.

Samtidigt bliver man dérligere til at optage gluko-
se. Kroppen mé producere mere og mere insulin
for at optage glukose i veevene. Det medfarer
kronisk haje niveauer af insulin, hvilket betegnes

insulinresistens.

Insulinresistens heemmer leverens omdannelse af
det kanshormonbindende stof (SHBG). Dette fo-
rer til forhgjet mandligt kenshormon (testosteron)
og forhgjet kvindeligt kenshormon (estrogen),

som kan fere til manglende aeglasning (5).

Et amerikansk studie med 7.327 gravide kvinder
viste, at frugtbarheden var reduceret for de over-
vaegtige med 8% og de svaeert overvaegtige med
18% sammenlignet med for normalvaegtige kvinder
(6). Dette var mere udtalt hos svaert overvaegtige
kvinder, der ikke havde fedt, hvor sandsynligheden
for graviditet var nedsat med 34%. Selvom kvinder-
ne havde normal menstruationscyklus, var frugt-
barheden stadig nedsat. Selvom man korrigerede
for rygning og alder i analyserne, sendrede det ikke

sammenhaeng mellem overvaegt og nedsat frugt-
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barhed. Forskerne konstruerede en graf, der viste
sendring i sandsynlighed for graviditet iht. BMI.
Referencen svarede til en 23-arig hvid, ikkerygende
kvinde med en gymnasial uddannelse. Sandsynlig-
heden for graviditet var reduceret med 5% for hver
enkelt egning af BMI-enheden, der oversteg 29 kg/
m2 (6) (se Figur 11). | et dansk studie med 64.167
kvinder fra den Danske Fadselskohorte fandt man
samme dosis-respons-sammenhaeng mellem vaegt
og tid til graviditet. Hver veegtagning med 1 kg
medferte her forlaengelse af kvindernes tid til gra-
viditet med 2,84 dage (7). Et nyt amerikansk studie
af 2.062 kvinder viser ligeledes nedsat frugtbarhed
hos overvaegtige og svaert overvaegtige kvinder (8).

Overvaegt og risikoen for graviditetstab tidligt i
graviditeten

Overveegt og svaer overvaegt @ger risikoen for gra-
viditetstab. | en metaanalyse fra 2011 af 33 studier
fandt man, at overvaegtige kvinder havde en signifi-
kant @get risiko pa 24% for graviditetstab i forhold til
normalvaegtige (9). | et koreansk studie med 80.447
kvinder fandt man ligeledes en 6% aget risiko for
graviditetstab hos kvinder med et BMI > 25 kg/m2.
Dog var dette endnu mere udtalt hos kvinder med
tre eller flere graviditetstab, hvor risikoen var aget
med 29% (10). Overvaegt er ogsa relateret til sen
fosterded i livmoderen. | et stort svensk studie med
167750 kvinder fandt man en tre gange @get risiko
for sen fosterded i livmoderen hos overveegtige
farstegangsfedende og en fire gange @get risiko

hos de sveert overvaegtige kvinder (1).

Undervaegt og risikoen for forlaenget tid til
graviditet

Undervaegt er ligeledes forbundet med nedsat
frugtbarhed som illustreret i Figur 11. Et studie med
1.950 kvinder viste, at det at vaere undervaegtig som
18-8rig var forbundet med leengere tid til graviditet
i drene efter i forhold til normalvaegtige kvinder
(11). Et andet studie med 33.159 nordamerikanske
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= FIGUR 11

Beregnet sandsynlighed for graviditet og 95% konfidensinterval med aendring i BMl justeret for alder, rygning, etnicitet, uddannelse,

arbejde og undersegelsessted. Grafen er konstrueret for en 23-&rig, hvid, ikke-ryger med en gymnasial uddannelse. De gravide kvinder

blev inkluderet i perioden 1959-1965 (6).
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adventistkvinder viste, at undervaegt som 20-arig
var forbundet med en 13% @get risiko for at for-
blive barnlgs livet igennem (12). | et britisk studie
med 2112 kvinder fandt man en neesten fem gange
leengere tid til graviditet hos kvinder med et BMI
<19 kg/m2 end hos normalvaegtige kvinder (13).

Maend

| to metaanalyser har man set pd sammenhaengen
mellem BMI og saedkvalitet. Den ferste analyse er
fra 2010, og her fandt man ingen sammenhaeng
mellem BMI og saedkvalitet (14). Forfatterne var
imidlertid ikke i stand til at sammenholde data

fra de fleste publicerede studier, og mere end

30 studier er publiceret siden 2010. Den anden
metaanalyse er fra 2014 og er baseret pd data fra
mere end 13.000 maend. Denne analyse fandt man
en j-formet sammenhaeng mellem BM| og total

seedcelletal. Underveegt var sammenhaengende
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med et ikkesignifikant nedsat total seedcelletal og
overvaegtige, og sveert overvaegtige maend havde
signifikant lavere total ssedcelletal end normal-

vaegtige meend (15) (se Figur 12).

Opsamling

Kvinder, der planleegger graviditet, ber stile mod
at vaere normalvaegtige. Det @ger sandsynlighe-
den for graviditet, mindsker risikoen for gravidi-
tetstab samt graviditets- og fedselskomplikationer.
Overvaegtige kvinder anbefales veegttab for at
@ge deres sandsynlighed for graviditet og ned-
saette risikoen for graviditetstab. Undervaegtige
kvinder har eget risiko for forleenget tid til gravidi-
tet og risiko for at forblive barnlase. Normalvaeg-
tige maends saedkvalitet er bedre end over- og
undervaegtige meends og derfor anbefales maend,
der planlaegger at gere en kvinde gravid, at blive

normalveegtige.
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5.9 ALKOHOL

Sammenfatning

Danskere i den fertile alder har et heijt alkoholfor-
brug. Det er veldokumenteret, at alkoholindtagelse
over seks genstande om ugen @ger risikoen for
graviditetstab, men det er ikke entydigt, om selv
indtagelse af 1-6 genstande om ugen ogsé ager
denne risiko. Det er veldokumenteret, at et hejt
alkoholindtag (> 14 genstande/uge) eger risikoen
for leengere tid til graviditet. Det er ikke entydigt,
om mindre indtag af alkohol ligeledes @ger tid til
graviditet. Derudover peger enkelte undersagelser
P4, at et hajt regelmaessigt alkoholforbrug kan
pavirke saedkvaliteten. Det anbefales, at kvinder
felger Sundhedsstyrelsens anbefalinger om ikke at
indtage alkohol, nér de planleegger graviditet, og
mens de er gravide. Maend med frugtbarhedspro-
blemer anbefales ligeledes at nedsaette deres al-
koholforbrug og felge Sundhedsstyrelsens rdd om

ikke at indtage mere end 14 genstande om ugen.

Indledning

Danskere er en af de nationer med det hgjeste
alkoholforbrug. | gennemsnit drikker danskere over
14 8r 9,4 1100% ren alkohol om &ret, 0g 140.000
danskere har udviklet alkoholafhaengighed. Ande-
len af danskere, der drikker over lavrisikograensen
(14 genstande for meend og syv genstande for
kvinder om ugen) er faldet fra hver fjerde til hver
femte siden 2010. Alkohol er en af de enkeltfakto-
rer, der har sterst indflydelse pa folkesundheden i
Danmark. Et stort alkoholforbrug @ger risikoen for
en lang raekke lidelser, herunder kraeftsygdomme,
mave-tarm-sygdomme, lungesygdomme, leverli-
delser, muskel- og skeletsygdomme, sygdomme i
kensorganer og afhaengighed af alkohol. Desuden
kan alkoholoverforbrug, herunder alkoholafhaen-
gighed, have en lang raekke psykiske og sociale
konsekvenser for den enkelte og dennes naerme-

ste. Det er velkendt, at et hajt alkoholforbrug i
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graviditeten kan medfare fatalt alkoholsyndrom,
som er en lidelse, hvor mange organsystemer

er pavirkede, og som kan medfere bl.a. indlze-
ringsproblemer, sen udvikling, sprogproblemer

og mental retardering. Derudover har barnene

et karakteristisk udseende i ansigtet. Udover
pavirkning af hjernen er misdannelser i @jne, arer,
hjerte, mave-tarm-system, nyrer, urinveje, muskler
og skelet hyppige. Derfor anbefaler Sundhedssty-
relsen, at kvinder, der er gravide eller forsager at
blive det, undgar at drikke alkohol. Sundhedssty-
relsen anbefaler derudover, at kvinder p& andre
tidspunkter end i forbindelse med graviditet drikker
maksimalt syv og maend maksimalt 14 genstande
om ugen og ikke mere end fem genstande ved

samme lejlighed.

Kvinder

Holdningen til indtagelse af alkohol i de perioder,
hvor man forseger at f& bern og er gravid, har aen-
dret sig meget over de sidste 20 &r. | 1998 drak 70%
af alle gravide kvinder alkohol under en graviditet, i
2013 er det kun 17% (1, 2). | dag anbefaler Sund-
hedsstyrelsen, at kvinder slet ikke drikker alkohol, nar
de planlaegger graviditet, og mens de er gravide (1).
Der er foresldet flere skadelige effekter af alkohol

i forhold til frugtbarhed. Herunder en alkoholindu-
ceret stigning i @strogen, der heemmer udviklingen
af aegblaerer og seglesning. Desuden kan alkohol
taenkes at have en direkte effekt p& modningen af
&g, sglesning og fosterudvikling og betingelserne

for, at fosteret saetter sig fast i livmoderen (3, 4).

Litteraturen om effekten af alkohol p& frugtbarhed
er ikke helt entydig, hvilket til dels kan skyldes de
udfordringer, alkoholforskning er underlagt. Det er
velkendt, at mange underestimerer deres forbrug,
sunde og raske kvinder har en sterre sandsynlighed
for at indtage alkohol end syge kvinder, og de, der
har mindre alkoholforbrug, lever gennemsnitligt

sundere end dem med stort forbrug. | et sterre
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canadisk studie, hvor man retrospektivt undersagte
livsstil og tid til graviditet blandt 2.607 par, var
der ingen sammenhaeng mellem alkoholindtag
og tid til graviditet (5). | modsaetning hertil er

der i mindre, men veldesignede studier pavist en
sammenhaeng mellem alkoholindtag og nedsat
frugtbarhed. | et dansk studie med 430 par var
sandsynligheden for befrugtning relateret til
maengden af indtaget alkohol. Et indtag p& 1-5
genstande om ugen reducerede sandsynligheden
for graviditet med 40%, og kvinder med indtag
pa ti eller flere genstande ugentligt havde en
yderligere reduceret sandsynlighed for graviditet
i forhold til kvinder, der ikke indtog alkohol (6). |
et svensk studie med 7393 kvinder var risikoen for
nedsat frugtbarhed, vurderet ved om man blev
udredt for infertilitet, signifikant hejere blandt
kvinder med hgjt alkoholforbrug (mere end 12
genstande/uge) end blandt kvinder med et lavt
alkoholindtag (under fire genstande/uge) (4). | et
stort europeeisk studie baseret pa 10.665 kvinder
undersegte man adfserdsfaktorers betydning for
fertilitet og fandt, at kun et meget hgijt alkoho-
lindtag hang sammen med nedsat frugtbarhed
(7). Blandt kvinder, som var i fertilitetsbehandling
og drak mere end fire genstande ugentligt, fandt
man en d&rligere befrugtning af seggene og en let
nedsat sandsynlighed for at fa et barn, hvis man
sammenlignede med kvinder, der ikke drak alkohol
(8). I en nyligt publiceret tvaersnitsundersagelse
fandt man, at kvinder, der ikke drak alkohol eller
reducerede indtaget, for de startede fertilitetsbe-
handling, fordoblede deres sandsynlighed for at
opné graviditet (9).

Det er pdvist, at bade lavt (1-3 genstande ugent-
ligt) og moderat (3-6 genstande ugentligt)
alkoholindtag under graviditeten ager risikoen for
graviditetstab (10, 11), mens man i andre studier
ikke har pvist en sddan sammenhaeng for lavt

og moderat alkoholindtag (12). Derimod er det

95

veldokumenteret, at indtagelse af seks eller flere
genstande om ugen @ger risikoen for gravidi-
tetstab (13, 14), og derfor frarddes indtagelse af

alkohol i graviditeten.

Maend

| flere undersegelser blandt maend i fertilitetsbe-
handling har man fundet en sammenhaeng mellem
hej alkoholindtagelse og dérlig seedkvalitet, men
det er vanskeligt at konkludere noget pd den
baggrund, da disse maend kan have sndret deres
alkoholindtagelse p& grund af frugtbarhedsproble-
merne. Der er ikke lavet mange undersagelser om
betydningen af alkohol p& ssedkvalitet hos raske
maend, og resultaterne har veeret modstridende
(15-18). Dette kan skyldes forskelle i alkoholindta-
gelsen og i malingen af dette studierne imellem. |
nogle undersegelser mélte man alkoholindtagelsen
over den sidste méned (18), den sidste uge (15, 16)
eller fem dage (17) fer saedproveafleveringen og
fandt ingen overbevisende sammenhaenge mellem
alkoholindtagelse og saedkvalitet. Det kan dog
vaere vanskeligt at vurdere alkoholindtagelsen ud
fra en enkelt maling. Derfor blev 1.221 unge danske
maend spurgt om deres alkoholindtagelse i ugen
inden, de afleverede en saedpreve, og de blev
samtidigt spurgt, om sidste uge repraesenterede en
“typisk” uge. | alt 553 anferte, at deres alkoholind-
tagelse sidste uge repraesenterede en typisk uge.
Blandt disse unge meend var der en tendens til, at
deres saedkoncentrationen var negativt pavirket af
hejt alkoholforbrug. Dette kunne males allerede
ved et ugentligt alkoholforbrug p& mere end fem
genstande. Sammenhaengen var dog staerkest
blandt meend, der drak mere end 25 genstande p3
en normal uge. Den samme sammenhaeng blev
ikke fundet blandt de maend, der ikke anferte, at
sidste uge var en typisk uge (16). Der er til dato
ingen undersagelser, hvor man har set pd effekten
af binge drinking (indtagelse af mere end fem gen-

stande pa én gang) pd seedkvaliteten.
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Opsamling

Alkohol kan teoretisk pavirke mange faktorer af
betydning for frugtbarheden. | enkelte underse-
gelser har man fundet en sammenhaeng mellem
et stort alkoholindtag og gget tid til graviditet og
aget risiko for graviditetstab. Det er uklart, om
mindre alkoholindtag ogsd eger tid til graviditet
og risikoen for graviditetstab. Litteraturen for
sammenhaeng mellem alkoholindtagelse og saed-
kvalitet er modstridende, men nogle undersegelser
peges p3, at et stort regelmaessigt indtag kan

nedsaette saedkvaliteten.
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5.10 ANABOLE STEROIDER

Sammenfatning

Det er velkendst, at der blandt eliteidraetsudevere
finder et misbrug af anabole steroider sted, men
der forekommer ogsa hyppigt misbrug blandt
helt almindelige motionister. Kendskabet til de
mange veldokumenterede bivirkninger blandt
brugere, herunder de kendte skadelige virkninger
pa seedkvalitet og testosteronniveauet, er ringe.
Det anbefales, at maend og kvinder ikke bruger
anabole steroider, mens de planlaegger graviditet,

mens kvinderne er gravide, og i det hele taget.

Indledning

Det er alment kendt, at maend (og kvinder), der
har et ekstremt kropsideal (bodybuildere) eller er
eliteidreetsudevere, anvender praestationsfrem-
mende stoffer, herunder anabole steroider.

Det er langt overvejende mandlige bodybuilderes
og eliteidreetsudaveres dopingmisbrug, som man
har kendskab til. Imidlertid er anvendelse af anabo-
le steroider langt mere udbredt hos helt almindeli-
ge motionister, og brugen er observeret helt ned i
teenagedrene. | en undersagelse fra Anti-Doping
Danmark af 5.000 personer i 15-60 &rs alderen
fandt man, at 1,5%, svarende til 44.000 danskere

i alderen 15-60 &r, bruger eller har brugt muskel-
opbyggende stoffer, og at 6% havde overvejet at
bruge muskelopbyggende stoffer. Motionsdoping
er s8ledes ret udbredt Danmark (7).

Misbrug af anabole steroider

Anabole steroider er syntetiske testosteronlig-
nende hormoner, der virker muskelopbyggende.
De anabole steroider er ulovlige og salges via
internettet eller i traeningscentre, og misbrugerne
stikker sig selv efter opskrifter, der findes p& nettet.
Mange er imidlertid ikke klar over de mange
potentielt dedelige bivirkninger, der kan ses ved

misbrug (feks. leversvigt, hjertesvigt, blodpropper
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samt hyperseksualiserende og ekstremt aggressiv
adfeerd). Men ogsa ikkededelige bivirkninger
sdsom brystudvikling og mandlig infertilitet
forekommer ikke at vaere kendte for almenbefolk-
ningen (2). Anabole steroider heemmer fuldstaen-
dig kroppens follikelstimulerende hormon- og
luteiniserende hormon (LH)-produktion (ved
s8kaldt negativ feedbackmekanisme) og fierner
dermed "breendstoffet til testiklerne”, hvorved
testiklerne skrumper i sterrelse. Anabole steroider
medfarer séledes sterilitet og mangel p& eget
testosteron (3). Selv efter opher af misbrug med
anabole steroider er det almindeligt med en
kortere (maneder) eller leengerevarende (flere &r)
perioder med vedvarende nedsat ssedkvalitet og
lavt testosteronniveau (nedsat libido og rejsnings-
besvaer) (4). Nogle brugere forsager at imedega
bivirkningerne ved anabole steroider ved at tage
antiestrogener (bl.a. for at fjerne brystudviklingen)
og/eller LH-lignende praeparater (for at "peppe
testiklen i gang igen”). Det er séledes ikke ualmin-
deligt, at misbrugere af anabole steroider tager en
lang raekke forskelligartede hormonpraeparater af
ukendt art. Misbrugere af anabole steroider har
ofte nedsat selvvaerd, og halvdelen misbruger ogs&
andre stoffer (4).

Opsamling
Misbrug af anabole steroider har en lang raekke
steerkt skadelige bivirkninger inklusive nedsat

frugtbarhed, og al brug frarades.
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5.11 KOFFEIN

Sammenfatning

Koffein er en mild neurostimulant, der findes i en
lang raekke produkter som kaffe, the, cola, kakao,
chokolade og i forskellige energiprodukter. Dan-
skerne er et af de mest kaffedrikkende folk i verden
med et gennemsnitligt indtag pa 3-4 kopper om
dagen. Der er ikke fundet evidens for sammen-
haeng mellem et dagligt koffeinindtag pa op til 300
mg/dag (svarende til tre kopper kaffe) og evnen til
at opna graviditet eller risikoen for graviditetstab,
dedfadsel, for tidlig fedsel, medfedte misdannelser
eller reduceret fostervaekst. Det er usikkert, om

et sterre koffeinindtag kan have betydning for
negative graviditetsudfald pga. de modsatrettede
resultater. Der er dog tilstraekkelig evidens til at
konkludere, at kvinder med graviditetsenske og
gravide frarddes at indtage mere end 300 mg
koffein dagligt svarende til tre kopper kaffe. Der

er ikke tilstraekkeligt med evidens til at konkludere,

om indtaget af koffein kan pavirke seedkvalitet.

Indledning

Koffein (1,3,7-trimethylxanthin) er en mild neuro-
stimulant. Koffein findes i en lang raekke produkter;
specielt i filterkaffe (85 mg koffein pr. 125 ml),
espressokaffe (65 mg koffein pr. 50 ml), te (30

mgq koffein pr. 125 ml), cola (50 mg pr. 180 ml),
kakaomaelk (4 mg pr. 180 ml), merk chokolade
(100 mg pr. 100 g) og i tiltagende grad i forskelli-
ge energiprodukter (op til 80 mg pr. 250 ml) (7).
Danskerne er et af de mest kaffedrikkende folk. |
gennemsnit drikker hver person tre til fire kopper
kaffe om dagen. Koffein absorberes hurtigt fra
mave og tyndtarm. Koffein nedbrydes fortrinsvis i
leveren, men den samlede omsaetning er kompleks
(2). Koffein fordeles hurtigt i hele kroppen efter
optagelse, inklusive i hjernen, hvor kaffe har sin pri-
maere stimulerende effekt. De fleste undersegelser

er baseret p3 selvrapporterede oplysninger om
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koffeinindtagelse, hvilket kan veere behaeftet med
fejl, da koffeinindhold i f.eks. forskellige former
for kaffe og andre produkter kan variere alt efter

styrke og kopstarrelse (2).

Kvinder

Tid til graviditet

Koffeins indvirkning p& frugtbarhed er blevet
undersegt i flere studier pga. en formodet skadelig
virkning (3-6). Mekanismen er uklar, men sen-
dringer i hormonniveauer og derfor indvirkning

pa aeglesningen er maske &rsagen (7). | tidligere
undersagelser har man fundet en sammenhaeng
mellem forleenget tid til graviditet over 12 maneder
og indtaget af koffein hos ikkerygere. Et stigende
koffeinindtag forlaenger tiden til graviditet, og
sammenhaengens styrke @ges med koffeinindta-
get. | et dansk studie, hvor 423 par blev fulgt, fra de
planlagde at blive gravide ferste gang, fandt man
ingen sammenhaeng mellem koffeinindtag hos
maend og kvinder og sandsynligheden for at blive
gravide blandt rygere. Hos ikkerygende maend og
kvinder var der til gengaeld mindsket sandsynlig-
hed for at blive gravid ved et hgjt indtag af koffein
(8). Et forbrug p& mere end tre kopper kaffe om
dagen er pévist at fordoble risikoen for laengere tid
til graviditet sammenlignet med ingen indtagelse
af koffein (8-10). Andre undersagelser har vist
modsatte resultater (5).

Graviditetstab og andre graviditetskomplikationer
| en nyligt publiceret rapport fra Vidensrddet
anbefales, at gravide skal vaere lidt varsomme med
kaffeindtaget (2). Dette skyldes, at man i talrige
studier har set pd sammenhaengen mellem kaffe
og koffeinindtag i graviditeten og risikoen for
graviditetstab. Der er ikke nogen metaanalyse af
sammenhaengen mellem kaffe og koffeinindtag

og graviditetstab, men der findes systematiske
forskningsoversigter. | naesten alle case-kontrol-un-

dersagelser har man fundet, at koffeinindtag over
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300 mg/dag i graviditeten ager risikoen for gra-
viditetstab, hvorimod prospektive kohortestudier
viser forskellige resultater. Rapporten konkluderer
derfor, at gravide frarddes at indtage mere end tre
kopper kaffe eller det, der svarer til 300 mg koffein
dagligt, for en sikkerheds skyld. Et koffeinindtag op
til 300 mg koffein pr. dag er heller ikke fundet at
aqe risikoen for dedfadsel, for tidlig fedsel, med-

fodte misdannelser eller reduceret fostervaekst (2).

Maend

Der findes en del undersegelser om sammen-
haengen mellem koffeinindtagelse og saedkvalitet,
men resultaterne er modstridende (11-20). | nogle
undersegelser har man fundet, at der var sammen-
haeng mellem koffeinindtagelse og @get bevaege-
lighed af seedceller, mens man i andre har fundet
et @get antal seedceller med unormalt udseende
(12,13, 16-18, 20) blandt maend med hgj koffe-
inindtagelse. | to danske undersegelser blandt
raske unge maend fandt man ingen sammenhaeng
mellem koffeinindtagelse og seedkvalitet (11, 15).
Til gengeeld kunne man i den ene af de to danske
undersegelser finde en nedsat seedkvalitet blandt
| cola dagligt (11).
Jensen et al. kunne sdledes ikke finde en negativ

maend der drak mere end

effekt af koffein pa seedkvalitet. Dette er i overens-
stemmelse med en kinesisk undersagelse blandt
796 raske maend (18), der ligeledes fandt, at et heijt
colaindtag hang sammen med nedsat saedkvalitet.
De danske maend, der drak meget cola, havde
dog generelt en mere usund livsstil med stillesid-
dende fritidsaktiviteter, junkfood og alkoholindta-
gelse, og selvom forfatterne tog hgjde for dette i
analyserne, kan det vaere svaert at vurdere, om det
er cola eller en bestemt livsstil, der er forbundet

med nedsat saedkvalitet.
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Opsamling

Et dagligt koffeinforbrug pa op til 300 mg/dag
(svarende til tre kopper kaffe) har ingen betydning
for evnen til at opnd graviditet eller risikoen for
abort og dedfedsel. Der er nogle undersagelser,
der tyder p§, at et koffeinindtag p& mere end

300 mg pr. dag kan @ge risikoen for spontan bort
tidligt i graviditeten og kan forlaenge tiden til
graviditet. Litteraturen om sammenhaenge mellem
koffeinindtag og saedkvalitet er modstridende, og
der er pd nuveerende tidspunkt ikke tilstraekkelig
med evidens til at konkludere, om indtag af koffein

pavirker seedkvaliteten eller e;.
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312 KOST

Sammenfatning

En god ernaeringstilstand haenger ofte sammen
med en generel sund livsstil, der ikke omfatter
rygning eller overvaegt, som der er evidens for,
begge kan pévirke frugtbarheden. Der findes
mange hypoteser om forskellige fedevarer og
dieeters betydning for frugtbarheden, men der

er p& nuvaerende tidspunkt ikke videnskabelig
evidens for en gavnlig effekt af hverken specielle
dizeter, fodevarer eller kosttilskud i forhold til at
forbedre sandsynligheden for graviditet og fedsel
af et levende barn eller seedkvaliteten. Der er

ikke tilstraekkelig ny videnskabelig evidens til at
sendre de eksisterende officielle kostanbefalinger
fra Fedevarestyrelsen. Der er god evidens for at
anbefale tilskud med D-vitamin til kvinder med
lav D-vitamin status (< 50 nmol 25(OH)D/I). For
overvaegtige kvinder med polycystisk ovarie-syn-
drom (PCOS) kan vaegttab anbefales for at opné
regelmaessig seglesning og hermed starre sand-
synlighed for at opna graviditet. Kostens betydning
for seedkvalitet er stadig uafklaret, men evidensen
tyder pa en sammenhaeng mellem en sund kost og
god saedkvalitet. Der er p& nuvaerende tidspunkt
ikke tilstraekkeligt med velgennemferte undersa-
gelser til at vurdere D-vitamins rolle i forhold til
saedkvalitet. Maend, der ensker at f& barn, anbefa-

les at spise en sund og varieret kost.

Indledning

Mennesket har behov for energigivende naerings-
stoffer (kulhydrat, fedt og protein) og for vitami-
ner, mineraler og sporstoffer. Vitaminer, mineraler
og sporstoffer er essentielle naeringsstoffer, som
ikke kan produceres i den menneskelige organis-
me, hvorfor det er livsnedvendigt, at de tilferes
udefra med feden. Kulhydrat, fedt og protein kan i
vidt omfang erstatte hinanden som energikilder og

byggesten. Nogle af de bestanddele, som indgér
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i henholdsvis protein og fedt, er dog essentielle i
sm3 maengder. Kosten og dens sammensaetning
har stor betydning for befolkningens sundhedstil-
stand, og uhensigtsmaessige kostvaner kan vaere
en medvirkende &rsag til udviklingen af de store
folkesygdomme, som feks. hjerte-kar-sy domme,

type 2-diabetes, kreeft og knogleskarhed.

Der findes meget & velgennemferte studier om
vitaminer, mineraler og kosttilskud i forhold til
nedsat frugtbarhed. Herudover findes kun f& valide
studier vedr. kostsammensaetning, antioxidanter
og D-vitamin. Derfor indeholder kostafsnittet
udelukkende en gennemgang af de nyere studier

og studier, der er relevante i dansk sammenhaeng.

Kvinder

Kosttilskud og frugtbarhed

Generelt findes meget f8 randomiserede studier
om kostilskud og frugtbarhed. De fleste studier,
der findes, handler om specifikke indholdsstoffer

i kosten, s&som vitaminer og mineraler. Studier-
ne er ofte sm&, med selekterede grupper, kort
opfelgningsperiode og ingen kontrolgrupper, dvs.
randomiserede studier (1, 2). | det felgende foku-
seres der derfor p& metaanalyser og systematiske

forskningsoversigter.

Antioxidanter

Der er fremsat hypoteser om, at antioxidanter
muligvis har en gunstig indvirkning p& maends
frugtbarhed. Denne gavnlige indvirkning har ikke
kunnet genfindes hos kvinder. | en ny, randomis-
eret, kontrolleret undersagelse med 218 kvinderi
fertilitetsbehandling fandt man ingen forskel i antal
graviditeter eller segkvalitet hos de kvinder, der fik
antioxidanttilskud i to en halv maned fer sequd-
tagning/graviditet. Tilskuddet var en kombination
af A-vitamin 3.000 IE, d-alpha Tocopheryl acid
(E-vitamin) 15 IE, ascorbinsyre (C-vitamin) 90
mg, Zink 11 mg, molybdenum 45 pg, selen 55 ug,
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biotin 10 pg og bioflavonoid 100 mq (3). | en stor
metaanalyse fra Cochrane med 28 randomiserede
kontrollerede studier med 3.548 kvinder underseg-
te man ligeledes, om kosttilskud med antioxidanter
(herunder forskellige kombinationer af C-vitamin,
E-vitamin, myo-inositol, melatonin og selen) gav
en hgjere graviditetsrate, end placebo gjorde.
Generelt var kvaliteten af studierne dog meget
lav, og i metaanalysen fandt man ingen gavnlig
effekt pa graviditetsrate eller @get sandsynlighed
for et levendefedt barn ved tilskud af antioxidanter
i de givne maengder (4). | et interventionsstudie
med 313 kvinder har man dog fundet en gavnlig
effekt af C-vitamin hos kvinder med PCOS og for
lav koncentration af progesteron i perioden efter
aglasning (5). P& nuvaerende tidspunkt er der

ikke videnskabelig evidens for at anbefale kvinder
kosttilskud med antioxidanter for at ege sandsyn-
ligheden for spontan graviditet eller graviditet ved
fertilitetsbehandling (6).

D-vitamin

Debatten om hvad der er en optimal D-vitamin
status har veeret stor. | Danmark har man fulgt den
kliniske praksis, hvor en D-vitaminkoncentration <
25 nmol 25(OH)D/I svarer til mangel p§ D-vita-
min, 25-50 nmol 25(OH)D/I svarer til insufficient
D-vitamin status, og > 50 nmol 25(OH)D/| anses
som tilstreekkelige D-vitamin status.

Man har i flere studier har undersegt sammen-
haengen mellem D-vitaminstatus og resultatet af
fertilitetsbehandling. | en oversigtsartikel konklu-
derede man, at kvinder med lav D-vitaminstatus
(25(OH)D < 50 nmol/l i blodet) muligvis har en
nedsat sandsynlighed for graviditet (7). Det kan
maske skyldes indflydelsen af D-vitamin p& slim-
hinden i livmoderen, da slimhinden ved D-vitamin
<50 nmol 25(OH)D/I har vist sig at vaere mindre
modtagelig for et befrugtet seg (8). Fedme og
mindsket udsaettelse for sollys ager risikoen for
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mangel p& D-vitamin (7). Den nuvaerende evidens
tyder pé, at tilskud med D-vitamin kun er nedven-
digt, hvis kvinden har lav D-vitaminstatus, dvs. en
plasmakoncentration pa < ca. 50 nmol 25(OH)
D/1(9). | disse tilfzelde anbefales et tilskud p&

20 ug D-vitamin/dag (800 IE/dag) (10). Som
forebyggende tilskud anbefales et tilskud p& 10 ug
D-vitamin/dag (400 IE/dag) til gravide, voksne
med merk hud, voksne, som beerer en tildaekkende
paklaedning om sommeren, eller som sjeeldent

kommer udenders, eller som undgér sollys (10).

Vegetabilsk protein, umeettede fedtsyrer, fedtfattige
mejeriprodukter og jerntilskud

Enkelte studier peger p&, at kostens sammensaet-
ning kan pévirke kvindens seglasning. | en otte-
arskohorteundersegelse med 18.555 kvinder fandt
man, at hvis man i 5% af det totale energiindtag
erstattede animalsk protein med vegetabilsk prote-
in, blev der pavist en beskyttende effekt i forhold til
infertilitet fordrsaget af manglende aeglasning (17).
Denne sammenhaeng er dog ikke blevet under-
segt naermere i andre studier, og resultatet skal
derfor tolkes med forsigtighed. | et andet studie

af samme forskergruppe fandt man, at hvis 2% af
det samlede energiindtag stammede fra transfedt-
syre, var risikoen for uregelmaessige aeglesninger
dobbelt s8 stor, som hvis energiindtaget stamme-
de fra enkeltumeettet fedt (12). Chavarro et al (13)
fandt, at kvinder, der spiste en sakaldt “fertili-
tetsdiset” (enkeltumaettede fedtsyrer i forhold til
transfedtsyrer, vegetabilsk protein fremfor animalsk
protein, hejt fedtindhold fremfor lavt fedtindhold

i mejeriprodukter, et nedsat glykeemisk index, og

et gget indtaq af jern og multivitaminer), havde
lavere risiko for nedsat frugtbarhed fordrsaget af
manglende aeglasning (13-16). Samlet er der dog
ikke p& nuveerende tidspunkt tilstreekkelig evidens
for at aendre de eksisterende officielle kostanbefa-

linger fra Fedevarestyrelsen (se faktaboks) (17).



FOREBYGGELSE AF NEDSAT FRUGTBARHED

3 RISIKOFAKTORER

Fodevarestyrelsens officielle
kostanbefalinger (17)

> Spis varieret, ikke for meget og vaer
fysisk aktiv

Spis frugt og mange grensager
Spis mere fisk

Veelg fuldkorn

Vaelg magert kad og kedpéleeg
Veelg magre mejeriprodukter

Spis mindre maettet fedt

Spis mad med mindre salt

Spis mindre sukker

Drik vand.

vV VvV ¥V ¥V V¥V VvV VvV VvV Vv

Der er dog nogle fedevarer og stoffer, man som
gravid skal vaere seerligt opmaerksom pa eller helt
undgé. Gravide kvinder anbefales at undga lever,
store rovfisk og begreense indtaget af ddsetun og
gstersglaks. For mere information om dette henvi-
ses til Sundhedsstyrelsens pjece "Sunde vaner, fer,
under og efter graviditeten” (18).

Kost og graviditetstab

| et stort amerikansk prospektivt kohortestudie af
15.950 graviditeter hos 11.072 (1992-2009) fandt man
ingen sammenhaeng mellem kostsammensaetning
("middelhavskost” og "fertilitetsdiset”) og risikoen
for graviditetstab og intrauterin fosterdad (19).

| et dansk prospektivt kohortestudie med 1.683
gravide fandt man en eget risiko for graviditetstab
ved D-vitaminmangel defineret som et niveau

af 25(OH)D < 50 nmol/l. En lav D-vitaminstatus
hang sammen med mere end to gange eget risiko
for graviditetstab (20). Derimod fandt man i et
retrospektivt studie med 310 kvinder ikke nogen
sammenhaeng med D-vitaminmangel (defineret

som < 75 nmol/l) og og risko for graviditetstab
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i den tidlige graviditet indtil uge 12 (21). | et
case-kontrol-studie med 5.109 gravide fandt man
ligeledes ingen sammenhaeng mellem lav D-vi-
taminstatus (defineret som < 50 nmol/l) og @get
risiko for abort i tidlig gravidiet (22). Der er ligele-
des ingen klar evidens for sammenhaeng mellem

D-vitaminmangel og risiko for graviditetstab.

Derfor er der p& nuvaerende tidspunkt ingen
evidens for en sammenhaeng mellem kost og

graviditetstab.

Kost og polycystisk ovarie-syndrom

Kvinder med PCOS har risiko for metaboliske
forstyrrelser i form af insulinresistens, @get abdomi-
nalt fedt (forhgjet hofte-talje-ratio) og har ofte et
lavere niveau af D-vitamin, end raske kvinder har
(7). Overvaegt kan forvaerre disse symptomer og
age risikoen for langtidskonsekvenser i form af
type 2-diabetes og graviditetsbetinget diabetes,
hjerte-kar-sygdomme og kreeft i livmoderen (23,
24). Kvinder med PCOS anbefales D-vitamintil-

skud, hvis deres niveau er < 50 nmol/l (25).

| en systematisk forskningsoversigt gennemgik
man forskellige diseter (hypokalorisk dizet, lavt
glykeemisk indeks, hejt proteinindtag, lavt fedtind-
tag) hos overvaegtige kvinder med PCOS mhp.

at vurdere den mest effektive diset og evt. gunstig
indvirkning p& menstruation og frugtbarhed (26).
Konklusionen var, at vaegttab var den vigtigste
komponent for at opné regelmaessig menstruation,
@get sandsynlighed for graviditet, bedre livskvalitet
og faerre depressioner. Dog oplevede kvinder pa
hypokalorisk diset med lavt glyksemisk indeks en
bedre regulering af deres menstruationer sammen-
lignet med de andre diseter (26).

Myo-inositol og nedbrydningsproduktet D-chi-
ro-inositol har indflydelse p& cellernes respons pd

insulin (27). Myo-inositol menes at ege falsom-
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- FIGUR13

Sammenhaengen mellem BMI og dérlig seedkvalitet afbildet for kategorier af BMI. Odds ratio og 95% konfidensinterval for at have
total ssedcelletal <40 mio./ml szed blandt maend med lavt (< 18,5 kg/m2) eller hgjt (> 25,0 kg/m2) BMI sammenlignet med hos normal-
vaegtige maend (18,5-24,9 kg/m2) (15).
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heden for insulin, regulere glukoseudskillelsen og Maend
nedsaette insulinniveauet i blodet hos kvinder med Der findes ingen egentlige interventionsunder-
PCOS. I en ny forskningsoversigt finder man, at segelser, hvor maend er blevet randomiserede
mindst tre maneders behandling med myo-inositol til forskellige kosttyper, s& de foreliggende
har gavnlig effekt pa segkvaliteten under fertili- undersagelser er ofte tvaersnitsundersegelser.
tetsbehandling hos kvinder med PCOS (28). | f3, En nylig gennemgang af syv observationsunder-
mindre studier har man pavist en gavnlig effekt af segelser om kost og saedkvalitet konkluderede
myo-inositol til at opna regelmaessig seglasning, man, at kost spiller en rolle for seedkvalitet (30).
normalisere fedtindholdet i blodet og saenke En undersagelse fandt, at en kost bestdende af
forhejede androgener (29). frugt og grentsager og lav indtagelse af kad og
forarbejdede fedevarer hang sammen med eget
Overordnet viser de eksisterende studier en bevaegelighed af saedceller (31), og i flere studi-

gavnlig effekt af myoinositol i forhold til bedring af er (32-35) har man fundet, at en kost med hgijt

insulinresistensen og hermed formentlig kvinders fedtindhold (enten forarbejdede fadevarer eller
frugtbarhed. Studierne er sm8 og grupperne ofte redt ked) og sukker var sammenhaengende med
heterogene, hvorfor der mangler en stor, rando- nedsat saedkvalitet. Maend, der spiste meget fisk
miseret kontrolleret undersagelse, for man kan eller mange maelkeprodukter (isser maelk) med lavt
vurdere, om kvinder med PCOS kan have gavn af fedtindhold, havde bedre saedkvalitet (35). Bade
at indtage tilskud med myoinositol. blandt 99 amerikanske maend i in vitro fertilise-
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ringsbehandling (36) og blandt 701 unge danske
maend (37) hang en kost, som var rig p& maettet
fedt (feks. oksekead og smer), sammen med isaer
nedsat seedkoncentration. Interessant nok var
reduktionen i den samme sterrelsesorden i de to
undersagelser, sdledes, at maend med den hgjeste
fierdedel indtagelse af maettet fedt havde ca. 40%
reduktion saedkvalitet i forhold til maend med den
laveste fierdedel indtagelse (36, 37). | Figur 13
ses sammenhaengen mellem indtag af maettet
fedt og seedkoncentration i det danske studie
(37). Eksempelvis ses det af figuren, at meend der
spiser naestmindst maettet fedt (gruppe 3) havde
en 8% reduktion i seedkoncentrationen i forhold til
referencegruppen (gruppe 1). Sammenhaengen

var signifikant dosis-respons-sammenhaeng (37).

Kosttilskud og frugtbarhed

Antioxidant tilskud

| et Cochrane-review om betydningen af anti-
oxidant tilskud til meend og graviditetschance og
saedkvalitet har man foresl3et, at antioxidanttilskud
til maend i fertilitetsbehandling kan forbedre deres
sandsynlighed for at f& et levendefedt barn med
op til fire gange (38). Det er imidlertid vanskeligt
at udelukke publikationsbias, hvor kun studier,

der viser en positiv sammenhaeng, offentliggeres.
Samtidig var de fleste af de inkluderede underse-
gelser ikke designet til at se pd sammenhaengen
mellem antioxidanttilskud og seedkvalitet, og
maendene fik mange forskellige former for og
doser af tilskud, s& det er vanskeligt p& denne
baggrund at sige noget om effekten af tilskud-
dene p& maends frugtbarhed (39). | en nyligt
publiceret forskningsoversigt af 16 undersegelser
om kosttilskud og saedkvalitet kom man til samme
konklusion (30). Det er derfor ikke p8 nuvaeren-
de tidspunkt tilstraekkeligt videnskabeligt beleeg
for at anbefale antioxidanttilskud til meend med

frugtbarhedsproblemer.
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D-vitamin

Et hejt niveau af D-vitamin i blodet er i observe-
rende undersagelser fundet at haenge sammen
med en hgjere produktion og kvalitet af seedcel-
lerne hos bade fertile og infertile maend. | de fleste
studier hvor man underseger effekten af D-vita-
min, sammenligner man blot D-vitaminniveauet
blandt fertile og infertile maend (40-44) eller
blandt normale maend med god og mindre god
seedkvalitet (45-56). Det kan derfor vaere svaert
at svare p&, om det er den lave D-vitaminstatus,
der er medvirkende &rsag til infertilitet i den type
undersagelser, eller om en god D-vitamin status

naermere er en marker for en generel sund livsstil.

Der er kun to mindre interventionsundersagelser,
hvor infertile maend er blevet behandlet med
D-vitamin alene eller i kombination med calcium
(57-58). | den ene undersagelse gav man D-vita-
min (200 1U/dag) i kombination med et calci-
umtilskud (600 mg/dag) (57). Her fandt mand,

at seedkvaliteten og graviditetsraten steg efter

3 maneders behandling. D-vitamin blev i denne
undersagelse givet i kombination med calcium, og
det er derfor ikke muligt at vurdere hvor stor en
andel af effekten, der skyldes D-vitamin (57). | den
anden interventionsundersagelse deltog 54 meend
med lav D-vitamin status og dérlig seedkvalitet.
Her fandt man en ikke-signifikant reduktion i an-
tallet af maend med dérlig seedkvalitet efter tilskud
med D-vitamin i 3 maneder (58). Sterrelsen pa
tilskuddet er ikke oplyst, ikke hvilket er en vaesent-

lig svaghed ved undersagelsen.

P& nuvaerende tidspunkt er der sledes ikke til-
straekkeligt med velgennemferte undersegelser til
at vurdere D-vitamins rolle i forhold til seedkvalitet.
Maend anbefales derfor at falge de nuvaerende

officielle kostanbefalinger.
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Opsamling

Der findes efterhdnden talrige studier om kosttil-
skud til kvinder og sandsynligheden for graviditet,
men meget f& med hgj kvalitet og valide resultater
(59). Kvinder med graviditetsanske ber spise en
sund og varieret kost. Der er god evidens for, at
overvaegtige kvinder med PCOS ber tabe sig

for at opnd regelmaessige aeglesninger/menstru-
ationer, gge sandsynligheden for graviditet og
nedsaette risikoen for langtidskonsekvenser (type
2-diabetes, hjerte-kar-sygdomme, endometri-
ecancer). Kvinder, bdde med og uden PCOS, der
gnsker at blive gravide bar vaere opmaerksomme
pa deres D-vitamin status. Hvis deres D-vitamin
status er lav (< 50 nmol 25(OH)D/I), er der god

evidens for at anbefale tilskud med D-vitamin.

Der findes talrige undersagelser om sammenhaen-
gen mellem indtagelse af kosttilskud, sandsynlig-
heden for graviditet og ssedkvalitet. Samlet er der
ikke en entydig sammenhaeng, selvom man i nogle
nyere undersegelser har peget p8 en sammen-
hang mellem lav D-vitaminstatus og nedsat og
saedkvalitet. Maend, der ansker at f& bern, anbefa-

les derfor at spise en sund og varieret kost.
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35.13 PSYKISK VELBEFINDENDE

Sammenfatning

Et pars psykiske velbefindende er truet, ndr de
ikke kan indfri deres enske om at fa et barn. Det
er veldokumenteret, at stress og depression er
betydeligt hyppigere blandt kvinder med gentag-
ne graviditetstab end blandt andre kvinder, og det
er veldokumenteret, at stress kan pavirke seedkva-
liteten hos maend. Det ser desuden ud til, at der er
en sammenhaeng mellem forhgjet stressniveau og
gget tid til graviditet samt @get risiko for infertilitet
blandt kvinder/par, der forsager at f& barn uden
hjaelp fra fertilitetsbehandling. Samme sammen-
haeng kan ikke sikkert pavises blandt kvinder og
par, der eri fertilitetsbehandling. Det er uafklaret,
om en bedring i det psykiske velbefindende kan
@ge sandsynligheden for graviditet blandt kvinder
og par, der forsgger at f& barn bdde med og uden
fertilitetsbehandling. Der mangler sdledes yderli-
gere forskning med ordentligt validerede stres-
sméalinger samt undersagelser, hvor man belyser
sammenhaengene og mekanismerne mellem pa
den ene side psykisk velbefindende og pa den an-
den side frugtbarhed. P& nuvaerende tidspunkt ma
barnlgse par informeres om den usikre evidens og

stettes i tiltag, der kan @ge deres psykiske velbefin-

dende for bedre at kunne handtere den usikkerhed,

der er forbundet med nedsat frugtbarhed.

Indledning

Et pars psykiske velbefindende er truet, n&r de ikke
kan indfri deres enske om at f3 et barn. | studier,
hvor man underseger sammenhaenge mellem
psykisk velbefindende og frugtbarhed, anvendes
forskellige mal for psykisk velbefindende. Ofte
anvendte mal er oplevet stress — enten generelt
oplevet stress eller stressbelastningen specifikt i
forhold til nedsat frugtbarhed/ufrivillig barnlashed.
Typiske mal for stress er selvrapporteret niveau af

angst, uro og bekymring, niveauet af depressive
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symptomer og belastende livsbegivenheder (f.eks.
sygdom og dedsfald) samt forandringer i sam-
livsstatus. Stress kan ogs& m&les ved biomarkarer
(feks. kortisolkoncentrationen i har eller urin). |
hovedparten af de studier, der foreligger, har man
fokuseret pa psykisk velbefindende blandt par i
fertilitetsbehandling. Der foreligger kun 3 studier
om psykisk velbefindende blandt par, der forsager
at opna graviditet uden fertilitetsbehandling.

Kvinder

| en stor dansk undersagelse, hvor man fulgte 430
par, der forsggte at opnd graviditet, sammenholdt
man psykisk velbefindende med tid til graviditet og
fandt, at de, der havde hgjest oplevet stressniveau,
havde lsengere menstruationscyklus og laengst tid til
graviditet (1). Tilsvarende blev det i en amerikansk
undersegelse med 501 par, der forsagte at opna
graviditet, fundet, at hajt niveau af stress, vurderet
ved maengden af stresshormon i spyt, resulterede

i leengere tid til graviditet og @get risiko for inferti-
litet (2). I en ny stor amerikansk undersegelse med
2.146 kvinder, der forsagte at blive gravide, fandt
man en sammenhaeng mellem stress og depres-
sive symptomer og nedsat sandsynlighed for at
opnd graviditet (3). Det tyder séledes p4, at stress
kan vaere sammenhaengende med leengere tid til
graviditet og infertilitet. Der foreligger ikke underse-
gelser, hvor man har set, om det at sge det psykiske
velbefindende ogsé ferte til kortere tid til graviditet.

| 2011 blev der publiceret to store metaanalyser om
psykisk velbefindende og frugtbarhed. Den ene
metaanalyse er baseret p8 14 studier med i alt 3.583
kvinder, der var henvist til fertilitetsbehandling (4). |
denne metaanalyse undersagte man sammenhaen-
gen mellem kvindernes psykiske velbefindende fer
og efter et enkelt forseg med fertilitetsbehandling
og sandsynligheden for at opné en graviditet.
Kvinder, der havde et darligere psykisk velbefinden-
de (@get niveau af depressive symptomer, angst,
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- FIGUR 14

Sammenhaengen mellem selvrapporteret stressscore (0-100, hvor 100 er hgjest) og saedkoncentration i procent. Tallene beskriver det

procentvise fald i ssedkoncentration (og 95% konfidensinterval) for denne stressscore i forhold til en reference, som er en stressscore

pa 21-30 (12).

30

20

-20

-30

-40

-50

PROCENTVISE £NDRING | S£DKONCENTRATION

-60

70 T T T

0] 1-10 1-20

21-30

I I I I
31-40 41-50

STRESSSCORE (POINT)

uro og bekymring) forud for behandlingsforseget,
havde den samme sandsynlighed for at opna
graviditet ved efterfalgende fertilitetsbehandling,
som kvinder, der havde et godt psykisk velbefin-
dende forud for behandlingsforseget. | den anden
metaanalyse (5), der er baseret pd 31 studier med
4.902 kvinder i fertilitetsbehandling, blev der fundet
en lille, men signifikant lavere sandsynlighed for en
graviditet efter fertilitetsbehandling blandt kvinder
med stress og foraget niveau af angst, uro og
bekymring end blandt kvinder med godt psykisk
velbefindende. | studiet fandt man ingen sammen-
haeng mellem niveau af depressive symptomer og

sandsynligheden for at opnd en graviditet.

Om interventioner, der er rettet mod at forbedre
det psykiske velbefindende, ogsd eger sandsyn-
ligheden for graviditet er ikke entydigt vurderet
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ud fra den eksisterende litteratur (6-9). | den
seneste grundige systematiske forskningsoversigt
konkluderes det, at trods 39 studier med knapt
5.000 personer er studierne gennemgdende af lav
forskningsmaessig kvalitet, og derfor kan der ikke
konkluderes p4 effekten af disse tiltag (10).

Stress og depression er betydeligt hyppigere
blandt kvinder, der har haft gentagne gravidi-
tetstab, end blandt kvinder, der ikke har dette
problem og @nsker at opnd graviditet (11). Der
findes ikke data, der viser, om de kvinder, der har
haft gentagne graviditetstab og har stress eller
depression, har en ringere sandsynlighed for at
opné fadsel af et levende barn end dem, der ikke

har stress eller depression.
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Maend

| flere undersagelser (12, 13) har man fundet
sammenhaeng mellem saedkvalitet og forskellige
typer af stress (arbejdsrelateret stress, stressende
livsbegivenheder, stress pga. barnleshed o.l.). Sam-
menfattende ser der ud til at veere evidens for, at
stress kan pavirke seedkvaliteten negativt. Man har
i mange undersagelser set pd infertile meend og
fundet, at stress nedseetter seedkvaliteten blandt
maend, der er i fertilitetsbehandling (12). Det er
dog sveert at bestemme, om stress er en drsag

til eller en konsekvens af dérlig seedkvalitet i den
type undersegelser. | andre undersagelser har man
anvendt stressfulde livsbegivenheder som f.eks.
skilsmisse eller dedsfald som marker for stress.
Resultaterne vedr. sammenhaeng mellem disse
begivenheder og nedsat saedkvalitet har vaeret
modsatrettede (12). | disse undersagelser frem-
gér det dog ikke, om livsbegivenhederne faktisk
medferte stress, hvilket kan vaere med til at forklare
de modstridende resultater. | tre undersagelser har
man set pa selvrapporteret dag til dag-stress hos
raske maend, hvor man samtidigt tog hgjde for an-
dre kendte risikofaktorer (12, 14, 15). | en undersg-
gelse fandt man en omvendt U-formet sammen-
haeng mellem hgjt og lavt stressniveau og nedsat
seedkvalitet (12) (se Figur 14), sdledes at maend
med bade hejt og lavt selvrapporteret stressniveau
havde lav seedkoncentration (15). | en tidligere
dansk undersegelse med par, der planlagde en
graviditet, fandt man dog ingen sammenhaeng
mellem stress og seedkvalitet (14), men man fandt
nedsat frugtbarhed med stigende stressniveau hos
maend med darlig seedkvalitet. Forklaringen pa
forskellene kan bl.a. ligge i variationer i, hvordan

selvoplevet stress blev malt.
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Opsamling

Sammenfattende ser det ud til, at der er en sam-
menhaeng mellem nedsat psykisk velbefindende
og eget tid til graviditet og risiko for infertilitet
blandt kvinder og par, der forsager at f§ bern uden
hjeelp fra fertilitetsbehandling. Der er ikke denne
sammenhaeng mellem psykisk velbefindende og
sandsynlighed for graviditet blandt par, der er i
fertilitetsbehandling. Der foreligger ikke studier,
der er af en s&dan kvalitet, at man ud fra dem kan
afgere, om interventioner rettet mod at forbedre
psykisk velbefindende kan ager frugtbarheden.
Endvidere tyder mange undersagelser p3, at stress
kan pavirke saedkvaliteten negativt, selvom stress-
niveau er malt med mange forskellige metoder og
ofte blandt infertile maend. Derimod foreligger der
ikke studier, der er af en sddan kvalitet, at man ud
fra dem kan afgere, om interventioner rettet mod

at nedsaette stress kan bedre ssedkvaliteten.
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3.14 MILJOKEMIKALIER

Sammenfatning

Det er velkendt, at nogle kemikalier kan pvirke
frugtbarheden, men brugen af disse er som regel
velreguleret i Danmark. Fokus i Danmark har derfor
vaeret p& hormonforstyrrende stoffer, der ikke er
saerligt giftige i ordets traditionelle forstand, men
kan pavirke hormonsystemet. Mennesker kommer
i kontakt med mange potentielt hormonforstyrren-
de stoffer i hverdagen, eksempelvis via madvarer,
bekleedning, kosmetik, elektronik, emballage,
husstav og inddndingsluft. De fleste hormonfor-
styrrende stoffer kan méles i blodet eller urinen hos
naesten alle bdde bern og voksne, og World Health
Organisation og United Nations Environment
Programme (WHO/UNEP) har udtrykt bekym-
ring for hormonforstyrrende stoffers effekter pd

menneskers helbred, herunder frugtbarheden.

Det er veldokumenteret, at udseettelse for phthala-
ter i fosterlivet kan have skadelige effekter p& de
mandlige reproduktionsorganer. Data for betyd-
ningen af bisphenol A for fertiliteten er tvetydige.
Der mangler viden om sammenhaengen mellem
fertilitet og udsaettelse for henholdsvis UV-filtre og
de perfluorerede stoffer. Det geelder for samtlige
stoffer, der er mistaenkt for at vaere hormonforstyr-
rende, at blandingseffekter er af yderste relevans,

men vanskelige at tage hejde for.

Vi udsaettes for en blanding af hormonforstyr-
rende stoffer, og det er ikke blot et problem

i udforskningen af stofferne, det skaber ogsa
problemer for myndighederne, som skal requlere
brugen af kemikalierne. Da fostre og bern er
specielt felsomme over for hormonforstyrrende
stoffer har Miljgstyrelsen og Fedevarestyrelsen
lavet vejledninger til gravide og smabernsfamilier
om, hvordan udsaettelse for disse stoffer undgas

eller begraenses. Det er dog vanskeligt at undgd
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udsaettelse for mange af disse stoffer, da de
findes i mange forskellige produkter, der anven-
des i dagligdagen, og ikke fremgér af varedekla-
rationen. Det er derfor vigtigt, at brugen af dem
reguleres, men det kraever, at der forskes mere i
betydningen af udsaettelse for hormonforstyrren-
de stoffer for frugtbarheden hos bdde nuvaerende

og fremtidige generationer.

Indledning

Udszettelse for kemikalier kan pévirke frugtbarhe-
den negativt hos bdde maend og kvinder (7). Det
er ofte sveert at vide med sikkerhed, om en given
eksponering medvirker til nedsat frugtbarhed hos
mennesker, da vi er udsat for mange forskellige
kemikalier samtidigt. Nogle eksempler i nyere
historie illustrerer dog tydeligt, at visse kemikalier
utvetydigt kan skade reproduktionen. | slutningen
af 1970'erne kom det frem, at pesticidet dibro-
mochloropropane (DBCP) medferte sterilitet

og nedsat seedkvalitet blandt dels de californiske
og israelske maend, der producerede kemikaliet,
og dels de meend, der sprejtede kemikaliet pa
afgrederne. Der var desuden hgjere forekomster af
graviditetstab hos de eksponerede maends partne-
re. | 1976 skete en eksplosion pa en kemikaliefabrik
ved den italienske by Seveso. Det resulterede i
svaer forurening med dioxin (2,3,7,8-tetrachloro-
dibenzo-p-dioxin) i naeromrédet, hvilket havde
konsekvenser for omradets beboere. Der blev
fundet en aget tid til graviditet og hgjere risiko

for ufrugtbarhed blandt kvindelige beboerne i
omradet, og maends eksponeringsgrad viste sig

at have konsekvenser for kensratioen i den neeste
generation, sdledes at maend, der var eksponerede,
havde sterre sandsynlighed for at f& piger end
drenge. Nyere studier har vist, at de maend, der i
arene efter ulykken blev fadt og ammet af medre,
der var eksponeret for dioxin under graviditeten og
i ammeperioden, havde en dérligere saedkvalitet

end maend fra ikkeforurenede naeromrader (1).
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Nogle kemikalier kan p&virke fertiliteten, omend
de har mere kritiske sundhedsskadelige effekter pa
andre organer. Den danske lovgivning er generelt
meget restriktiv for sddanne stoffer. Eksemplerne
herunder deekker ikke samtlige kemikalier, men er
koncentreret om de for danskere relevante, spe-
cielt med henblik pd hormonforstyrrende stoffer.

| det felgende beskrives de forskellige kemikaliers
effekterne p& meend og kvinder derfor samlet. For

yderligere uddybning henvises til Bay et al (1).

Tungmetaller

Tungmetaller som bly, cadmium, kviksalv og
arsen er naturlige grundstoffer, der kan opho-
bes i kroppen og skade frugtbarheden ved hgje
doser (erhvervseksponeringer). Der er bade
cadmium, bly, kviksglv og arsen i cigaretter, og en
vigtig kilde til kviksalv er fisk og skaldyr. Selvom
man i de fleste epidemiologiske undersagelser
seger at justere for fejlkilder, er det vanskeligt at
vurdere, om en given sammenhaeng skyldes en
sammenhaeng med tungmetallet per se eller med
rygning/fedevareindtag, der haenger tset sammen
med eksponeringen. Samtidig er eksponering

for tungmetaller lav i den danske befolkning. I en
forskningsoversigt fra 2010 konkluderede man,

at det i mange veldesignede undersegelser med
mennesker fra forskellige lande er fundet, at selv
lav blyeksponering er sammenhaengende med
forringet seedkvalitet og sendrede hormonniveau-
er (2). Blyeksponering hos amerikanske par er
desuden fundet at veere sammenhaengende med
leengere tid til graviditet (3).

Hormonforstyrrende stoffer
Hormonforstyrrende stoffer er ikke seerlig giftige

i ordets traditionelle forstand, men de kan p&virke
hormonsystemet. Hormonforstyrrende effekter er
normalt ikke akutte. De kan endda manifestere sig
mange ar efter eksponering og kan pévirke mange

forskellige organsystemer. De er derfor vanskelige
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at identificere og koble til specifikke eksponerin-
ger. Mennesker kommer i kontakt med mange
potentielt hormonforstyrrende stoffer i hverdagen,
eksempelvis via madvarer, beklaedning, kosmetik,
elektronik, emballage, husstev og indandingsluft.
De fleste stoffer kan males i blodet eller urinen hos
naesten alle bade barn og voksne, og i en nyligt
publiceret dansk undersagelse fandt man, at de fle-
ste stoffer kunne méles hos naesten alle barn, unge
maend og gravide (4). De inddeles i de ikkepersi-
stente stoffer, som kun er i kroppen i kort tid (dage

til uger), og de persistente, som ophobes i kroppen.

| gennemgang af litteraturen om kemikalier og
frugtbarhed er hovedvaegten lagt pé det mandlige
reproduktionssystem, da der er langt flere studier af
mulige effekter af kemiske stoffer p& det mandlige
end p& det kvindelige reproduktionssystem, og
mange undersagelser tyder p3, at ssedkvaliteten
kan veere faldende. Grunden hertil kan blandt andet
vaere, at de mandlige kensorganer er mere falsom-
me end de kvindelige over for p&virkning med hor-
monforstyrrende stoffer (5). Eksempelvis ved man,
at de samme genetiske mutationer kan have langt
alvorligere effekter p4 testiklerne end p& segge-
stokkene. En anden grund til mangelfuld viden om
hormonforstyrrende stoffers effekter hos kvinder
kan vaere, at det gynaekologiske speciale traditionelt
har haft mere fokus pd behandling af nedsat frugt-
barhed end pé& forskning i sammenhaengen mellem
hormonforstyrrende stoffer og fertilitet (6), og at
det er vanskeligere at undersage forandringer i de

kvindelige end i de mandlige kensorganer.

World Health Organisation og United Nations
Environment Programme (WHO/UNEP) har

i en stor feelles rapport udtrykt bekymring for,

om eksponering for hormonforstyrrende stoffer
pavirker menneskers helbred, herunder fertiliteten
(7). Der er stor forskel p3, hvordan forskellige
hormonforstyrrende stoffer virker, og hvor meget
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man ved om de enkelte kemikaliers virkem&de.
Der kan vaere tale om stoffer, der i sig selv har
hormonlignende effekter (f.eks. estrogenlignende
eller antiandrogene effekter) eller pavirker effekten
af kroppens egne hormoner ved feks. at sendre
hormonernes udskillelse. Det kan ogsa dreje sig
om stoffer, der pdvirker de enzymer, der indgar i
dannelse og nedbrydning af hormonerne. Ofte
har et stof flere hormonforstyrrende virkningsme-
kanismer. Endelig kan hormonforstyrrende stoffer
give epigenetiske andringer, hvilket betyder, at
stofferne aendrer den méde, forskellige gener ud-
trykkes p&. Epigenetiske sendringer kan nedarves,
og derfor kan pvirkning med hormonforstyrrende
stoffer i én generation ogsd have betydning for fle-
re efterfalgende generationer. Vi er alle eksponeret
for et utal af kemikalier med hormonforstyrrende
virkninger, og formentlig ogsé for mange stoffer,
som endnu ikke er undersagt for sddanne effekter.
Vi udszettes med andre ord for en blanding af
stoffer. Disse »blandingseksponeringer« er ikke
blot et problem i udforskningen af stofferne, de
skaber ogsd problemer for myndighederne, som

skal regulere brugen af kemikalierne.

Myndigheder verden over har veeret
opmaerksomme pa de talrige dyreforseg, som

har afsleret hormonforstyrrende effekter af
sprejtemidler og andre industrikemikalier, der
produceres og bruges i store maengder, og har
grebet ind og reduceret brugen af dem eller helt
fiernet dem fra markedet. | andre tilfeelde har
rapporter om hormonforstyrrende virkninger af
stoffer bevirket, at producenter pa frivillig basis har
sendret strategi og skiftet til anvendelse af andre
kemikalier i deres produkter. Derfor kan man nu
registrere talrige tilfaelde, hvor koncentrationer af
hormonforstyrrende stoffer i blod og urin falder.
P& den anden side kommer der hele tiden nye
kemikalier til. | visse tilfaelde er erstatningsstofferne

0gsd hormonforstyrrende, i andre tilfeelde drejer
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det sig om »nye« stoffer, som trods mange &rs
anvendelse viser sig at have hormonforstyrrende
virkninger. Samtidig er der tusindvis af stoffer, som
endnu ikke er undersagt, men er tilladte at bruge.
Hertil kommer, at vi alle er eksponeret for et utal
af kemikalier med hormonforstyrrende virkninger,
og formentlig ogsa for mange stoffer, som

endnu ikke er undersagt for sédanne effekter. Vi
udsaettes med andre ord for en blanding af stoffer.
Disse »blandingseksponeringer« er et problem

i udforskningen af stofferne og ger requlering

vanskelig for myndighederne.

Miljastyrelsen har lavet en vejledninger til gravi-
de om, hvordan udseettelse for disse kemikalier
undgas eller begraenses (8), herunder at man
feks. kan gd efter produkter med miljemaerkerne
Svanen og Blomsten, helst uden parfume, fierne
stev en gang om ugen, lufte grundigt ud mindst
to gange dagligt, undgd maling, spray-produkter
og hérfarve. Det er dog vanskeligt at undgé disse
kemikalier, da de findes i mange produkter og i
emballage, det er derfor vigtigt, at brugen af dem
requleres. Fadevarestyrelsen har lavet kampagnen
»gravid med mindre ugnsket kemic, der ligeledes
indeholder rdd om at undga at spise tun, reducere
indtag af fede estersafisk, vaske frugt og grent,
undgéd indpakning med bisphenol A og flourerede
stoffer, undgér phthalater samt reducere kaffe- og
lakridsindtagelse (9).

lkkepersistente hormonforstyrrende stoffer

En del af de stoffer, der mistaenkes for at vaere
hormonforstyrrende, er ikkepersistente. Det vil
sige, at de udskilles fra kroppen relativt hurtigt,
ofte inden for et dagn. Nar man maéler disse stoffer
hos mennesker, f.eks. i urinpraver, f&r man séledes
et gjebliksbillede af, hvad kroppen er udsat for.

De mest almindelige ikkepersistente stoffer med
hormonforstyrrende effekt er phthalater, bisphenol
A, parabener, UV-filtre, pesticider og triclosan.
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Phthalater

Phthalater er plastbladgerere, der szerligt kan
findes i bled plast og maling. Der findes adskillige
phthalater, men der er steerkest bevis for hormon-
forstyrrende effekter pa reproduktionen for phtha-
laterne dibutylphthalat (DBP), diethylhexylphthalat
(DEHP), diisobutylphthalat (DiBP) og benzylbu-
tylphthalat (BBP). EU har forbudt DEHP, DBP og
BBP i seerlige forbrugsartikler til bern under 14 &r,
og danske seerregler forbyder phthalater i legetg;
og smabgrnsartikler til barn op til tre ar. Ikke desto
mindre kan man méle de naevnte phthalater plus

en raekke andre hos stort set alle danskere (4).

| flere studier har man fundet sammenhaeng mel-
lem phthalater og ssedkvalitet (10-13). Der er dog
relativt f3 af disse undersagelser, der repraesenterer
den generelle befolkning, idet de fleste er lavet
med infertile maend, der var i behandling for barn-
lzshed. Det kan derfor vaere vanskeligt ud fra disse
undersegelser at vurdere effekten i den generelle
befolkning. | en nyere undersagelse har man
fundet, at et pars tid til graviditet bliver lsengere,
ndr manden har hgjere niveauer af visse phthalater
i kroppen, hvorimod der ikke var effekt pa den
kvindelige frugtbarhed (14), hvilket er genfundet

i et andet studie (15). Der er derfor begrundet
mistanke om, at udsaettelse for phthalater som
foster kan pavirke den mandlige fertilitet. Generelt
er studier vedrerende effekterne af phthalatekspo-
nering hos kvinder for f3 og for utilstraekkelige, til

at man kan konkludere noget sikkert.

Bisphenol A

Der bliver hvert &r produceret ca. 700.000 ton
bisphenol A (BPA) i EU. Starstedelen af det
bruges i fremstillingen af plastmaterialet polycar-
bonat, som anvendes f.eks. til plastbeholdere, der
er beregnet til mad- og drikkevarer, i elektroniske
apparater og i biler. Desuden bruges BPA i maling,
lak, lim og gulvbelsegninger.
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Der findes mange dyreeksperimetelle undersegel-
ser om effekterne af BPA, og mange virkningsme-
kanismer er dokumenteret, effekter ved bade haje
og lave doser er vist, og kemikaliet er sat i forbin-
delse med en raekke forskellige sygdomme (16-17),
hvilket er bekymrende, da effekterne méske kan
ses hos mennesker ved lavdosiseksponeringer.
Samtidig har man i en raekke studier ikke fundet
nogen negative effekter af BPA, hvilket har f3et
diskussioner om forsegsdesign, eksponeringsveje
og effekter ved lave doser til at blomstre. Det er
dog vigtigt at understrege, at BPA kan méles hos
naesten alle bdde voksne og barn, hvilket tyder p3,

at eksponeringen ikke kan undg8s (4).

| flere undersegelser har man dog fundet en
sammenhaeng mellem BPA-eksponering hos
voksne maend og nedsat saedkvalitet (18, 19), mens
man i andre ikke har fundet dette (20). | et enkelt
studie med maend fra den danske normalbefolk-
ning fandt man, at de hgjest eksponerede meend
havde signifikant faerre bevaegelige ssedceller (21).
| det danske studie fandt man ligeledes pavirkede
testosteronniveauer, hvilket ogsa er rapporteret

i et amerikansk studie (20). | en ny undersagelse
fandt man derimod ingen sammenhaeng mellem
BPA-eksponering og tid til graviditet hos hverken
maend eller kvinder (22). Derimod er BPA-ni-
veauet fundet at veere hgjere i kohorter af infertile
end i kohorter af ikkeinfertile kvinder (23). BPA er
hormonforstyrrende i haje koncentrationer. Pga.
modstridende resultater er det imidlertid vanskeligt
at vurdere, om stoffet ogsa har effekter i lave do-

ser, der er relevante for menneskelig eksponering.

Parabener

Parabener bruges som antimikrobielle midler,
eksempelvis til konservering af bestemte madvarer,
og findes i produkter til personlig pleje. Studier
foretaget inden for dette emne er hovedsagelig

dyrestudier, hvor specielt de langksedede parabe-
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ner er pavist bade at kunne virke som det hunlige
kenshormon gstrogen og eventuelt modvirke det
hanlige kenshormon (antiandrogent) (24). Der

er kun udgivet et enkelt studie med mennesker,
hvor man ikke fandt nogen sammenhaeng mellem
aktuel eksponering for de forskellige parabener

og saedkvaliteten hos maend, der var i fertilitets-
behandling (25). | et enkelt studie med infertile
kvinder fandt man tegn p& sammenhaeng mellem
aktuel eksponering for propylparaben og reduce-
ret aegreserve (26). Baseret pd den eksisterende
viden er det umiddelbart kun butylparaben og
propylparaben, der eventuelt kan give anledning
til bekymring for p&virkning af fertilitet. Der er dog
utilstreekkelig viden p& omradet, saerligt mangler
der data om eventuelle effekter ved lave koncen-
trationer. Det er forholdsvis nemt som forbruger at
undgé nogle parabener, eftersom mange kosmeti-

ske produkter reklamerer med at vaere parabenfri.

UV-filtre

UV-filtre findes i solcremer, anden kosmetik og
som UV-absorbere i tekstiler og fedevareemballa-
ger. Stofferne optages hurtigt gennem huden, og
flere UV-filtre er fundet hos nzesten alle testede
personer (4). Dyremodeller har vist hormon-
forstyrrende effekt af nogle UV-filtre i bade

celle- og dyreforsag. Isser UV-filtrene benzophen-
on-3 (BP-3), 3-benzylidene camphor (3-BC),
3-(4-methyl-benzylidene) camphor (4-MBC) og
2-ethylhexyl 4-methoxy cinnamate (OMC) er
blevet undersagt for deres effekt p& de reproduk-
tive organer i dyremodeller (27). | et nyt ameri-
kansk studie har man fundet, at par, hvor manden
havde hgjere niveauer af UV-filtret benzophen-
on-2 (BP-2) i urinen, opleverede leengere tid til
graviditet (28). Der er ikke undersagelser nok til

at vurdere, om UV-filtre kan skade den mandlige

eller den kvindelige fertilitet.
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Pesticider

lkkepersistente pesticider kaldes ogsé moderne
pesticider, idet de har overtaget efter de zeldre
generationer af pesticider, der ofte var persistente
(langsomt nedbrydelige i miljget). Ved cellefor-
seg har man fundet, at adskillige ikkepersistente
pesticider har hormonforstyrrende effekter. | et
metastudie baseret pa studier udgivet efter 2006
har man ikke fundet bevis for, at erhvervsekspone-
ring for pesticider pavirker fertiliteten hos hverken
maend eller kvinder (29). | enkelte amerikanske
studier har man fundet svage sammenhaenge
mellem udsaettelse for pesticider og nedsat
saedkvalitet hos den generelle befolkning (30,

31). Det er derfor ikke muligt at vurdere risikoen
ved udsaettelse for ikkepersistente pesticider pa

nuvaerende tidspunkt.

Triclosan

Triclosan (2,44 -trichloro-2’-hydroxydiphenyl
ether) bruges til antibakterielle formal i forskellige
sammenhaenge, blandt andet i nogle kosme-

tiske produkter. Eksponering er udbredt, ogsa

i Danmark (4). I et enkelt humant studie fandt
man ingen sammenhaeng mellem urinniveauer af
triclosan og mandlig infertilitet (32), men sam-
menhaengen med kvindelig fertilitet er ikke under-
segt i nogen studier. Der er ikke undersagelser nok
til at vurdere, om triclosan skader den mandlige
eller den kvindelige fertilitet.

Persistente hormonforstyrrende stoffer

En del af de stoffer, der misteenkes for at veere
hormonforstyrrende, er persistente. Det vil sige, at
de ophobes i kroppen og udskilles meget langsomt
og derfor er i kroppen i drevis. Her gennemgés

de persistente organiske forbindelser, bromerede

flammehaemmere og perfluoralkylsyrer.
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Persistente organiske forbindelser

Persistente organiske forbindelser, populeert
betegnet POPer, er en samlet betegnelse for en
gruppe af kemikalier, der blev udviklet og pro-
duceret i stor stil i &rene efter 2. verdenskrig. De
mest kendte er polychlorerede biphenyler (PCB),
dichlordiphenyltrichlorethan (DDT), dieldrin og
dioxin. Stofferne blev anvendt inden for eksem-
pelvis landbrug og industri. Stofferne viste sig
imidlertid at have en meget lang halveringstid og
ophobes i fedtvaev hos bdde dyr og mennesker
med sundhedsskadelige effekter til falge. Mange
POPer er blevet forbudt i en raekke lande. Selvom
mange POPer i dag er strengt regulerede eller helt
forbudt, eksponeres mennesker stadig for disse
stoffer, primaert via faden ved indtagelse af fisk el-
ler ked, via moderkagen under graviditeten og via
modermaelken, idet disse stoffer ophobes i fade-
kseden og i fedtvaev, og derfor er svaere at udskille.
Der er imidlertid ogsd POPer, som eksempelvis
bromerede flammehaemmere og perfluorerede
stoffer, der stadig produceres og bruges. Som for

de avrige POPer, findes disse stoffer i danskerne.

Bromerede flammehaemmere

Bromerede flammehaemmere er persistente
organiske forbindelse, der benyttes i eksempelvis
elektronik og maebeltekstiler, da de er brandheem-
mende. Nogle af de bromerede flammehaemmere
er pavist at vaere hormonforstyrrende, saerligt

med effekter p8 stofskiftet og hjernens udvikling.
Mange af stofferne er forbudt at producere i og
importere til Danmark/EU. | flere undersagelser
blev eksponering for bromerede flammehaemmere
fundet at vaere sammenhaengende med mandlig
infertilitet (33, 34) og forringet seedkvalitet (35,
36), og kvinder med hgjere niveauer af ekspone-
ring havde laengere tid til graviditet (37). Grundet
deres sveert nedbrydelige natur er udseettelse for
bromerede flammehaemmere bekymrende. Der er

ikke tilstreekkelig viden om sammenhaengen mel-
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lem eksponering for bromerede flammehaemmere
og fertilitet. Den nuveerende restriktive lovgivning

pa omrddet er nadvendig.

Perfluoralkylsyrer

Perfluoralkylsyrer (PFASer) er betegnelsen for en
stor gruppe af perfluorerede stoffer med fedt- og
vandafvisende egenskaber, der benyttes i utallige
produktkategorier, f.eks. tej, mabler og pap- og

papiremballage.

Perfluoroctancarboxylat (PFOA) og perfluorok-
tansulfonat (PFOS) er nogle af de bedst kendte
PFASer, men de udfases i gjeblikket og erstattes
med de mere kortkaedede PFASer. For mange af
stofferne i gruppen er virkningsmekanismerne sta-
dig uklare, men rapporterede helbredseffekter for
undersagte PFASer er bl.a. relateret til hormon-
systemet. Stofferne ophobes i mennesker og har
en lang halveringstid (dvs. tiden fra man udsaettes
for stoffet til halvdelen er udskilt) pa op til seks &r
(38). Det betyder, at der g&r op til seks &r, inden
halvdelen af stoffet er udskilt. Et dansk studie med
105 maend fra den generelle befolkning viste en
negativ sammenhaeng mellem maendenes niveau-
er af PFAS i blodet og deres saedkvalitet (39).

En senere gentagelse af studiet med 247 danske
maend viste dog ikke en tilsvarende sammenhaeng
(40). | sidstnaevnte studie var der dog ingen hgit-
eksponerede maend, hvilket var tilfeeldet i farst-
naevnte studie. | andre studier har man ogsd fundet
signifikante sammenhaenge mellem PFAS-niveau-
er og saedkvalitet (41, 42). | et dansk studie har
man fundet en signifikant sammenhaeng mellem
udsaettelse for det perfluorerede stof PFOA i fo-
stertilveerelsen og nedsat seedkvalitet i voksenlivet
(43). Studier af PFASers mulige effekt p& kvinders
fertilitet er f§ og modstridende (44, 45). | et dansk
studie med 222 kvinder, der planlagde graviditet,
fandt man ingen sammenhaeng mellem @get tid

til graviditet og eksponering for perfluorerede
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stoffer (47), hvorimod man i et andet fandt en aget
risiko for at vente mere end et &r blandt kvinder,
der havde veeret hajt eksponerede for PFOS og
PFOA (45). Kvinderne i denne undersegelse var
dog hgjere eksponerede end de 222 kvinder. Den
omfattende brug af PFASer er bekymrende pga.
deres sveert nedbrydelige natur og den udbredte
anvendelse. Effekterne af PFASer p8 menneskers
helbred, herunder fertilitet, er langt fra klarlagt.

Opsamling

Mennesker kommer i kontakt med en blanding af
mange forskellige potentielt hormonforstyrrende
stoffer i hverdagen, eksempelvis via madvarer,
bekleedning, kosmetik, elektronik, emballage,
husstev og inddndingsluft. Disse »blandingseks-
poneringer« er yderst relevante, men vanskelige at
tage hejde for bdde i udforskningen af stofferne
og for myndighederne, som skal requlere brugen
af dem. Sammenfattende er det veldokumenteret,
at udseettelse for phthalater i fosterlivet kan have
skadelige effekter p& de mandlige reprodukti-
onsorganer, mens evidensen for betydningen af
bisphenol A for fertiliteten er mere tvetydige. Der
mangler ligeledes p& nuvaerende tidspunkt viden
om sammenhaengen mellem frugtbarhed og
udsaettelse for henholdsvis UV-filtre og perfluore-
rede stoffer, og der er brug for mere forskning i
betydningen af udsaettelse for hormonforstyrrende
stoffer for frugtbarheden hos bade nuvaerende og

fremtidige generationer.
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SAMMENFATNING

World Health Organization (WHO) understreger,
at seksuelle og reproduktive rettigheder bdde
omfatter rettighederne til at undg8 at f bern

og rettighederne til forebyggelse af nedsat
frugtbarhed og rettigheden til adgang til
fertilitetsbehandling. Forebyggelse og behandling
ber sdledes udgere et makkerpar. | de nordiske
lande og nogle f& andre hajindkomstlande

er der etableret en tilstraekkelig adgang til
fertilitetsbehandling af hej kvalitet i et offentligt
sundhedsvaesen uden brugerbetaling i starre
omfang. Der er et stort behov for at igangsaette
og videreudvikle forebyggende indsatser

overfor nedsat frugtbarhed. Indsatser skal bade
malrettes enkeltindivider og veere tiltag pa det
samfundsmaessige og politiske plan. Der er brug
for at undersege, hvad kvinder og maend ensker

i forhold til familiedannelse og til at udvikle
samfundet, s8 det i endnu hgjere grad end i dag
understetter befolkningens ansker om rammer

og muligheder for familiedannelse. | kapitlet
preesenteres overvejelser og forslag til kommende
forebyggende indsatser ift. de tre kategorier af
risikofaktorer for nedsat frugtbarhed, som denne
rapport omhandler: 1) medicinske &rsager og
tilstande, hvor det kun i nogle tilfselde er muligt

at mindske felgerne af den medicinske tilstand

ift. nedsat frugtbarhed, 2) adfeerdsmaessige
faktorer s&som stigende alder, seksuelt overferte
infektioner, overvaegt/undervaegt, rygning og brug

af cannabis og 3) miljgmaessige risikofaktorer.
INDLEDNING

| dette kapitel praesenteres forslag og overvejelser
i forhold til forebyggende indsatser overfor nedsat
frugtbarhed. Formalet med at forebygge nedsat
frugtbarhed er at mindske forekomsten af nedsat

frugtbarhed i befolkningen og dermed ogsa
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mindske andelen af personer, der f&r brug for
fertilitetsbehandling i forsaget pa at danne den

familie, de ansker sig.

FOREBYGGELSE OG BEHANDLING
- ET MAKKERPAR

Nedsat frugtbarhed er en folkesygdom - det er
den hyppigste alvorlige, kroniske sygdom blandt
25-44-8rige kvinder og maend. Mellem hver
fierde og hver sjette kvinde/par, der har forsegt
at f bern, er infertile i en eller flere perioder. Det
vil sige, kvinden ikke har opn&et graviditet efter

mindst 12 m&neders forsag herpd.

Inden for folkesygdomme som f.eks. hjer-
te-kar-sygdomme og kraeft betragter vi forebyg-
gende indsatser og behandling af dem, der er
blevet syge, som et makkerpar. Forebyggelse og
behandling gar saledes ofte hénd i hdnd, og der er
pa nationalt plan udviklet forebyggende indsatser
sidelebende med de behandlingsmaessige indsat-
ser. | forhold til nedsat frugtbarhed ser det derimod
anderledes ud. | de fleste hgjindkomstlande er der
etableret fertilitetsbehandling af hgj kvalitet. Dog
giver mange lande ikke adgang til fertilitetsbe-
handling i et offentligt finansieret sundhedsvaesen,
og mange med behov for fertilitetsbehandling har
med de dyre, selvfinansierede behandlinger reelt
ikke adgang til den udbudte behandling. | Dan-
mark har vi igennem mange &r haft en tilstraekkelig
adgang til behandling af hej kvalitet b&de i det
offentlige og private sundhedsvaesen, sdledes at
behandlingsudbuddet i store traek svarer til befolk-
ningens behov for behandling. Det er vaesentligt
fortsat at bevare en tilstreekkelig adgang til ferti-
litetsbehandling i det offentlige sundhedsvaesen.
Dette er bl.a. vaesentligt for fortsat at kunne undga
social ulighed i adgang til fertilitetsbehandling og
for fortsat at sikre forskning af hgj kvalitet inden for

omrédet. Forebyggelse, der kan mindske forekom-
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sten af nedsat frugtbarhed og mindske behovet for
fertilitetsbehandling, har dog til dato ikke féet den

samme opmaerksomhed, som behandling har.

World Health Organization (WHO) har udviklet
beskrivelser og definitioner af seksuelle og repro-
duktive rettigheder (1) og i forbindelse hermed
beskrevet, at rettighederne til familieplanlaegning
ogsé omfatter rettigheden til adgang til viden

og sundhedsydelser for at forebygge ufrivillig
barnlgshed (nedsat frugtbarhed). Ved den 4.
globale Women Deliver Kongres i Kebenhavn, maj
2016, blev der afholdt en faelles WHO og Sex &
Samfund-session om "Infertility: Unmet need for
prevention and care - impact, issues solutions”. Af
det godkendte referat fra denne session (2) frem-

gér ift. til forebyggelse af nedsat frugtbarhed:

1) At fertility awareness’ ber vaere en integreret
del af seksualundervisningen for teenagere
2) at fertility awareness’ ogsa skal indarbejdes i
sundhedsuddannelsernes curricula, sdledes at
de sundhedsprofessionelle er i stand til at iden-
tificere og hdndtere risikofaktorer, der kan fere

til nedsat frugtbarhed (2).

Begrebet fertility awareness’ omfatter en forstéel-
se af og opmaerksomhed pé frugtbarhed, risiko-
faktorer for nedsat frugtbarhed (individuelle og
samfundsmaessige), samt samfundsmaessige og
kulturelle faktorer af betydning ift. familieplanlzeg-
ning og familiedannelse.

Som beskrevet i Kapitel 3 haenger nedsat frugtbar-
hed sammen med en lang raekke meget forskellige
risikofaktorer. Disse kan grupperes i: 1) medi-
cinske arsager oq tilstande, 2) adfserdsmaessige
faktorer s&som stigende alder, seksuelt overfarte
infektioner, overveegt/undervaegt, rygning, brug

af cannabis og 3) miljgmaessige risikofaktorer.

Forebyggelsestiltag vil vaere mulige i forhold til de
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adfeerdsmaessige og miljgmaessige faktorer, mens
forebyggelse spiller en mindre rolle i forhold til de
medicinske 8rsager og tilstande, der medferer ned-
sat frugtbarhed.

Da der er en lang raekke forskellige risikofaktorer
for nedsat frugtbarhed, vurderer arbejdsgruppen,
at det er nadvendigt at udvikle en bredt favnende
forebyggelsesindsats med samtidige og meget
forskelligartede indsatser for at gare det muligt at
opna reelle effekter af en forebyggende indsats. |
det felgende foreslas derfor en raekke forskellige

forebyggende indsatser overfor nedsat frugtbarhed.

FORSLAG TIL FOREBYGGENDE
INDSATSER

Reducere medicinske tilstandes betydning for
frugtbarheden

Som naevnt kan man ikke forebygge hovedpar-
ten af de medicinske tilstande og lidelser, der

kan for&rsage nedsat frugtbarhed. Dette gaelder
feks. ift. kreeftsygdomme i barndom og ungdom,
endometriose og medfadte kromosomsygdom-
me. Derimod er det muligt for ved nogle typer af
polycystisk ovarie-syndrom (PCQOS) at reducere/
fierne betydningen af denne sygdom ift. nedsat
frugtbarhed f.eks. med vaegttab og @get motion,
ligesom reduktion i seksuelt overferte sygdomme
(klamydia og gonorré) vil kunne mindske sandsyn-

ligheden for adelagte aeggeledere.

Reducere adfaerdsmaessige risikofaktorer af
betydning for frugtbarhed

Som beskrevet i Kapitel 3 kan sundhedsadfserd
have betydning for nedsat frugtbarhed, dette geel-
der seerligt seksuelt overfarte infektioner, stigende
alder (seerligt stigende kvindealder), rygning,
overvaegt og undervaegt, mangel pa fysisk aktivitet
og for megen fysisk aktivitet, samt brug af alkohol,
cannabis og anabole steroider.
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| forhold til risiko for seksuelt overferte infektio-
ner, seerligt klamydia, er der allerede etableret en
raekke forebyggende indsatser. Sundhedsstyrelsen
gennemfarer jsevnligt forebyggende oplysnings-
kampagner (Kun med kondom’). Foreningen Sex
& Samfund, der star for en stor del af seksualun-
dervisningen pé landets skoler og uddannelses-
institutioner, har flere indsatser for at oplyse om
klamydia. Badde som en del af seksualundervis-
ningen, p& Sex & Samfunds hjemmeside (www.
sexogsamfund.dk) og i deres telefonr&dgivning.
P& hjemmesiden er der pé forsiden information
om klamydia og mulighed for at lave en hjem-
metest for klamydia, samt yderligere detaljeret

information om klamydia.

Der eksisterer ligeledes en raekke forskellige fore-
byggende indsatser i forhold til sund kost, fysisk
aktivitet, rygning, alkohol og brug af cannabis.
Seerligt for de indsatser, der er malrettet unge og
yngre voksne, kunne det overvejes yderligere at
inkludere information om, hvilken betydning disse
risikofaktorer har i forhold til nedsat frugtbarhed.

Reducere reproduktionsskadende stoffer

i miljoet

Som beskrevet i Kapitel 3 er der i vores milje en
lang raekke stoffer, der mistaenkes for at vaere
skadelige for vores reproduktion. For det enkelte
menneske er det ikke muligt helt at undga at kom-
me i kontakt med disse stoffer. Den forebyggende
indsats pa dette omrade drejer sig sdledes om be-
slutninger pa politisk niveau omfattende restriktio-
ner i forhold til brugen af de reproduktionsskadende
stoffer. Det drejer sig om i videst mulige omfang at

reducere brugen af reproduktionsskadende stoffer.

Dge befolkningens viden
Der er inden for de seneste ti &r gennemfart en
lang raekke studier i vestlige lande om befolk-

ningens viden om frugtbarhed, deres viden om

risikofaktorer for nedsat frugtbarhed og viden om
behandlingsresultater efter fertilitetsbehandling.
Undersegelserne er baseret pa forskellige studie-
populationer sdsom studerende (3-9), baggrunds-
befolkningen (10, 11), kvinder ansat i sundhedssek-
toren (12), barnlase kvinder og maend (13, 14) og
personer, som igennem mere end seks maneder

har forsagt at opnd graviditet (15).

Sammenfattende viser alle undersagelser, at en
substantiel andel af deltagerne har en mangelfuld
viden. Deltagerne undervurderer betydningen af
de forskellige risikofaktorer i forhold til nedsat frugt-
barhed, og de overvurderer behandlingsresulta-
terne efter fertilitetsbehandling. Det er et generelt
fund, at en sterre andel af maend end kvinder har
en mangelfuld viden. Endvidere er det pévist, at
hvis studiedeltagerne overvurderer sandsynlighe-
den for at en 30-8rig kvinde opndr graviditet, sd er
der omkring tre gange hejere sandsynlighed for

at gnske sig at udskyde familiedannelsen og f3 sit
farste barn efter de 30 &r (11). Med andre ord har
en fejlagtig viden om kvinders reelle frugtbarhed ift.
stigende alder betydning for, hvordan studiets del-

tagere vil handle ift. at udskyde familiedannelsen.

Der er sdledes et stort behov for at give unge og
voksne sget og klar viden om risikofaktorer for
nedsat frugtbarhed og for, hvordan man kan passe
pa sin frugtbarhed. Denne viden er en nadven-
dig forudsaetning for at blive i stand til at tage
velinformerede beslutninger i forhold til sine egne
gnsker om familiedannelse. Det er vaesentligt at
understrege, at @get viden kun er et ferste ned-
vendigt skridt, men ikke i sig selv er tilstraekkeligt
for at medfere forandringer og handlinger. Viden
skal ikke blot veere en generel oplysning, men
viden indenfor dette omréde skal vaere anvendeligt
for malgrupperne og skal geres formalstjenlig for
malgrupperne, hvad angér handling og forandring.

Nogle af de nadvendige informationsindsatser er
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relateret til undervisning i skoler og p& uddannel-
sesinstitutioner. Foreningen Sex og Samfund har
igennem de seneste ar aendret deres seksualunder-
visning pa skoler og andre uddannelsesinstitutioner
til ogsd at omfatte viden om nogle af risikofakto-
rerne for nedsat frugtbarhed og viden om, hvordan
man tager vare pa sin frugtbarhed. | trdd hermed
udviklede flere ministerier i &r 2015 et internetba-
seret undervisningsmateriale for gymnasieskolerne
om fertilitet, frugtbarhed og risikofaktorer for
nedsat frugtbarhed (www.maybebaby.dk).

En anden indsats er klinikker, der radgiver enkelt-
personer om deres frugtbarhed. | 2011 blev Fertili-
tetsrddgivningen etableret ved Rigshospitalet (16),
og aktuelt er flere fertilitetsradgivninger etableret
eller under etablering andre steder i Danmark,
Sverige og Norge. P3 r&dgivningsklinikkerne kan
kvinder og maend henvende sig uden henvisning
fra en leege og f& undersagt og vurderet deres
fertilitet. Fertilitetsradgivningen har opbygget en
informerende hjemmeside, som er 8ben for alle
(www.fertilitetsraadgivning.dk). Studier blandt de
barnlese kvinder, der har henvendt sig til fertilitets-
r&dgivningen, har vist, at de, der sager fertilitets-
r&dgivning, i hej grad ensker dette for at f4 viden
om, hvor leenge de kan udskyde deres familie-
dannelse. Dette p8 trods af, at kvinderne i studiet

i gennemsnit var 37 ar og dermed gennemsnitligt
allerede havde faldende frugtbarhed (17, 18).

| &r 2015 gennemfarte Kabenhavns Kommune
som den farste kommune i landet en informati-
onskampagne for at oplyse om frugtbarhed og
risikofaktorer for nedsat frugtbarhed. Kampagnen
var mélrettet bdde kvinder og meend bl.a. med
go-cards (Har du talt dine ag i dag? og 'Svem-
mer de for langsomt?"). | kampagnematerialet blev
der henvist til ovennaevnte hjemmeside (www.
fertilitetsraadgivning.dk). Kampagnen fik meget
stor opmaerksomhed i medierne og blandt unge
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voksne - seerligt kvinderne. Kabenhavns Kommu-
ne undersegte efterfalgende, hvor mange besag
der havde veeret pd hjemmesiden. Antallet af
besag ugen umiddelbart efter kampagnen steq fra
15 til 140 beseg.

Der er indtil videre kun gennemfert f8 videnska-
belige undersegelser om effekten af forskellige
interventioner med undervisning af unge voksne
om fertilitet og risikofaktorer for nedsat frugtbar-
hed. En online undervisning i Canada omfattende
ti korte informationer om frugtbarhed og nedsat
frugtbarhed viste, at umiddelbart efter at have lzest
informationer ggede barnlase kvinder og maend
deres viden, og flere fandt en lidt lavere kvinde-
alder ved familiedannelse ideel. Men opfelgning
efter seks maneder viste ingen aget viden, og den
alder, som studiedeltagerne betragtede som ideel
alder for fadsel af farste barn, var igen som inden
interventionen (19). | et spansk studie undersegte
man i et klinisk, kontrolleret forsag blandt unge
kvinder, der ans@gte om at donere aeg, effekten af
en intervention, der omfattede: 1) en informeren-
de brochure om frugtbarhed og risikofaktorer for
nedsat frugtbarhed kombineret med efterfalgende
individuel rddgivning ift. de spergsmél kvinden
havde svaret forkert p§, 2) udelukkende udleve-
ring af den informerende brochure, eller 3) ingen
information (20). Studiet viste udelukkende effekt
i gruppen, der havde f3et udleveret brochuren og
efterfelgende fik individuel r8dgivning. | denne
gruppe havde en signifikant sterre andel af kvin-
derne en korrekt viden om stigende kvindealders
betydning for faldet i frugtbarhed (20). | et svensk,
klinisk, kontrolleret studie undersagte man bl.a.
betydningen af at give fertilitetsrddgivning til unge
universitetsstuderende kvinder, der henvendte sig
pa en praeventionsklinik (21). Signifikant flere kvin-
der, der havde deltaget og fet fertilitetsradgiv-
ning, foretrak en lavere alder ved fadsel af sidste
barn (fra 35 ar til 34 &r efter interventionen) (21).
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Dge professionelles viden

| trdd med at der er behov for at age befolk-
ningens viden om frugtbarhed og risikofaktorer
for nedsat frugtbarhed, er der et tilsvarende
behov for at ege denne viden blandt en raekke af
sundhedsprofessionelle som laeger, sygeplejer-
sker, jordemadre, sundhedsplejersker og fore-
byggelseskonsulenter feks. i kommunerne. Der

er endvidere behov for ogsd at @ge denne viden
blandt beslutningstagere i de politiske systemer og
andre beslutningstagere, sdledes at politikere og
andre beslutningstagere pa et oplyst grundlag kan
diskutere og beslutte, hvordan udfordringerne skal

handteres, og hvilke indsatser der skal prioriteres.

En tidligere familiedannelse?

Der er solid viden om, at en udskudt familiedan-
nelse til kvindealder midt 30°erne eller senere ager
risikoen for, at man enten slet ikke far det barn/de
barn man gnsker sig, eller man fér faerre barn end
ansket. Svenske undersagelser blandt studerende
viser, at blandt de unge voksne, der ansker sig
bern i fremtiden, er det vaesentligt for dem ift.
familiedannelsen, at de har en stabil partner, at de
faler sig tilstraekkeligt modne, har en god @konomi,
har afsluttet deres uddannelse og har adgang til
offentlig bernepasning (4, 8, 22). Internationale
studier pa tvaers af lande viser, at fleksible bar-
sels- og foraeldreorlovsmuligheder for bdde mor
og far og etablering af tilstreekkelig adgang til
daginstitutioner er afgerende forudsaetninger for
at pvirke familiedannelsen (23). Meget af dette er
allerede etableret i de nordiske velfeerdsstater, og i
disse lande er der ogsd en hgjere fertilitet (leven-
defedsler) end i lande uden tilstraekkelig adgang til
offentlig bernepasning og med ringere muligheder

for barsel og foraeldreorlov.

For at forebygge den aldersrelaterede nedsatte
frugtbarhed vil det have betydning, at dem, der
gerne vil have bern, begynder at f3 bern tidligere
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end i dag - det vil sige begynder at f& bern i midt
eller slut 20°erne i stedet for i midt eller slut 30°erne.
Dette vil veere en stor aendring i forhold til det
eksisterende fertilitetsmanster med udskydelse af
familiedannelsen. En s&dan aendring forudsaetter
holdningsmaessige sendringer bade pa det indivi-
duelle og det samfundsmaessige, strukturelle plan.
P§ det individuelle plan skal en tidligere familiedan-
nelse betragtes som en mulighed - feks. at man fér
sit ferste barn, allerede mens man er under uddan-
nelse. P4 det samfundsmaessige, strukturelle plan
skal der indsatser til, der understetter en tidligere
familiedannelse for dem, der gnsker det. Det er
vaesentligt, at indsatserne ogsd understatter unge
kvinder og meends muligheder for uddannelse

og arbejde, sdledes at en mulig tidligere familie-
dannelse for dem, der ansker det, ikke forhindrer

begge kens deltagelse i uddannelse og arbejdsliv.

Det kan vaere svaert at sendre holdning til, hvornar
det er et passende tidspunkt at f§ bern. En af de
betydningsfulde faktorer i forhold til familiedannel-
se er kvinders (og maends) tendens til oversprings-
handlinger, ndr det geelder familieplanleegning og
familieforagelse. Personlige karakteristika s8som
villighed til at tage chancer i livet og at teenke
langsigtet er knyttet til handlinger, der kan vaere
bestemmende for nedsat frugtbarhed. Kvinder,
der generelt er villige til at tage chancer i livet,
udskyder oftere graviditet, og har derfor starre
risiko for nedsat frugtbarhed (24). Manglende
villighed eller evne til at teenke mere langsigtet har
0gsa vist sig at veere en markant faktor i forhold til
bade tidlig (teenage-) graviditet og til barnlashed.
Den utdlmodige kvinde vil oftere blive meget tidlig
gravid (25), mens kvinder der har, hvad man kalder
inkonsistente tidspraeferencer, har starre risiko for
at blive barnlase (26). En person, hvis adfeerd er
karakteriseret ved inkonsistente tidspraeferencer,
har svaert ved at gennemfere de handlinger, som

hun/han egentlig ansker at foretage sig. Der er
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tale om en generel tendens til at have et markant
starre fokus pa nutiden end pé fremtiden, og
derved ogsé pa de omkostninger/det besvaer/den
forstyrrelse, som en graviditet og en barselsorlov
vil medfare her og nu. At nogle individer har ten-
dens til at udskyde beslutninger om graviditet, har
vaeret praesenteret som en faktor, der skal tages
hensyn til, ndr der saettes aldersgraense for fertili-
tetsbehandling (27). Det har veeret argumenteret,
at nogle kvinder (og maend) vil udskyde beslutnin-
gen om at f& bern, hvis muligheden for fertilitets-
behandling forleenges, med yderligere nedsat
frugtbarhed til felge. | Danmark er aldersgraensen
for fertilitetsbehandling for kvinder 45 &, mens der
ikke er en aldersgraense for meend. At nogle per-
soner har tendens til overspringshandlinger med
udskydelse af graviditet til folge, ber taenkes ind i
interventioner, der har til sigte at mindske fore-
komsten af nedsat frugtbarhed. En italeszettelse af

problemet kan vaere det farste skridt.

Det er ikke udelukkende pa det individuelle niveau,

at en mulig tidligere familiedannelse skal diskuteres.

Ogsé pa det samfundsmaessige, strukturelle plan
skal en mulig tidligere familiedannelse italesaettes
oq tilleegges betydning. Aktuelt understatter man-
ge strukturelle forhold en senere familiedannelse;
feks. initiativer til at unge skal hurtigt gennem
uddannelsesforleb og ud pé arbejdsmarkedet.
Strukturelle indsatser, der kunne understatte en
tidligere familiedannelse for dem, der ansker det,
kunne feks. vaere mere fleksible muligheder for at
kombinere familie med uddannelse med deltids-
studieorlov og med arbejdslivet, flere billigere bo-
liger, s& bernefamilier har r&d til en velegnet bolig,

billigere daginstitutionspladser til studerende.
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OPSAMLING

WHO understreger, at seksuelle og reproduktive
rettigheder bdde omfatter rettighederne til at
undga at f§ bern og rettighederne til forebyggelse
af ufrivillig barnleshed og adgang til fertilitetsbe-
handling. Forebyggelse og behandling ber séledes
udgere et makkerpar. | de nordiske lande og nogle
f8 andre hgjindkomstlande er der etableret en
tilstraekkelig adgang til fertilitetsbehandling af

hgj kvalitet i et offentligt sundhedsveesen uden

brugerbetaling i starre omfang.

Der er et stort behov for at igangszette og vide-
reudvikle forebyggende indsatser overfor nedsat
frugtbarhed. Indsatser, der b&de er malrettet
enkeltindivider og er tiltag p& samfundsmaessigt
og politisk plan. Der er brug for at undersage, hvad
kvinder og maend @nsker i forhold til familiedannel-
se og til at udvikle samfundet, s8 det i endnu hejere
grad end i dag understatter befolkningens ansker

om rammer og muligheder for familiedannelse.
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Overall conclusion

Most young Danes want to be the parents of
two or three children and only 5% do not want to
have children. According to Danish population
statistics, 12-13% of 50-year-old women have not
had children, and the same is true for 20-21% of
50-year-old men. Based on this data, it is not
known how large the percentage of childless
50-year-old women and men are involuntarily
childless, just as we do not know how many 50-
year old people have had fewer children than they

wanted to have due to reduced fertility.

Reduced fertility comprises both being unable
to become pregnant after at least 12 months

of trying (infertility) and/or not being able to
carry through pregnancy until birth. Among
25-45-year-old women/couples who have tried to
have children, every fourth to sixth couple will be
infertile during their lives for one or more periods
of time. The percentage of those who are infertile
at a given time is 10-15%. Thus, the frequency of
infertility exceeds the frequency of other chronic
diseases (asthma, diabetes, mental illness, cancer
and cardiovascular diseases). Reduced fertility

is a widespread disease, but in contrast to most
other widespread diseases, no social variation is
seen. Neither is social variation seen in the results
of fertility treatment in the public fertility clinics.
In 2010, fertility treatment using the test tube
method received the Nobel Prize in medicine,
and the nomination emphasised the value of

the method in light of the global prevalence of
reduced fertility.

It is well documented that reduced fertility can

result in a large number of serious mental, sexual
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and social consequences for the individual and the
couple. The couple loses some of its conceptions
of life, and infertility may lead to an existential life
crisis. In contrast to many other losses in life, if you
are infertile, you lose something that you have not
known. At the same time, you lose a conception of
having a sound, healthy body, which can give birth/
make a woman pregnant; you lose the possibility
of moving from the group of childless adults to

the group of parents, and thus also make your own
parents become grandparents, and you lose the
conception of how your life will be lived. Infertility
often results in strong emotional reactions, such

as sorrow, anger, and despair, and can result in
reduced self-esteem and sexual identity, and many
infertile couples will experience that their relation-
ship may be threatened. Often, infertility also has
serious negative results for sex life, where the focus
changes from pleasure and desire to carefully
planned intercourse. From a societal point of view,
reduced fertility can ultimately lead to smaller birth
cohorts, resulting in a decrease in the part of the
population that is employed.

Reduced fertility is interrelated with a large num-
ber of different risk factors. These factors can be

grouped as follows:

1) medical causes and conditions
2) behavioural factors

3) environmental factors

This report summarises the scientific evidence of
prevention possibilities within these three groups,
with the main conclusions stated below. The report
does not deal with risk factors for reduced fertility

in the working environment.
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Medical causes and conditions

The two most common medical causes of reduced
fertility in women are lack of ovulation or poorly
functioning fallopian tubes. WWomen who do not
ovulate may increase the likelihood of becoming
pregnant by losing or gaining weight if they are
overweight or underweight, respectively. For ap-
proximately 40% of infertile couples, the problem
is primarily or partially the man’s situation, where
the most prevalent medical causes of reduced
fertility are reduced sperm cell production (unde-
scended testicles, testicular dysgenesis syndrome,
varicocele and consumption of medications),
obstruction of efferent vas deferens (previous
urogenital infections and operations) and genetic
diseases. A number of treatment forms, including
chemotherapy, are poisonous to the reproductive
cells and it should be ensured that patients are
offered the possibility of taking fertility preserving
measures (freezing eggs, ovary tissue or sperm).

Behavioural factors

Sexually transmitted diseases

Chlamydia is a very frequent sexually transmit-
ted infection, while gonorrhoea is less prevalent.
Chlamydia increases the risk of damage to the
fallopian tubes and can create scar tissue in the
epididymides and other male reproductive organs.
It is recommended to reduce the occurrence of
sexually transmitted diseases by avoiding unsafe
sex (use a condom with new sexual partners) and
by testing people who have been exposed to con-
tagion, find and test their sex partners and treat

those who have been infected.

Age

Postponement of starting a family until the woman
is in her mid-30s or older increases the risk of either
not having children at all or having fewer children
than were wanted. It is well documented that

increasing age is a significant risk factor in itself, es-
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pecially women older than 35 and men older than
40-45 result in reduced fertility. At the same time,
in both men and women, increased age increases
the risk of other risk factors for reduced fertility and
for having had these risk factors for a number of
years (for example, overweight and smoking.) In
addition, with increasing age, there is an increasing
risk that men and women may suffer from other
diseases, which may have significance for fertility
(for example, endometriosis, cancer, sexually trans-

mitted diseases and operations in the pelvis).

It is also well documented that the effect of fertility
treatment decreases significantly with increased
age in both women and men. Therefore, it is rec-
ommended that efforts be made to increase the
population’s knowledge about how increasing age
is a significant risk factor for reduced fertility. This
knowledge is part of the basis for women and men
to make well-informed decisions regarding their

desire to start a family.

Tobacco smoking and the exposure of the embryo
to tobacco smoke

It is well documented that smoking and exposure
to passive smoking increases the time to preg-
nancy, the risk of reduced fertility and pregnancy
loss, and that smoking can reduce sperm quality. In
addition, smoking by the mother during pregnancy
seems to reduce the number of eggs or sperm
cells in the embryo, and thus reduce the embryo's
future fertility. It is recommended that women and
couples who smoke and try to become pregnant
stop smoking in order to increase their likelihood
of having a child and in order to not damage the

fertility of the next generation.

Cannabis
The connection between cannabis use and re-
duced fertility is not well documented, but a num-

ber of studies indicate that reqular use of cannabis
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may result in irregular menstruation cycles in the
woman and reduce the sperm quality in the man,
which may lead to reduced fertility. Cannabis use
is therefore not advisable for women/couples who

are trying to have children.

Physical activity

Physical activity prevents a large number of
diseases and the Danish Health Authority
therefore recommends at least a half hour of
physical activity daily, with moderate intensity.
These recommendations also apply to women
with normal weight who have reqular menstruation
and are trying to become pregnant. It is well
documented that overweight women who want
to get pregnant benefit from moderate to heavy
physical activity. Women with menstruation
disturbances and low BMI should reduce the
intensity of heavy physical activity. There is not
enough evidence to determine the extent to
which physical activity during early pregnancy
increases the risk of pregnancy loss. For this
reason, pregnant women are not advised to

avoid physical activity, but physical activity is
recommended throughout pregnancy instead.
The recommendation applies to healthy pregnant
women who are pregnant without complications.
It is recommended that men participate in reqular
physical activity (a half hour a day) to improve
their sperm quality and thus their fertility.

Weight

It is well documented that being overweight
reduces fertility and increases the risk of pregnancy
and birth complications. Women who are planning
pregnancy should, therefore, attempt to have nor-
mal weight, because this increases the likelihood of
becoming pregnant. Similarly, it is recommended
that overweight men lose weight to improve their

sperm quality and thus their fertility.
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Alcohol

It is well documented that an alcohol consumption
of > 6 units of alcohol a week increases the risk of
pregnancy loss, but there is no unequivocal evi-
dence that consuming 1-6 units a week increases
this risk. It is also well documented that a high

level of alcohol consumption (> 14 units per week)
increases the risk of increasing the time it takes

to become pregnant. There is no unequivocal
evidence that a lower level of alcohol consump-
tion also increases the time it takes to become
pregnant. Some studies also indicate that a regular
high level of alcohol consumption can affect sperm
quality negatively. It is recommended that women
follow the Danish Health Authority’s recommen-
dations to, as far as possible, avoid alcohol when
they try to become pregnant and not to consume
alcohol while pregnant. It is recommended that
men follow the Danish Health Authority’s recom-
mendation to consume no more than 14 units of

alcohol a week.

Anabolic steroids

Abuse of anabolic steroids is well known among
elite athletes, but also among completely or-
dinary recreational athletes. Anabolic steroids
affect sperm quality and testosterone levels. It is
recommended not to use anabolic steroids while
pregnancy is being planned and during pregnancy
(and not at all).

Caffeine

No connection has been found between daily
caffeine consumption of up to 300 mg per day
(corresponding to three cups of coffee) and
the ability to become pregnant or the risk of
pregnancy loss. It is uncertain whether a higher
consumption can have significance for the
likelihood of becoming pregnant and the risk of
pregnancy loss. VWomen who want to become

pregnant and pregnant women are, therefore,
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advised not to consume more than 300 mgq of
caffeine per day. There is not sufficient scientific
evidence to conclude that the consumption of

caffeine can impact sperm quality.

Diet

There are many hypotheses regarding the signifi-
cance of different food and diets for fertility, but at
the present time there is no scientific evidence of
a beneficial effect of special diets, food or dietary
supplements with regard to improving the likelihood
of pregnancy and giving birth to a living child or
sperm quality. There is not sufficient new scientific
evidence for changing the existing official recom-
mendations of the Danish Veterinary and Food
Administration to women who want to become
pregnant. There is good evidence for recommend-
ing supplementary vitamin D to women with a low
vitamin D status (< 50 nmol/[). Weight loss is rec-
ommended to overweight women with polycystic
ovarian syndrome (PCOS) to achieve regular ovu-
lation and thus increase their likelihood of becoming
pregnant. The diet’s significance for sperm quality
has still not been clarified, but evidence suggests
that there is a connection between a healthy diet
and good sperm quality. Currently, there are not
sufficient successfully completed studies to evaluate
the role of vitamin D with regard to sperm quality.
Therefore, it is recommended that men who want
to have children should eat a healthy, varied diet.

Mental well-being

The mental well-being of a couple is threatened
when they cannot have the children that they
wants, and it is a generally accepted conception
that stress reduces fertility. It is well documented
that stress can impact sperm quality in men. There
are also indications that there is a connection
between increased stress levels and an increase

in the time it takes to become pregnant, as well

as an increased risk of infertility among women or
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couples, who try to have children without the aid
of fertility treatment. The same connection cannot
be found among women or couples undergoing
fertility treatment. There is no documentation that
taking measures to reduce stress in women under-
going fertility treatment increases the likelihood of
having a child. Stress and depression are signif-
icantly more frequent among women who have
experienced repeated pregnancy loss, but this
group has not been studied with regard to whether
stress reduces the likelihood of giving birth to a
living child. Currently, childless women or couples
may be informed about the uncertain evidence
there is in this area and support measures that can
increase their mental well-being in order to handle
the uncertainty and the emotional strains that are

related to reduced fertility.

Environmental factors

Environmental chemicals

It is well known that some chemicals can affect fer-
tility negatively, but as a rule, their use is well regu-
lated in Denmark. Therefore, the focus in Denmark
has been on hormone-disrupting substances, which
are not especially poisonous in the traditional sense
of the word, but can affect the hormone system.
People come into contact with many potentially
hormone-disrupting substances in day-to-day life,
for example, via food, clothing, cosmetics, elec-
tronics, packaging, house dust and inhaled air. Most
hormone-disrupting substances can be measured
in the blood or the urine of nearly everyone, both
children and adults, and the World Health Or-
ganisation and the United Nations Environment
Programme (WHO/UNEP) have expressed con-
cern regarding the effect of hormone-disrupting

substances on human health, including fertility.

There is strong evidence that exposure to phtha-
lates during the embryonic period can have damag-

ing effects on the male reproductive organs. Data
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regarding the significance of bisphenol A for fertility
is ambiguous, and there is a lack of knowledge
about the relationship between fertility and expo-

sure to UV filters and perfluorinated substances.

We are exposed to a mixture of hormone-dis-
rupting substances and it is not just a problem for
researching the substances; it also causes problems
for the authorities who regulate the use of the
chemicals. Because embryos and children are par-
ticularly sensitive with regard to hormone-disrupting
substances, the Danish Environmental Protection
Agency and the Danish Veterinary and Food Ad-
ministration have published guidelines for pregnant
women and families with small children about how
to avoid or limit exposure to these substances. It

is, however, difficult to avoid exposure to many of
these substances because they are found in many
different products that are used in day-to-day life
and are not stated on informative labelling. There-
fore, it is important to requlate their use, but this
requires further research regarding the significance
of exposure to hormone-disruptive substances for

fertility in both current and future generations.

Preventive measures

The purpose of preventing reduced fertility is,

in the long term, reducing its prevalence in the
population and thus reducing the number of peo-
ple who need fertility treatment. There are many
different risk factors for reduced fertility. Therefore,
it is necessary to develop a broad range of preven-
tive measures to make it possible for the preven-
tive measures to achieve genuine effects. There

is a great need to implement and further develop
preventive measures against reduced fertility;
measures that are both intended for individuals

and measures at the societal and political level.

The knowledge of the population about fertility,
risk factors for reduced fertility and knowledge
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about fertility results following fertility treatment
have been thoroughly studied. In summary, the
studies show a substantial percentage of the popu-
lation has insufficient knowledge. The significance
of the different risk factors regarding reduced fer-
tility is underestimated, while the results of fertility
treatment are overestimated. A larger percentage
of men than women have insufficient knowledge.
It has also been shown that if you overestimate
the likelihood of a 30-year-old woman to become
pregnant, you are more likely to want to have your
first child at an older age. Thus, there is a great
need to take measures that increase the knowl-
edge of young people and adults regarding the risk
factors for reduced fertility and knowledge about
how to take care of your fertility. Such knowledge
is a necessary prerequisite for being able to make
well-informed decisions about starting a family.
Increasing the knowledge of the population is only
the first necessary step, but knowledge in itself

is not sufficient to result in changes and actions.
Knowledge in this area must be usable by the tar-
get groups and must be appropriate for the target

groups with regard to actions and change.

There are already a number of different preventive
measures regarding sexually transmitted diseases,
healthy diets, physical activities, smoking, alcohol
and use of cannabis. For the measures that target
young people and young adults, it is recommended
to include information about what the significance

is of these risk factors with regard to their fertility.

Just as there is a need to increase the population’s
knowledge about fertility and risk factors for
reduced fertility, there is a corresponding need

to increase this knowledge among professionals
in health services, including prevention consult-
ants in the municipalities. There is also a need to
increase this knowledge among decision makers in

the political systems.
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There is a need for attitudinal changes at both the
individual level and societal level to make it possible
for those who want to, to have their children earlier
and thus avoid the fertility problems that are related
to age. Also at a societal level, there is a need for
structural actions that support the possibility of
starting families earlier. For example, having more
flexible opportunities in the areas of studying, work-
ing and family life, more inexpensive housing that
also young families with children can afford, and less

expensive places at day-care centres for students.

At societal level, there is a need to restrict the
use of reproduction-damaging substances in
the environment. In summary, there is a need for
further research on the risk factors for reduced
fertility and research covering development,
implementation and evaluation of a number

of different preventive measures to reduce the

prevalence of reduced fertility.
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ADVICE ON PREVENTING REDUCED
FERTILITY

Reduced fertility is a common, often underesti-
mated and complex problem, which is due to both
reproductive diseases and a number of individual
and societal risk factors. The advice about preven-
tion of reduced fertility is based on current scientif-
ic knowledge. It must be pointed out that not all of
this advice has been studied equally well, and that
although this is about advice to the individual, the
responsibility for prevention is that of the individu-

al, health care professionals and politicians.

Adpvice at an individual level

This advice can contribute to protecting and
preserving the individual's fertility, but cannot
necessarily prevent reduced fertility. The advice
is directed towards both women and men, if not

otherwise stated.

> Fertility is reduced with increasing age, and it
is recommended to have a first child while the
woman is in her 20s

> Avoid unsafe sex - to prevent sexually trans-
mitted diseases

> Be tested if you are at risk of having a sexually
transmitted disease and be treated if you have
been infected

> If you want to be pregnant, it is recommenced

to have regular intercourse two or three times

a week. Be aware of having intercourse when

ovulating.

Avoid active and passive smoking

Retain your normal weight (BMI 19-25 kg/m?2)

Avoid cannabis

Be physically active

vV OV VvV

Women: As far as possible, avoid alcohol when
trying to become pregnant and avoid alcohol
during pregnancy

> Men: Avoid overconsumption of alcohol (no
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more than 14 units of alcohol a week)
Avoid anabolic steroids
>  Women: Do not consume more than 300 mg

of caffeine a day (corresponding to three cups

of coffee).

Advice on reproductive diseases

Many reproductive diseases cannot be prevent-
ed because their causes are still not fully known.
Advice is given below regarding improving the
situation or increasing the treatment prognosis for

people with some reproductive diseases.

>  Overweight (BMI > 30 kg/m2) women with
polycystic ovarian syndrome (PCQOS) and
without normal menstrual cycles should lose
weight — even moderate weight loss increases
the likelihood of having a child

> Underweight women with irreqular/lack of
menstruation should increase their weight to
achieve ovulation

>  Women who do not have a normal menstruati-
on cycle and who practice heavy physical acti-
vity should reduce the intensity and frequency
of their activity in order to achieve ovulation

> Stress and poor physical well-being among
women or couples during fertility treatment
does not reduce the likelihood of having a child
— therefore, try to avoid worrying about this

> It should be ensured that women and men
who may risk reduced fertility due to serious
illness or disease treatment are offered the
possibility of freezing eggs/ovaries/sperm so

that they can have children at a later time.

Advice at societal level

One should:

> Implement initiatives with flexible possibilities
with regard to studying, working and family life,
which support possibilities for starting a family
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>  Ensure that the population (young people,
adults and the elderly) have knowledge about
fertility and risk factors for reduced fertility

> Integrate information and counselling regar-
ding fertility and risk factors for reduced ferti-
lity in existing and future preventive measures
regarding health and sexual behaviour

> Ensure that political decision makers and
health professionals have sufficient knowled-
ge about fertility and risk factors regarding
reduced fertility

> Develop and evaluate methods for individual
fertility counselling

>  Ensure sufficient and equal access to high-qu-
ality public health care services for fertility
examinations and fertility treatment

>  Promptly prioritise research on prevention of
reduced fertility and risk factors for reduced

fertility.

This report does not discuss risk factors in the
working environment, which is why there is no

advice on preventive measures within this area.
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Anovulation = manglende zglgsning, viser sig

ved sjeeldne eller helt manglende menstruationer.

Assisted Reproductive Technology (ART)-
behandling = en in vitro-behandlinger, hvor der
udtages aq fra kvindens aeggestokke, og be-
frugtningen foregdr i en petriskdl i laboratoriet. In
vitro-behandlinger omfatter bl.a. in vitro-fertilise-
ring (IVF), mikroinsemination, intracytoplasmatisk

saedcelleinjektion (ICSI) og aegdonation.
Azoospermi = total mangel pa saedceller.

Befolkningsundersegelse = undersagelse,
hvor der indsamles informationer om feks. en
sygdoms forekomst i en befolkningsgruppe pa et
bestemt tidspunkt. Nogle af disse undersagelser
kaldes ogs& praevalensundersagelser eller
surveyundersagelser. Informationerne indsamles
via f.eks. telefoninterview, postomdelte sparge-
skemaer, onlinespargeskemaer eller registre.
Deltagerne i en befolkningsundersegelse skal
vaere repraesentativt udvalgt i forhold til den
befolkningsgruppe, man ansker at kunne sige

noget om.

BMI (body mass index) = en matematisk formel
for sammenhaeng mellem personers hejde og
vaegt. Veegten angives i kilogram og hejden i meter
og benaevnes med enheden kg/m2. Formlen kan

anvendes til beregning af over- eller undervaegt.

Case-kontrol-undersggelse = en epidemiologisk
undersagelse, der bruges til identificering af
risikofaktorer for specifikke sygdomme. Ved
denne undersegelsestype sammenligner man en

gruppe af patienter med nogle, der ikke er syge,
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og ser tilbage i tiden for at vurdere, hvordan de
to grupper adskiller sig fra hinanden i forhold til

eksponering.

Cochranereview = en systematisk litteraturgen-
nemgang af feks. behandlingseffekter. Cochrane
er et internationalt netvaerk, der bl.a. har til formél
at udarbejde systematiske litteraturgennemgange
af diverse behandlingseffekter med henblik pa

at kvalificere beslutningstagere og klinikere. Se

eventuelt www.cochrane.dk.

Demografi = det videnskabelige studie af
befolkningsudviklingen. | demografien beskriver
man primaert befolkningens starrelse (antal) og
sammensaetning (alder, ken) og studerer udviklin-
gen ud fra eendringer i de s&kaldte demografiske

komponenter: fertilitet, mortalitet og migration.

Endometriose = forekomst af livmoderslimhinde
udenfor livmoderen. Det forekommer hos 6-10 %
af kvinder i den fededygtige alder og forsvinder i

forbindelse med overgangsalder.

Epidemiologi = den videnskabelige disciplin,
der har til formal at beskrive og analysere forhold,
som kan have indflydelse p& sundhed og sygdom
i befolkningsgrupper. Epidemiologi bygger ho-
vedsageligt pa eksperimentelle og observerende

undersagelsesmetoder.

Epidemiologiske undersegelser = undersagelser
af grupper af personer. Undersagelserne kan
vaere observerende (hvor undersageren blot
observerer sammenhaenge), eller de kan vaere
interventionsundersagelser (hvor designet

indebaerer en eller anden form for pévirkning af
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deltagerne). De observerende undersegelser
opdeles efter, hvordan de personer, der indgar,
adskiller sig i relation til en bestemt eksponering (i

feks. kohorteundersagelser), eller efter et bestemt

udfald (feks. nedsat frugtbarhed).

Evidens = selvom ordet evidens er naert beslaeg-
tet med bevis, er evidens i forskningssammen-
haeng ikke ensbetydende med en definitiv sand-
hed eller et afgarende bevis. At der er evidens for
noget, er udelukkende udtryk for, at flere solide
forskningsresultater peger i samme retning. Hvis
det modsatte er tilfeeldet, altsa at forskningsresul-
taterne peger i forskellige retninger, eller der ikke
findes flere undersegelser af samme problemstil-
ling, taler man derimod om, at der er manglende

eller utilstraekkelig evidens.

Fekundabilitet = sandsynligheden for at opnd en
graviditet i en enkelt menstruationscyklus.

Fertilitet = opn&else af graviditet. Inden for demo-

grafi betyder fertilitet fadsel af levende barn.

Fertilitetsbehandling = samlet betegnelse for
alle de forskellige in vivo- og in vitro-metoder til
behandling af nedsat frugtbarhed.

Fertility awareness = en forst&else af og opmaerk-
somhed pé frugtbarhed, risikofaktorer for nedsat
frugtbarhed (individuelle og samfundsmaessige)
samt samfundsmaessige og kulturelle faktorer af be-

tydning for familieplanlaegning og familiedannelse.

Fertilitetsbevarende tiltag = nedfrysning af zeg,

a&ggestokvaev eller saed.

Fertilitetsrate = et relativt mal for fedsler i en
gruppe eller en befolkning. Fertilitetsrater kan
anvendes i studier af den demografiske fertilitets-

udvikling i en befolkning og i sammenligninger
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mellem forskellige befolkninger. Demografisk
udtrykker den summariske fertilitetsrate antal
levendefadte i en given periode (oftest et kalen-
derdr) pr. 1.000 personer i befolkningen i et land,
omrade eller lignende. Den generelle fertilitetsrate
udtrykker antal levendefadte pr. kalenderér pr.
1.000 kvinder i det sdkaldt fertile aldersinterval,
som er 15-49 &r. En aldersspecifik fertilitetsrate
beregnes tilsvarende, men omfatter kun en specifik

alder, evt. en fem- eller tidrsaldersgruppe.

Forsergerbrek = forholdet mellem sterrelsen pa
den aldersgruppe, der kan vaere erhvervsaktiv, pro-
ducere, tjene penge og betale skat, og sterrelsen
pa de aldersgrupper, der er uden for arbejdsmarke-
det, dvs. barn, unge og gamle. Betegnes ogsa den

demografiske forsergerbrak.

Frugtbarhed = evnen til at blive gravid oq til at
gennemfgre en graviditet frem til fadsel af et

levende barn.

Foedselskohorte = en gruppe personer, der define-
res ud fra, at de er fadt i det samme kalenderar (se

0gsé »Kohorte« nedenfor).

Graviditetstab = graviditet, der ufrivilligt afsluttes
for graviditetsuge 22.

Hazard ratio (HR) = risiko ved en given faktors
indvirkning i forhold til dem, som ikke har denne
faktor.

In vitro = hvad der foregdr i reagensglas, celle-
dyrkningsskéle m.m., dvs. uden for organismen (i
modsaetning til in vivo).

In vivo = hvad der foregdr i den levende organisme.

Infertilitet = inden for medicin og epidemiologi

anvendes begrebet infertilitet om en reproduktiv
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sygdom, hvor kvinden/parret ikke har opnéet en
graviditet efter mindst 12 maneders forseg med
ubeskyttede, regelmaessige samlejer. Primaer
infertilitet betyder infertilitet, hvor en kvinde aldrig
har opndet en graviditet/en mand aldrig har gjort
en kvinde gravid, og sekundaer infertilitet betyder
infertiltet, ndr en kvinde tidligere har veeret gravid,
eller at en mand tidligere har gjort en kvinde
gravid. Inden for demografi anvendes begrebet
infertilitet om manglende fadsel af levende barn

(barnleshed) uanset drsagen hertil.

Interventionsundersegelse = en undersagelse,
hvor man undersager effekten af en intervention
(feks. behandling af nedsat saedkvalitet) ved at
sammenligne en gruppe, som far behandlingen,
med en anden gruppe, som ikke fér behandlingen.
Nogle gange indgar der flere end to grupper i
sddanne undersegelser. | eksperimentelle under-
segelser er betingelserne for deltagerne under
direkte kontrol af forskeren. Ofte indebaerer det,
at en gruppe mennesker udsaettes for behandling
eller anden intervention, som ikke nedvendigvis vil-
le have fundet sted naturligt. Den mest anvendte
eksperimentelle undersagelsestype er den rando-

miserede, kontrollerede undersagelse (RCT).

Justerede mal = ved hjzelp af statistiske metoder
kan man tage hgjde for den effekt, som feks. ken,
alder, sociogkonomiske forhold eller rygning vil
kunne have pa et resultat - se ogsé »Konfoun-
ding«. Man justerer sdledes resultaterne for bedre
at kunne sammenligne forskellige grupper, hvor

netop disse faktorer ikke var ligeligt fordelt.

Kohorte = en gruppe af mennesker, deri en

undersegelse falges over tid.

Kohorteundersogelse = undersagelse, hvor man
ser frem i tiden. Derfor tager man udgangspunkt i

informationer om eksponeringer i den undersegte
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befolkningsgruppe, og derefter ser man efter f.eks.
manglende aeglesning eller fosterded (udfald).
Kohorteundersagelser kaldes ogsa followupunder-
segelser, da man falger en gruppe mennesker (en
kohorte) over et tidsrum. Ved periodens afslutning
sammenlignes forskellige faktorer for de personer,
der fik en sygdom eller dede, med faktorer for de
personer, som ikke havde dette udfald.

Kohortefertilitet = opgaerelse af det antal
levendefedte bern, som 1.000 kvinder med et
bestemt fedselsdr feder, inden de fylder 50 &r. Der
er tale om en empirisk optaelling, hvor der sker en
gradvis opsummering &r for &r af antal barn fodt af
kvinder med det pageeldende fadselsar. Benaev-
nes ogsd generationsfertilitet eller livstidsfertilitet i

demografien.

Konfidensinterval (sikkerhedsinterval, KI) = et
udtryk for den tilfzeldige usikkerhed af et resultat,
som er udtrykt ved et estimat. Jo bredere konfi-
densinterval, jo mindre praecision har estimatet

- og jo smallere konfidensinterval, jo mere praecist
er estimatet. Usikkerheden vil oftest blive angi-
vet som 95% konfidens-interval. Det skal forstés
s&dan, at hvis forsaget gentages mange gange,

vil resultaterne i 95% af tilfseldene ligge inden for
det interval, der angives. Hvis f.eks. relativ risiko
eller oddsratio bruges, kan den statistiske signifi-
kans afgares ved at se pa, om konfidensintervallet
omslutter veerdien 1. Er det tilfeeldet, er resultatet
ikke statistisk signifikant, da det sande resultat lige
s8 godt kunne veere 1, hvilket betyder, at der ikke er

forskel p& interventions- og kontrolgruppen.

Kumuleret = betyder, at man gradvis adderer,
feks. antallet af bern fadt af kvinder fra et bestemt
fodselsr, i s& lang en periode, der kraeves for den
pageeldende problemstilling (se ogsé »Kohortefer-

tilitet« ovenfor).
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Konfounding = sammenblanding eller forveksling.
En konfounder kan fordreje det sande forhold mel-
lem to eller flere faktorer. Man taler om konfoun-
ding, n&r der i en undersagelse findes konkurre-
rende faktorer (konfoundere), som kan pavirke et
resultat og give anledning til fortolkningsfejl. En
konfounder har indvirkning p& b&de eksponering og
udfald. Typiske konfoundere er feks. alder, ken og
sociogkonomisk status. Bliver konfoundere ikke ta-
get i betragtning, kan der drages forkerte konklusio-

ner om eventuelle sammenhaenge (associationer).

Livstidspraevalens = den kumulerede hyppig-
hed af feks. en sygdom henover en livsperiode.
Omfatter s&ledes hyppigheden blandt bade de
personer, der p.t. har sygdommen, og de personer,

der tidligere har haft sygdommen.
Livstidsfertilitet = se »Kohortefertilitet« ovenfor.

Metaanalyse = en samlet systematisk og statistisk
analyse af tidligere empiriske undersegelser (rando-

miserede kliniske forseqg) udfert om samme emne.
Mikrodeletion = sm& genetiske fejl.

Naturlige befolkningstilvaekst = forskellen mel-
lem den summariske fertilitetsrate og den summa-
riske mortalitetsrate (begge pr. 1.000 personer i en
befolkning) eller antallet af levendefedte og dede i
en befolkning.

Nedsat frugtbarhed = manglende evne til at
opnéd en graviditet inden for mindst 12 maneders
forsag (dvs. infertilitet) og/eller evnen til at opnd
en graviditet i lebet af mindre end 12 maneders
forseg, men manglende evne til at gennemfere
en graviditet frem til et levendefadt barn (feks. pa
grund af graviditetstab).
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Non-Assisted Reproductive Technology (Non-
ART) -behandling) = en in vivo-behandlinger,
som f.eks. inseminationsbehandlinger, hvor der
leegges oprenset saed op i livmoderhulen, og

befrugtningen foregér i seggelederen.

Observationel undersggelse = undersagelse
med grupper af personer, hvor undersegeren blot
observerer sammenhaenge (i modsaetning til en
interventionsundersagelser, hvor designet indebae-
rer en pavirkning af deltagerne). De observerende
undersegelser opdeles efter, hvordan de personer,
der indg8r, adskiller sig i relation til en bestemt
eksponering, som fysisk aktivitet (i f.eks. kohorte-
undersagelser) eller efter et bestemt udfald, f.eks.

vanskelighed ved at opnd graviditet.

Oddsratio (OR) = i undersagelser, hvor man bru-
ger odds (oftest case-kontrol-undersagelser), kan
man beregne en oddsratio (OR) ved at dividere
odds for det udfald, man underseger, med odds i
kontrolgruppen. OR bruges som et estimat af den
relative risiko i case-kontrol-undersegelse, hvor

man underseger udfald, som forekommer sjaeldent.

Placebo = en ikkevirksom behandling, som pé alle
andre punkter end netop det, som man ensker at

undersage effekten af, ligner den segte behandling.

Prospektiv undersegelse = en undersagelse,

hvor oplysninger om eksponering er indsamlet far

kendskab til udfald.

Publikationsbias = en skaevvridning (bias) i den
forskning, der bliver offentliggjort i videnskabelige
tidsskrifter. Arsagerne til den skeevvridning kan
vaere forskellige situationer. lkke alle undersagelser
bliver offentliggjort i videnskabelige tidsskrif-

ter. Selvom alle velgennemfarte undersagelser
burde vaere lige vigtige i det samlede billede, er

det desvaerre sddan, at de undersagelser, som
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viser statistisk signifikante resultater, har en starre
chance for at blive offentliggjort, end dem, der ikke
har givet signifikante resultater. For at reducere risi-
koen for publikationsbias er det nadvendigt ogsd
at indsamle oplysninger om upublicerede forsag,

ndr man laver systematiske forskningsoversigter.

Punktpraevalens = hyppighed af feks. en sygdom
pa et givet tidspunkt.

Randomisering = lodtraekning. Man fordeler
undersegelsesdeltagerne helt tilfeeldigt i forskel-
lige grupper for at sikre, at grupperne er sé ens
som muligt med hensyn til alle kendte og ukendte
faktorer. Herved undgér man konfounding, dvs.

bagvedliggende &rsager.

Randomiserede, kontrollerede undersegelse
(RCT) = undersegelse, hvor man fra begyndelsen
fordeler forsegsdeltagerne i to eller flere grupper
ved hjeelp af lodtraekning. Herefter udsaettes en
eller flere grupper for den intervention (feks. en
behandling), man ensker at undersage effekten

af, mens en kontrolgruppe ikke udsaettes for
interventionen. Ved at sammenligne resultaterne

i interventions- og kontrolgrupperne kan man
afgere interventionens effekt. RCT kommer af det

engelske udtryk randomised controlled trial.

Relativ risiko (RR) = forholdet mellem risikoen i
to grupper. Undertiden anvendes relativ risiko ogsd

som et estimat, der er beregnet som oddsratio

(OR) og som hazard ratio (HR).

Reproduktionsniveau = angiver i demografien
den starrelse af den samlede fertilitet (se neden-
for) i en befolkning, som kraeves, for at befolknin-
gen i fremtiden kan »reproducerec sig selv, dvs.
ikke mindskes i sterrelse. Dette niveau athaenger af
de seneste dedelighedsforhold, det antalsmaessige

forhold mellem drenge og piger ved fadslen og de
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aldersspecifikke fadselshyppigheder. Reprodukti-
onsniveauet skal vaere 1.000, for at befolkningen i

Danmark ngjagtigt kan reproducere sig.

Reproduktiv sundhed (reproductive health) = et
engelsk begreb, der blev defineret i 1994 p& en af
De Forenede Nationer (FN)’s befolknings- og ud-
viklingskonferencer: »Reproductive health is a state
of complete physical, mental and social well-being
and not merely the absence of disease or infirmity,
in all matters relating to the reproductive system
and to its function and processes. Reproductive
health therefore implies that people are able to
have a satisfying and safe sex life and that they
have the capability to reproduce and the freedom

to decide if, when and how often to do so«.

Sammenhaeng (association) = en sammenhaeng
kan beskrives ved at undersage, hvor stor risikoen
er, for at en eksponering giver et bestemt udfald i
en gruppe, og sammenligne det med risikoen for
det samme udfald i en anden gruppe, som ikke
har vaeret udsat for den pgaeldende eksponering.
At der er en association mellem en eksponering
og et udfald, er ikke det samme som, at der ogsé
er en drsagssammenhaeng mellem dem. | nogle
tilfeelde vil det vaere vanskeligt at afgere, hvornar
de haendelser, man maler p§, er indtruffet, hvilket

kan komplicere adskillelse af &rsag og virkning.

Samlede fertilitet = et mél for fertilitetsniveauet i
en befolkning. Samlet fertilitet angiver det antal le-
vendefedte, som 1.000 kvinder ville saette i verden
i lebet af den fertile aldre 15-49 &r, hvis 1) ingen af
de 1.000 kvinder dede for det fyldte 50. &r, og 2)
de i hver aldersklasse fadte netop sd mange bern,

som angivet ved drets fertilitetsrater.
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Signifikans = ved hjselp af beregninger kan man
vurdere, om et resultat er statistisk signifikant. Det
betyder, at den observation eller sammenhaeng,
som har veeret undersagt, kun med 5% sandsyn-
lighed er tilfeeldig. Statistisk signifikans betyder
med andre ord, at man kan vaere mere sikker p3, at

resultatet afspejler en sammenhaeng.

(Systematisk) review (forskningsoversigt)

= en opsummering af forskningsresultaterne af
enkeltundersagelser. Under udarbejdelsen af

en systematisk forskningsoversigt har forskerne
gennemfert systematiske databasesagninger efter
enkeltundersagelser inden for samme emne og
kritisk vurderet kvaliteten af dem. Ofte ser man, at
der er lavet en sdkaldt metaanalyse, hvor man har
udfert statistiske beregninger p4 resultaterne fra
enkeltundersagelser, s& man fér et samlet gennem-
snit af de sammenlignede undersagelsers resulta-
ter. Sidst i forskningsoversigten vurderer forskerne
dokumentationsgrundlaget for, at en bestemt
eksponering, behandling eller intervention har en

effekt p& feks. risikoen for sygdom eller dad.

Tid til graviditet = antal menstruationscykli eller
antal mé&neder fra kvinden begynder at forsege at

blive gravid, til en graviditet er opnaet.

Tvaersnitsundersogelse = undersagelser, hvor
man ser pa eksponering (feks. seksuelt overfert in-
fektion eller fysisk aktivitet) og udfald (feks. nedsat
frugtbarhed) p& det samme tidspunkt. Form&let

er at belyse sammenhaengen mellem forskellige

risikofaktorer og sygdom eller ded.

Tvaersnitsmal = en beregning, der er baseret
pa mélinger (opgerelse, besvarelse, optaelling),
der daekker en kort afgraenset periode, feks. et

kalenderér.
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Arsagssammenhaeng = ved hjzlp af epidemiolo-
giske undersegelser sages mulige sammenhaenge
mellem en eksponering (feks. rygning eller kost)
og et senere opstaet udfald (feks. manglende
aglosning eller nedsat seedkvalitet) eller eventuelt
ded belyst. Altsé hvad der er &rsagen til sygdom
eller dad som felge af en eksponering - eller med
modsat fortegn: Om en behandling medferer en

bedring i et udfald.



