Faktorer som paverkar fertiliteten

ANNIKA TULENHEIMO-SILFVAST OCH NIKLAS SIMBERG

Denna oversiktsartikel sammanfattar de senaste ronen inom reproduktionsmedicin och
fokuserar pa faktorer som paverkar fertiliteten. Den absolut viktigaste enstaka faktor som
paverkar fertiliteten &r kvinnans alder, i synnerhet som barnafédandet har senarelagts pa
grund av studier, arbete och ekonomiska och sociala faktorer. Anamnesen ger viktig bak-
grundsinformation: kroniska sjukdomar, regelbunden medicinering, tidigare reproduktiv
hélsa inklusive tidigare graviditeter, menstruationscykelns langd, gynekologiska infektioner,
endometrios, myom och mannens haélsa. Stress har betydelse, likasa levnadsvanor i ovrigt:
kost, kosttillskott, over- och undervikt, njutningsmedel, anabola steroider och testosteron-
behandling av mannen. Dessutom 6kar risken for att olika miljogifter paverkar fertiliteten
negativt i allt hogre grad. Hittills har behandlingsresultaten dock forbattrats genom aren
samtidigt som antalet par som behover och séker hjalp okar stadigt.

Inledning r6ja hinder och att paverka allt som kan korri-
geras for att s& fort som mojligt kunna forbéttra
parets sannolikhet for att fa en lyckad graviditet.
Ju éldre kvinnan blir, desto ldgre dr sannolik-
heterna for spontan graviditet, men &ven med
fertilitetsbehandling sjunker sannolikheterna
drastiskt med aldern. Darfor dr det ocksa viktigt
att paret forstar vilka faktorer som &r avgdrande

SKRIBENTERNA och pa sa sitt kan ta ansvar for den egna hélsan.

Reproduktiv hélsa har de senaste &ren kom-
mit alltmer i fokus d& nativiteten (fédelseta-
len) sjunker och befolkningen aldras. Darfor
dr det av yttersta vikt att identifiera faktorer
som paverkar fertiliteten, att forsoka undan-
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Figur 1. Graviditetsfrekvens (per 1 000 kvinnor) bland ett antal populationer under olika historiska skeden.
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tetsstudenter att deras fertilitet borjar minska
tio ar senare dn den i verkligheten gor (2).
Mojligheten till graviditet 4r osannolik redan
ungefir tio ar fore menopausen, men det finns
ingen metod som kan forutsdga vem som blir
gravid och vem som inte blir det. De indivi-
duella skillnaderna &r stora och i allmédnhet
dr f4 medvetna om detta.

En nyfodd flicka har redan vid fodseln
borjat forlora d4gg Oberoende av anvéandning
av preventivmedel eller amenorré forsvinner
varje manad en uppséttning av dgg tills unge-
far tusen aterstar vid menopausen (3).

Ocksé kvaliteten pd dggen minskar med
tiden. Sannolikheten att f4 barn med prov-
rorsbefruktning (in vitro-fertilisering, IVF) ar
starkt beroende av dldern. Med fertilitetsbe-
handlingar kan man inte upphéva betydelsen
av forsamrad kvalitet eller kvantitet pa kons-
celler, det vill sdga motarbeta naturen. Gra-
viditetsmojlighet per IVF-cykel &r for kvinnor
under 35 ar omkring 40 procent, medan kvin-
nor 6ver 40 har en chans pa cirka 10 procent.
En 43-aring har bara nadgon procents mgjlighet
att bli gravid med egna &dggceller. Daremot
leder dggdonation med unga donatorer i 54
procent per embryooverforsel till foérlossning
oberoende av mottagarens alder (3).

I alla populationer, oberoende av kultur, ar
graviditeter hos kvinnor 6ver 40 ar séllsynta. I
kulturer dar man inte begrédnsar antalet barn
borjar den sista graviditeten i medeltal precis
innan mamman fyller 41 ar (4).

Minskad mojlighet till graviditet och fodsel
beror ndrmast pa okad risk for aneuploida
embryon och 6kad missfallsrisk pa grund av
aneuploidi (4-6).

Det anti-miillerska hormonet, AMH, avspeg-
lar antalet smé dggceller i 4ggstockarna, alltsa
aggstocksreserven. Det follikelstimulerande
hormonet, FSH, stiger ndr kroppen vill piska
aggstockarna till att producera mera Gstrogen.
En kvinna med minskad &dggstocksreserv har
jamfoért med jamnériga kvinnor med normal
dggstocksreserv lika stora mojligheter att bli
gravid (fekunditet) i framtiden. AMH-nivaer
och FSH-nivéer kunde inte associeras med
den framtida fekunditeten (FR 0,97 [95 % CI

HUVUDBUDSKAP:

0,59-1,60] var for AMH och FR 0,86 [95 %
CI 0,55-1,36] for FSH). AMH-virdet visar
ndrmast hur kvinnan kommer att reagera
pé en IVF-stimulation. Saledes borde man
avrdda kvinnor fran att anvdanda biomarkérer
for dggstocksreserven i diskussioner om deras
fortsatta moijligheter till graviditet, om det inte
dr fraga om fertilitetsbehandling (7).

Med aldern minskar antalet spermier och
spermakvaliteten, vilket paverkar fertiliteten.
Trots att spermakvaliteten borjar minska efter
35-arsaldern verkar mannens fertilitet inte
minska ndmnvért fore 50 ars alder (4).

Risken for DNA-skador i spermier dr hogre
hos dldre mén, vilket kan leda till problem med
befruktning och risk fér missfall. Vidare 6kar
risken for genetiska mutationer i spermier med
aldern, vilken kan leda till 6kad risk for vissa
genetiska sjukdomar och neuropsykiatriska
tillstdind som autism hos &ttlingar. Man har
inte kunnat pévisa nagot samband mellan
aneuploidi i embryot och faderns alder trots
att Downs syndrom i ungefdr 10 procent av
fallen beror pa pappan (8).

Allmanhalsa

Hypotyreos kan ha stor inverkan pa reproduk-
tiviteten med infertilitet, missfall och negativt
obstetriskt resultat samt konsekvenser for bar-
nets neurokognitiva utveckling som foljd. Det
har varit oklarare vilken roll subklinisk hypoty-
reos (SCH) spelar. Den klassiska definitionen
av SCH har varit att S-TSH &r hogre dn 4,5-5,0
mU/I och nivan av fritt thyroxin &r normal,
men i manga studier har S-TSH-nivier mellan
2,5 och 10 mU/I ndmnts. Det finns bra bevis
for att SCH inte dr kopplad till storre risk for
missfall eller till risk f6r negativ neurokognitiv
utveckling hos barnet. Vid upprepade missfall
kan det dock rekommenderas att utesluta au-
toimmunitet mot skoldkorteln (9).

Lakemedel, stralbehandling och
cytostatika

Olika ldkemedel kan vara involverade i fer-
tiliseringsprocessen. NSAID, icke selektiva

« Den absolut viktigaste enskilda faktor som paverkar fertiliteten dr aldern.
- Bada partner kan i hog grad paverka parets fertilitet med sina levnadsvanor.
« Levnadsvanor langt fore den planerade graviditeten har betydelse, sd kallad prekonceptionell hdlsa.
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COX-hdmmare, kan hdimma ovulationen och
dven paverka implantationen. Hos mén kan
finasterid anvdnt mot skallighet och sala-
zopyrin overgdende forsdmra spermiernas
forméga att befrukta. Tidigare cancerbehand-
lingar, savil stralbehandling som cytostatika,
kan ha en dosberoende forsimrande effekt
pa gonadfunktionen beroende pa patientens
alder, cytostatika som anvénts, dosering och
omréade som stralbehandlats (10). Livmodern
och endometriet dr kénsliga for stralning (11).

Reproduktiv hélsa

Vid utredning av ofrivillig barnlGshet &dr parets
tidigare reproduktiva hélsa av yttersta vikt.
Utredningen foljer internationella rekom-
mendationer (4-5). Tidigare graviditeter 6kar
sannolikheterna fér en ny lyckad graviditet.
En extrauterin graviditet daremot gor alltid
skada pa dggledaren. Om ett missfall lett till
skrapning, kan detta i vérsta fall foérorsaka
intrauterina sammanvéxningar och en for
tunn livmoderslemhinna. Hur lang barnlos-
het det ar fragan om ar av vikt. Om paret inte
lyckats uppné en graviditet pa tre ar, dr san-
nolikheterna att lyckas omkring 1-2 procent
per manad. I sddana fall reckommenderas IVF-
behandling som den enda effektiva metoden.
Om kvinnan har regelbunden menscykel kan
man utgd ifran att hon &ven ovulerar. Det har
betydelse hur ofta paret har samlag. Optimalt
vore att ha samlag med 1-2 dagars mellanrum
vid tiden for ovulation. I bakgrunden paver-
kar konssjukdomar (framst klamydia) samt
eventuell kirurgi pa livmodern, dggledarna
eller dggstockarna. Myom forsamrar sannolik-
heterna, likasd endometrios som kan péaverka
sévil dggstockarnas funktion (endometriom)
som #ggledarna (sammanvédxningar). Hos
mannen dr tidigare konssjukdomar, variko-
cele, passjuka i tondren och eventuellt trauma
pa testiklarna av betydelse.

Psykisk stress och hard fysisk traning

Psykisk stress orsakad av kvinnans eller pa-
rets Ovriga livssituation eller av oférméagan att
uppna en graviditet paverkar sannolikheterna
for att lyckas bli gravid (12). Stress kan vara
béde positiv och negativ. Dessutom paverkas
var och en av oss pa olika sétt av stress. Dar-
for ar det inte sjéalvklart hur sambandet ser
ut. Aven hérd fysisk tréning dr en stressfaktor
for kroppen (13). Det dr inte ovanligt att en
kvinnlig elitidrottares mens uteblir p& grund
av for hard trianing (14).

Kosttillskott: D-vitamin och jarn

Frukt, gronsaker och dagligt multivitamin-
tillskott &r bra killor for antioxidanter och
vitaminer, som kan stodja bade kvinnors och
maéns reproduktiva hilsa.

D-vitaminbrist kan mojligen paverka san-
nolikheterna att bli gravid, men den péaverkar
definitivt missfallsrisken. En amerikansk meta-
analys visade att missfallsrisken &r 1,6 ganger
hogre om D-vitaminnivaerna dr for laga. Som
en miniminiva kan 50 nmol/l betraktas (15).

Jérnbrist, serumferritinnivan, har varit yt-
terst omdiskuterad de senaste dren. En dansk
studie visade att kvinnor med upprepade
missfall hade betydligt ldgre serumferritin-
nivaer &n kontrollpersoner (16). En annan
studie undersokte hemoglobinnivaerna och
hittade ett U-format samband mellan hemo-
globin och missfallsrisk. Holzer visade att
ferritinvdrden under 30 ug/l dr kopplade till
oforklarlig (unexplained) infertilitet (17). Véara
egna resultat tyder pa detsamma; omhénder-
tagande av jarndepaer verkar ha ett positivt
samband med befruktnings- och graviditets-
resultat (18).

Aven om folsyra inte direkt gor att man blir
gravid snabbare, dr den en viktig del av hil-
sosam graviditetsplanering. Folsyra minskar
risken for neuralrérsdefekter (19).

Livsstilsfaktorer, kost, 6vervikt,
undervikt och mikrobiom

Légre fertilitet har pavisats bade hos véldigt
magra och hos overviktiga. Ovulationsstor-
ningar har identifierats hos upp till 40 procent
av kvinnor med fertilitetsproblem. Vanligtvis
leder det till oregelbunden mens, men kan
ocksa forekomma vid helt regelbunden mens.
Vid regelbunden mens forekommer tillfzlliga
anovulatoriska menstruationscykler relativt
séllan, hos 1-14 procent, om patienten inte
har hirsutism (5). De vanligaste orsakerna till
ovulationsstérningar dr polycystiska ovarier
(PCO), overvikt, bade viktokning och bant-
ning eller intensiv trdning med viktnedgang,
skoldkortelproblem, hyperprolaktinemi och
perimenopaus. Obesitas i barndomen, vid 7
ars alder, forutspar menstruella problem i 33
ars alder (20).

Obesitas inverkar negativt pa fertiliteten,
béde pé den naturliga fertiliteten och péa fer-
tilitetsbehandlingar, sérskilt genom att den
stér hypotalamus-hypofys-gonad-axeln. Aven
utan ovulationsstorningar ser vi lagre fertilitet
hos overviktiga kvinnor via insulinresistens,
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hyperandrogenism, endometriets funktion,
implantation och &dggcellskvalitet (20-21).

Sannolikheten for spontan graviditet mins-
kar linedrt med stigande vikt hos 6verviktiga.
Nar kroppsmasseindexet stiger 6ver 29 kg/m?
minskar mojligheten till spontan graviditet med
4 procent per BMI-enhet (21). Redan en vikt-
nedgéng pa 5-10 procent okar méjligheterna
for spontan graviditet hos overviktiga (22).

Men aldern har storre inverkan pa ferti-
liteten dn kroppsvikten, vilket leder till att
det kan vara ytterst skadligt om fertilitetsbe-
handlingarna drar ut pa tiden i vdntan pa att
komma ner i vikten (20).

Hos 6verviktiga mén sjunker gonadotropin-
och testosteronhalterna, dndras androgen-
Ostrogen-balansen via aromatasenzymets
funktion, uppkommer insulinresistens och
hojer visceralt fett i nedre buken testiklarnas
temperatur, vilket leder till simre spermakva-
litet och sexuell dysfunktion (23).

Undervikt, ofta till f6ljd av hard fysisk tra-
ning, kan paverka fertiliteten langvarigt genom
att bromsa hypotalamus-hypofys-gonad-axeln.

Olika dieter har rekommenderats for att
forbéttra den naturliga fertiliteten, till exempel
medelhavskost och holldndsk kost, men resul-
taten dr inte enhetliga och fler randomiserade
studier behovs. Det finns viss evidens for att
olika kostformer som vegetarisk kost, lagfett-
kost eller antioxidanter paverkar fertiliteten,
om kvinnan inte har ovulationsstérningar. En
hélsosam livsstil kan forbéttra dggstockarnas
funktion hos kvinnor med ovulationsstor-
ningar (4).

Kosten paverkar tarmens mikrobiom. Aven
livmodern har ett eget mikrobiom, som enligt
de senaste studierna maste innehalla 6ver 90
procent laktobaciller for att implantation ska
kunna ske (24).

Seglivade uppfattningar om att hormonell
prevention eller genomgéngen abort senare
orsakar infertilitet har ingen relevans (25).

Njutningsmedel: kaffe,
nikotinprodukter, alkohol och droger

Studier géllande kaffe och fertilitet har varit
motstridiga, men maéttlig kaffekonsumtion,
mindre dn 200 gram eller 3 koppar per dag,
verkar inte vara skadligt med tanke pa fertili-
teten eller missfallsrisken hos kvinnor. Man-
nens koffeinkonsumtion har ingen effekt pa
spermaparametrarna (4).

Studier har visat att kvinnor som roker ofta
har lagre dggreserv och sémre dggkvalitet. Det
finns goda belédgg for att mojligheterna att bli

gravid blir sémre och att risken for missfall
och extrauterin graviditet 6kar om kvinnan
roker. Risken for infertilitet &r da signifikant
hogre, OR 1,6; 95 % CI, 1,34-1,91. Okad risk
for trisomi 21 hos gravida rokares foster har
pavisats. Rokning paverkar dggledarnas cilier,
som hjélper dgget att rora sig mot livmodern.
Den rokande kvinnans reproduktiva tid blir
ddarmed kortare och hon nar menopausen 1-4
ar tidigare &@n icke-rokare. Ocksa resultaten av
IVE-behandling &r simre. En rokare behover
namligen dubbelt s manga IVF-behandlingar
for att bli gravid som icke-rokare (26).

Rokning paverkar ocksa spermiernas kva-
litet och funktion dosberoende. Detsamma
giller snus och nikotinpasar. Kemikalier i
cigaretter, sdsom kadmium och bly, kan for-
orsaka DNA-skador i spermierna. Pa grund
av partnerrelaterade faktorer och bland an-
nat partnerns exponering for passiv rokning
har man inte kunnat uteslutande pévisa att
rokning minskar mannens fertilitet, men en
O0kning av missfallsrisken dr pavisad (26). Det
finns goda bevis for att passiv rokning har en
lika stark effekt pa fertiliteten som rokning.

Vejpning och e-cigaretter marknadsfors
ofta som ett hdlsosammare alternativ till
traditionella cigaretter, men tidig forskning
tyder pé att dven de kan péaverka fertiliteten
negativt, och de &r inte sdkra med tanke pa
fostret. Vissa smakdmnen och kemikalier i
e-vitska, sasom formaldehyd och acetalde-
hyd, och 6kad oxidativ stress kan leda till att
dggens och spermiernas kvalitet forsdmras.
Tungmetaller kan paverka hormonproduk-
tionen, vilket kan stéra menstruationscykeln
hos kvinnor och testosteronnivdn hos mén.
Precis som rokning har ocksa vejpning visats
ge upphov till vaskulédr skada med erektions-
problem som f6ljd (26).

Marijuana har inte entydigt associerats med
manlig eller kvinnlig infertilitet eller IVF-
resultat. Studierna dr dock sma och motstri-
diga (26).

Opiater anses paverka hypotalamus-hypo-
fys-gonad-axeln genom att de bromsar frisétt-
ning av gonadotropiner, vilket leder till mens-
storningar, minskad libido och storda sexuella
funktioner. Tramadol och cannabismissbruk
har rapporterats minska spermiernas rorlig-
het och koncentration. Heroinmissbruk har
kopplats till leukospermi, astenozoospermi
(nedsatt rorlighet av spermierna) och ékad
DNA-fragmentering. Metamfetamin forstor
spermiernas morfologi och rérlighet. Kokain
kan stora hypotalamus-hypofys-gonad-axeln,
vilket paverkar hormonbalansen. Med langre
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anvindning férvérras situationen. Aven storre
missfallsrisk har rapporterats (27).

Det har inte kunnat péavisas att alkohol
inverkar pa kvinnans fertilitet, men studierna
ar motstridiga. Stora méngder, 6ver 20 gram
etanol per dag, bor antagligen undvikas, men
det &r inte dokumenterat att mattlig alko-
holanvéndning skulle forsdmra fertiliteten.
Alkoholens negativa inverkan pa fostrets
utveckling dr vdldokumenterad och négon
“sdker” niva har inte kunnat pavisas (4).

Kroniskt alkoholbruk har associerats med
sdmre spermakvalitet, mindre volym sddes-
vitska, ldgre testosteronnivaer och okad
sexuell dysfunktion. Partnerna till grova al-
koholmissbrukare blir gravida langsammare
an partnerna till méan med mattligt eller inget
alkoholbruk alls. Det har inte kunnat pavisas
att mattligt alkoholbruk skulle inverka pa
mannens fertilitet (4).

Anabola steroider och testosteron

Tidigare var det vanligt att bade elitidrottare
och styrketranade amatorer anvinde anabola
steroider. Det var mycket vanligare bland
méan, men forekom dven i enstaka fall bland
kvinnor (28). Anabola steroider dimpar sper-
mieproduktionen ner till azoospermi och pa-
verkar dven dggstockarnas funktion. Effekten
dr delvis reversibel efter att man slutat med
anvédndningen, men i ménga fall, i synnerhet
efter langvarigt missbruk av anabola steroider,
sker det bestdende skador pa testiklarna och
mojligen dven pa dggstockarna (29). Under de
senaste tio aren har det néstan blivit en epide-
mi att mén kréiver testosteronsubstitutionste-
rapi pa grund av laga testosteronvarden, som
enligt dem gor att de mar daligt (30). Aldre
mén som redan har bildat familj kan tdnkas
ha nytta av testosteronsubstitution, medan
man bor vara mycket aterhéallsam med sddan
terapi hos yngre mén, eftersom testosteron
ddmpar spermieproduktionen.

Miljogifter

Ett vixande antal studier visar att miljogifter
som vi far i oss via kost, vatten, luft och en
rad konsumentprodukter kan bidra till lagre
fertilitet hos bade kvinnor och mén. En del av
kemikalierna &dr s& kallade hormonstdrande
amnen, endocrine disruptors, (bland annat
ftalater, bisfenol A och triklosan), som direkt
kan péaverka hormonproduktionen i savil
dggstockar som testiklar (4). Det finns studier
som visar att vissa organiska miljogifter (po-

lyklorinerade bifenyler och polybrominerade
difenyler) séanker fertiliteten sdrskilt hos kvin-
nor (31). Darutover finns studier som visar
att par som bor i narheten av motorvégar har
hogre risk for infertilitet och langre tid till
uppnédd graviditet &n par som bor ldngre bort
(4). I det langa loppet kommer problemen med
miljogifter inte att forsvinna utan snarare att
forvirras trots att vissa framsteg i rétt riktning
dr gjorda, bland annat férbud mot bly i bensin
och forbud mot vissa andra miljogifter.

Sammanfattningsvis kan man séga att be-
handlingsresultaten vid ofrivillig barnloshet
har forbéttrats genom aren samtidigt som
antalet par som behover och soker hjilp
Okar stadigt. Ju mer medveten man dr om
livsstilsfaktorer som inverkar pé fertiliteten
desto storre avseende kan man fista vid sina
levnadsvanor redan nédr man bdorjar planera
familjetillokning. Med rétt levnadsvanor kan
man némligen gora mycket for att optimera
sina mojligheter.
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Factors affecting human fertility

Reproductive health is becoming increasingly in focus in Europe as nativity declines and the popula-
tion is getting older. The most important factor affecting fertility is the woman’s age. After that comes
any chronic illnesses, medications and previous reproductive health issues. Important are also many
lifestyle factors such as stress, diet, overweight, coffee, nicotine products, alcohol, drugs, extra vitamins.
In recent years it has become increasingly evident that environmental pollutants affect both female and
male fertility.
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