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Overvikt och fetma

minskar kvinnors fertilitet

Viktnedgang och fysisk aktivitet okar den barnldsas chanser att bli gravid

[[Forekomsten av dvervikt 6kar 6ver hela virlden. Att detta
medfor risker for individens hélsa dr sedan ldnge kint. Pa se-
nare ar har 6vervikt, och framfor allt fetma, ocksa beskrivits
ha betydande konsekvenser for reproduktion, varierande med
kroppsfettets mangd och distribution. Manga studier av infer-
tilitetsbehandling har ocksa visat simre behandlingsresultat
bland 6verviktiga jamfort med normalviktiga.

Fetmas inverkan pa fertilitet

Fler kvinnor ar 6verviktiga eller feta idag i Sverige jamfort
med for 20 ar sedan [1] (for definition se Fakta 1). Andelen
overviktiga och fetaialdern 16—84 ar ar 31 respektive 13 pro-
cent. Prevalensen hos kvinnor mellan 16 och 44 ar har for-
dubblats under perioden 1981-1997 [2]. | USA uppskattades
1988-1994 andelen 6verviktiga kvinnor i aldern 18—49 ar till
22 procent och andelen feta till lika stor [3].

Nar det giller inverkan pa reproduktiv hélsa framkommer
betydande effekter i stora epidemiologiska undersékningar.
The Institute of Child Health i London [4] rapporterade fran
ett material pa § 799 33-ariga kvinnor att 6vervikt och fetma
i tidiga vuxenar tycks oka risken for férekomst av menstrua-
tionsstorningar och nedsatt fertilitet samt hogt blodtryck un-
der graviditet. Fetma redan vid 7 ars alder 6kade risken for att
menstruationsstérningar skulle uppsta senare i livet (odds-
kvot 1,78; P<0,05). Den som var fet vid 23 ars alder hade ock-
sd kraftigt 6kad risk for menstruationsstdrningar (oddskvot
1,75; P<0,005), dven om hénsyn togs till andra mojliga inver-
kande faktorer som socialgrupp och rékning. Dessa kvinnor
hade ocksa mindre chans att bli gravida vid oskyddade sam-
lag under en 1-arsperiod (relativ risk 0,69; 95 procents konfi-
densintervall 0,52—0,87) [5].

Ytterligare beldgg for risk for infertilitet presenteras fran
Harvard School of Public Health i Boston. I en stor fall-kon-
troll-studie pé ett urval av 116 678 kvinnliga sjukskoéterskor i
USA jamfordes 2 527 gifta med 1 ars primér infertilitet med
46 718 gifta utan infertilitet och som fott barn. Redan vid
BMI >24 vid 18 ars alder framkom en signifikant 6kad rela-
tiv risk for framtida infertilitet. Vid BMI >30 var risken 2,7
trots att den justerats for andra mojliga inverkande faktorer
som &lder, rokning, tidigare p-pilleranvéndning, fysisk akti-
vitet och utvecklad diabetes. Fetma framstod hér som en stor
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SAMMANFATTAT

Risken for nedsatt fertilitet och infertilitet &r storre
bland 6verviktiga, men framfor allt bland feta kvinnor.

Samre behandlingsresultat och graviditetsutfall efter
in vitro-fertilisering rapporteras relativt entydigt.

Fekunditeten (chansen att f& minst ett barn efter in
vitro-fertilisering) sjunker med 6kande BMI.

Vid ovulationsstimulerande behandling med gonado-
tropiner ar graviditetsfrekvensen inte bevisat samre,
men missfallsfrekvensen ar hég. Daremot kréavs ofta
en hdgre total dos och langre behandlingstid.

Samlad kunskap talar inte for att forvagra en fet pati-
ent behandling.

Feta patienter bor informeras om risken for sémre be-
handlingsresultat och helst erbjudas ett program med
kalorirestriktion och 6kad fysisk aktivitet.

Aven en mattlig viktminskning kan ha stor betydelse.
En liten livsstilsforandring kan gora stor skillnad i livet.

Tema: Overvikt och kvinnlig reproduktion
Se aven artikel pa sidan 4091.
Tidigare artiklar publicerade i nr 48/2003.

enskild riskfaktor for utvecklande av infertilitet. Fetma i kom-
bination med rokning har kraftig negativ effekt pa fertiliteten.
I en stor spansk multicenterstudie [6] bedomdes risken for en
fordrdjd konception pd 9 ménader eller mer 6ka 10-faldigt
hos feta rokare.

Ocksa risken for missfall dr 6kad hos 6verviktiga och feta
kvinnor. Bland 13 128 forstfoderskor i England [7] rapporte-
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Fakta 1

Definition pa dvervikt och fetma enligt WHO

Indelning baserad pa férhéllandet mellan langd och vikt i kg/m?,
s k kroppsmasseindex (body mass index), BMI:

BMI >25-30 = dvervikt
BMI >30-35 = fetma
BMI>35 = grav fetma

rades risken for minst ett missfall fore forsta levande fodseln
vara 25—37 procent hogre dn for normalviktiga.

Overvikt/fetma, metabolt syndrom och PCO

Kvinnor med polycystiska ovarier och anovulation (PCO) har
vilkant 6kad risk for bukfetma och metabolt syndrom. Dock
har inte alla med metabolt syndrom polycystiska ovarier. Be-
tydelsen av PCO och samtidig fetma for fertiliteten &r inte hel-
ler helt klarlagd trots att ménga studier gjorts.

Att bukfetma innebar hogre risk for infertilitet far stod i en
klinikbaserad studie fran Mexico City pa 56 6verviktiga eller
feta 20-35 ar gamla kvinnor. Anovulatoriska cykler forekom
signifikant oftare hos dem med central/manlig fetma &n hos
dem med perifer/kvinnlig fetma (P<o0,05) [8].

I en finsk populationsbaserad studie pa nagot édldre kvin-
nor, mellan 35 och 54 ér, forekom metabolt syndrom hos 19,5
procent [9]. Metabolt syndrom definierades genom att 3 av 8
kriterier géllande BMI =30 uppfylldes: midje—hoft-kvot
20,88, hypertoni, onormala virden for glukosmetabolism,
fasteinsulin och blodfetter. Gruppen med metabolt syndrom
(106 patienter) jamfordes med tva kontrollgrupper: Den ena
inkluderade patienter med fetma utan koncentrering pa buken
(62 patienter), den andra omfattade friska patienter med nor-
mal vikt eller latt 6vervikt (BMI=19—27) (53 patienter).
Amenorré forekom ungefir dubbelt sd ofta (46 procent) vid
overvikt med metabolt syndrom som vid kvinnlig &vervikt
utan metabolt syndrom (25,4 procent). Hos dem med normal
vikt eller 14tt 6vervikt forekom amenorré i 15 procent. PCO
diagnostiserat med vaginalt ultraljud férekom lika ofta i de tre
grupperna, 13—15 procent.

Att forekomst av PCO i sig inte paverkar fekunditeten
(chansen att fi minst ett barn efter avslutad in vitro-
fertiliseringsbehandling) rapporteras fran ett australiskt [IVF-
centrum [10]. Man redovisar sdmre behandlingsresultat hos
feta patienter (BMI >30) &n hos normalviktiga, oberoende av
forekomst av PCO enligt ultraljudskriterier (dvs forekomst av
210 randstillda folliklar och 6kad méngd stroma centralt i
ovariet). Detta géllde bade formégan att bli gravid och risken
att f4 missfall.

Fetma som orsak till minskad fertilitet

Mekanismerna bakom reproduktionsstdrningen &r dnnu inte
helt kidnda. Férutom ovulationsstérning, som ldtt kan dia-
gnostiseras som sjélvklar orsak till nedsatt fertilitet, foreslas
ocksa en stord endometriefunktion vara av betydelse.

Koppling fédointag, energimetabolism, reproduktion. Férand-
rad pulsatilitet av gonadotropinfrisdttande hormon (GnRH),
minskad sekretion av sexualhormonbindande globulin
(SHBG) samt okad sekretion av androgener och luteinise-
ringshormon (LH) har uppmaitts hos 6verviktiga och feta
kvinnor.

Det dr ként att dverviktiga och feta har stord insulinregle-
ring. Insulin och IGF-1 kan i sin tur modulera ovariell funk-
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Figur 1. Ett komplicerat regleringssystem styr sambandet mel-
lan fetma och reproduktion. (CRH = kortikotropinfrisattande hor-
mon; GnNRH = gonadotropinfrisattande hormon; LH = luteinise-
ringshormon; FSH = follikelstimulerande hormon, ACTH = korti-
kotropin; GH = somatotropin; IRS-2 = insulinreceptorsubstrat-
protein; SHBG = sexualhormonbindande globulin; IGF-1 = insu-
lin growth factor 1; IGF-1-BP = insulin growth factor binding
protein; DHEAS = dehydroepiandrosteronsulfat.)

tion, och utveckling av insulinresistens &r troligen av stor un-
derliggande betydelse for ovan ndimnda stérningar.

En del av sambandet mellan fetma och infertilitet har kart-
lagts i djurexperimentella studier. Hos ob/ob-m&ss (homozy-
gota feta mdss) som saknar genen for leptin har man visat att
leptin dr nddvéndigt for bibehallande av normal kroppsvikt
men ocksa for konsmognad och darmed fertilitet [11]. Enbart
kalorirestriktion och viktnedging kan hos dessa mushonor
inte aterstilla fertiliteten. For detta krévs tillforsel av bade hy-
potalamus- och hypofysextrakt samt gonadotropiner, proges-
teron och relaxin. Man konstaterar ocksa i studier pa samma
mdss att leptin behovs for att normal preimplantation/implan-
tation av embryot skall ske [12].

Vid s k knockout-experiment pa mdss som saknar specifi-
ka viktkontrollerande gener, t ex uttrycket for ett insulinre-
ceptorsubstratprotein (IRS-2), ses defekter pé flera nivéer i
den hypotalamiska—hypofysdra—ovariella axeln kopplade till
okat fodointag och fettupplagring. Hos dessa mdss med insu-
linresistens far man ocksa hoga leptinnivaer som tecken pa
leptinresistens i hypotalamus [13]. Att neuroendokrin regle-
ring av reproduktionen &r kopplad till en passande energime-
tabolism (Figur 1) foreslas vara en evolutionir skyddsmeka-
nism.

Vikt och behandlingsresultat vid IVF och ovalutionstimulering
Rapporterna skiljer sig &t nir det giller resultatet efter ovula-
tionsstimulering och IVF-behandling. Andelen overvikti-
ga/feta bland patienter i fertil alder som genomgar ndgon av
behandlingarna dr genomgéende ndgot stor, mellan 30 och 50
procent. (Jimfor 31 procent dverviktiga respektive 13 pro-
cent feta totalt bland kvinnor upp till 84 ars alder i Sverige.)

Vid ovulationsstimulerande behandling av totalt 100 kvin-
nor, 75 med BMI 19-24,9 och 25 med BMI 25-29,9, fram-
kom ingen skillnad i kumulativ graviditetsfrekvens: 39 re-
spektive 48 procent efter 4 behandlingar. Missfallsfrekven-
sen skiljde sig ddremot signifikant & mellan grupperna med
27 respektive 47 procent [7]. Har tycks den mattligt 6kade ris-
ken for missfall man sett vid 6vervikt i normalpopulationen
ha méngdubblats.

McClure och medarbetare [14] rapporterar inte heller na-
gon skillnad i kumulativ graviditetsfrekvens mellan kvinnor
med BMI 6ver respektive under 30 (totalt 71 kvinnor som ge-
nomgick 224 cykler). Savil gruppen med BMI >30 som hela
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Tabell I. Risk for ett eller flera missfall fore forsta partus i relation till BMI re-
spektive alder [15].

Missfall, procent Justerad oddskvot

BMI

19-24,9 11 1,00

25-27,9 14 1,26

=28 15 1,37

Alder, ar

20-29 11 1,00

30-34 15 1,42

235 20 2,06

materialet hade en graviditetsfrekvens pa 57 procent efter 4
cykler. Fér dem med BMI <30 var frekvensen 50 procent. Har
forelag dock ingen 6kad missfallsfrekvens hos de overvikti-
ga.

Vid genomgang av graviditetsutfallet efter gonadotropin-
stimulering av langvarigt infertila kvinnor med PCO vid re-
produktionsmedicinska enheten vid kvinnokliniken, Sahl-
grenska Universitetssjukhuset i Goteborg mellan 1992 och
2000 sags ingen signifikant skillnad med avseende pa BMI
(fordelat pa grupperna normalviktiga, dverviktiga och feta
enligt WHO [Fakta 1]). Missfallsfrekvensen lag i niva med ti-
digare rapporter for infertila kvinnor med PCO. Man kunde
dock notera att de dverviktiga krdvde hogre medeldos av go-
nadotropiner och fler behandlingsdagar [opubl data].

I ett australiskt [VF-material omfattande 3 586 kvinnor
hade 29 procent BMI >24. Fekunditeten halverades for kvin-
nor med BMI >3 5 jamfort med normalviktiga. Vid BMI >30
var oddskvoten 0,73. Norman och medarbetare beskriver
ocksa en okad relativ risk (1,8) for missfall vid BMI 30-34,9
hos kvinnor som genomgér IVF-behandling pa grund av in-
fertilitet av olika orsaker [15]. Med hénsyn tagen dven till al-
der fordelar sig missfallen enligt Tabell 1.

Kalorirestriktion och fysisk aktivitet forbattrar fertiliteten
Det finns ett fatal studier publicerade som beskriver viktre-
duktions inverkan pa fertilitet. Vid ett centrum for fertilitets-
behandling erbjods 30 obesa, anovulatoriska kvinnor att del-
ta i ett behandlingsprogram med kalorirestriktion och fysisk
aktivitet, endast 18 accepterade. Kvinnorna hade mer én 2 érs
infertilitet och hade tidigare genomgétt olika former av infer-
tilitetsbehandling. Av de 13 som minskade i vikt ovulerade 12
spontant inom 6 ménader, och 5 blev gravida. Bland de 12
som avbdjde programmet men fortsatte infertilitetsbehand-
ling blev, under en 18-manaders period, 1 kvinna gravid. Av
de 9 kvinnor som kriavde assisterad befruktning trots att de
fullfsljt programmet blev 7 gravida [16] (Fakta 2).

I en annan studie med 24 kvinnor med PCO hade 19
menstruationsstorning, 12 infertilitet och 19 hirsutism. Totalt
13 kvinnor minskade >4 procent i vikt. Sammanlagt 9 av 11
kvinnor som hade menstruationsrubbning fore viktnedgang-
en fick regelbunden mens och/eller blev gravida efter vikt-
nedgang. 1 ovrigt sags signifikant stegring av SHBG och
sdnkning av serumtestosteron jamfort med dem som minskat
<4 procent i vikt. Av dessa blev bara 1 gravid av de 8 som vil-
le bli gravida [17].

Endast drygt hilften av patienterna i den forsta studien an-
tog erbjudandet om viktreducerande behandling. I den andra
var det bara hilften som lyckades ga ner i vikt. Detta illustre-
rar svarigheterna med behandling av fetma. Uppmuntrande dr
dock att en relativt ringa viktnedgang tycks ge goda resultat
pa fertilitet och fekunditet.

I ytterligare en annan studie deltog de dverviktiga och feta
kvinnorna i diskussionsgrupper med syfte att lara sig hands-
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Fakta 2
Effekt av viktnedgang och 6kad fysisk aktivitet
Minskat totalt och Insulin ¢
centralt kroppsfett Insulinkansligheten t
Leptin ¢
Béttre kontroll av Androgen |

menstruationscykeln Luteiniseringshormon (LH) |

Sexualhormonbindande
globulin (SHBG) 1

Forbattrad fertilitet

Sexualhormonbindande
globulin (SHBG) 1

Minskad hirsutism

Uppgifter hamtade fran [16].

kas med psykologin kring barnloshet samtidigt som de ldrde
sig ett hidlsosammare &dtbeteende. Kvinnorna uppvisade for-
utom forbéttrad graviditetsfrekvens ocksa forbattrad allmén-
hilsa med farre angest- och depressionssymtom samt 6kad
sjdlvkénsla [18].

Ra&d om kost och motion sjalvklart vid infertilitetsbehandling
Det tycks finnas en risk for nedsatt fertilitet och infertilitet vid
overvikt men framfor allt vid fetma. Andelen Gverviktiga och
feta kvinnor ar stor bland infertila. Nér det géller resultat av
infertilitetsbehandling gar rapporterna isir.

Vid ovulationsstimulerande behandling framkommer inte
nagot overtygande stod for att graviditetsfrekvensen blir sdim-
re vid 6vervikt och fetma. Mojligen existerar 6kad missfalls-
frekvens. Nir det géller [IVF-behandling tycks resultaten vara
mer entydigt sdmre for framfor allt feta och mycket feta kvin-
nor. Dessbittre har kalorirestriktion och fysisk aktivitet be-
funnits ha positiv inverkan p& hormonellt status och inferti-
litet.

Det &r dérfor en sjélvklarhet att fore behandling informera
om den negativa inverkan fetma kan ha pa behandlingsresul-
tatet. Man skall rekommendera, och helst ocksa erbjuda, ett
behandlingsprogram med en kombination av 6kad fysisk ak-
tivitet och minskat kaloriintag fore eller i samband med be-
handling. Samlade data talar diremot inte for att forvigra en
infertil kvinna med fetma, och kanske lag sjalvkéansla, be-
handling.

%
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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