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sedan det forsta barnet foddes ef-
ter IVF (in vitro-fertilisering) i Sverige, 1982. Globalt
berdknas antalet barn fodda efter IVF till mer an 10
miljoner. De utgor upp till 7,9 procent av de nationella
fodelsekohorterna i Europa,och mer dn 5000 barn per
ar fods efter IVF i Sverige i dag. Denna artikel beskri-
ver hélsa och utveckling pa kort och lang sikt for dessa
barn samt deras modrar.

Det nyfodda barnet

Under 1990-talet rapporterade flera lander
flerbordsfrekvenser pa 20-30 procent efter IVF, vilket
resulterade i komplikationer f6r barnen. Stora svens-
ka studier publicerade i Lancet runt millennieskif-
tet visade klart o6kade risker for IVF-barnen gallan-
de framfor allt fortidsbord och neurologiska sekvele
[1, 2]. Studierna visade en 5-faldigt dkad risk att fodas
for tidigt (<37 veckor) och med lag fodelsevikt (<2500
gram) vid IVF jamfort med spontan graviditet. Dock
skilde sig flerbordsfrekvensen kraftigt at: 27 procent i
IVE-gruppen och 1 procent i bakgrundspopulationen.
Aven vid jamforelse av barn fodda i enkelbord note-
rades en dubblerad risk for fortidsbord och lag fodel-
sevikt hos IVF-barnen [1]. PA samma vis var risken
att utveckla neurologiska sekvele, framfor allt cere-
bral pares (CP), kraftigt 6kad hos dessa barn [2]. Risk-
6kningarna var kopplade till den da hoga flerbords-
frekvensen efter IVF, och riktlinjer att aterfora endast
ett embryo i taget skapades av Socialstyrelsen. Paral-
lellt initierades en stor svensk randomiserad studie,
som visade att aterforande av ett embryo vid tva till-
fallen resulterade i liknande fodelsefrekvenser som
tva embryon vid ett, men minskade flerbordsfrek-
vensen dramatiskt [3]. Dessa resultat ledde till att im-
plementeringen av ett-embryoaterforing (SET, sing-
le-embryo transfer) paskyndades, forst i Sverige och
sedan sd smaningom i hela virlden. Den dramatis-
ka 6kningen av SET har skett utan ndmnvart sidnkt
fodelsefrekvens, och »one at a time« haller pa att bli
den nya normen. Det foreligger dock stora geografis-
ka variationer i varlden, och andelen SET varierar fran
drygt 10 procent i en del 6steuropeiska lander till ca 90
procent i de nordiska landerna [4].

Aven
om flerbord ar den viktigaste orsaken till 6kade risker
hos IVF-barn jamfort med barn fodda efter spontan
befruktning, sa har flera stora observationsstudier
och metaanalyser visat att &ven IVF-barn fédda i en-
kelbord loper 6kade risker for ett simre neonatalt ut-
fall. I flertalet av dessa studier ingar barn fodda efter
savil konventionell IVF som mikroinjektion (ICSI, in-

tracytoplasmatisk spermieinjektion), efter farsk och
fryst/tinad embryoaterforing och efter aterforing av
embryon som odlats olika antal dagar. Genomgéaende
visar sammanstéllningarna riskékningar pa 1,5 till 3
ganger for fortidsbord och 1ag fodelsevikt i jamforel-
se med barn fodda i enkelbord efter spontan befrukt-
ning [5-9].

Orsakerna till dessa 6kade risker ar sannolikt flera.
Béde infertiliteten och tekniken som anvands vid IVF
tros kunna spela roll. I sa kallade syskonstudier har
man forsokt korrigera for dessa faktorer genom att
jamfora syskonpar fodda efter IVF respektive spontan
befruktning hos samma mamma.Sammantaget pekar
dessa studier mot att bade IVF-tekniken och mam-
mans karakteristika spelar roll [10].

Gladjande ar att nordiska registerstudier har fun-
nit en pataglig minskning av dessa risker. Under sena-
re ar har risken for fortidsbord och att fodas liten for
tiden for barn (SGA, small for gestational age) fodda i
enkelbord efter IVF halverats jamfort med tidigare ar.
Nagon motsvarande utveckling har inte observerats
hos barn fodda efter spontan befruktning [11]. Orsa-
ken till denna positiva utveckling vet man inte sékert,
men sannolikt spelar flera omstdndigheter in, sdsom
att kvinnorna i dag har en kortare infertilitetstid.

ICSI, som anvands framfor allt vid manlig infertili-
tet, ar en nyare och mer invasiv teknik &n konventio-
nell IVF diar man dels bortser fran den naturliga se-
lektionen av spermier, dels potentiellt skadar dggcel-

De flesta IVF-graviditeter forloper komplikationsfritt
for mor och barn.

Flerbord ar den storsta riskfaktorn for IVF-barn.
Aven barn fédda i enkelbord féds oftare i fortid och med
lag fodelsevikt jamfort med barn fodda efter spontan
befruktning.

Missbildningsfrekvensen ar nagot 6kad, men de abso-
luta riskerna ar laga.

De flesta IVF-barn utvecklas normalt med god hélsa.

Lag och hog fodelsevikt kan medfora 6kad risk for
sjuklighet senarei livet.

Kvinnor gravida efter IVF I6per 6kad risk for placen-
tamedierade komplikationer, till exempel preeklampsi,
jamfort med spontant gravida kvinnor.

Bade den underliggande infertiliteten och behandling-
en i sig tros spela roll for skillnaderna i risker.
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lens holje. Studier har visat att barn fédda efter ICSI
har en nagot lagre risk att fédas for tidigt och med
lag fodelsevikt jamfort med barn fodda efter konven-
tionell IVF[12]. Denna skillnad tror man beror pi att
mammorna vid ICSI-graviditeter ar reproduktivt fris-
ka, medan det vid konventionell IVF oftast foreligger
infertilitet hos kvinnan, vilket i sin tur skulle kunna
leda till ett nagot simre barnutfall.

Aterféring av frysta/tinade embryon (FET, frozen
embryo transfer) har 6kat markant under senare ar,
framfor allt pa grund av okade fodelsefrekvenser ef-
ter att en ny frysmetod, vitrifiering, introducerats
for liangodlade embryon (blastocyster). Aven tren-
den att enbart aterféra ett embryo at gangen leder
till fler embryon for frysning och 6kad frekvens av
FET. I USA utgor FET i dag nistan 80 procent av alla
IVE-cykler [14], medan motsvarande siffra for Sveri-
ge ar knappt 50 procent [14]. Barn fodda efter FET har
enligt flera studier visat sig ha en lagre risk for for-
tidsbord och lag fodelsevikt dn barn fodda efter ater-
forande av farska embryon. Daremot har risken att f6-
das med en vikt >4 500 gram och stor for tiden (LGA,
large for gestational age, >+2 standardavvikelser) vi-
sat sig vara 6kad 1,5-2 gdnger bade i jamforelse med
aterféorande av fiarska embryon och i jamforelse med
spontan befruktning [15-18]. I en nordisk syskonstu-
die kunde man se att barn fédda efter aterféorande av
farska embryon har 6kad risk att fodas sma for tiden
(SGA), medan barn fodda efter FET har 6kad risk att f6-
das LGA jamfort med spontant tillkomna syskon [10].
Flera mojliga forklaringar till dessa skillnader har
lyfts fram: 1) att endast embryon med bésta kvalitet
overlever saval nedfrysning som tining, 2) en endo-
metrieeffekt dar frysaterforande sker i naturlig eller
latt hormonstimulerad cykel, medan endometriet vid
farska cykler ar kraftigt hormonstimulerat, inklusive
utveckling av multipla corpora lutea, eller 3) epigene-
tiska forandringar hos embryot inducerade av sjilva
frysprocessen, vilket skulle kunna paverka dess ut-
veckling intrauterint.

De frystekniker som anviands, »slow freezing« och
vitrifiering, har visat sig vara forenade med liknande
risker for perinatala utfall [19-21].

Att odla embryon i 5-6 dagar, till blastocyststadiet,
okar stadigt i Sverige, och blastocystaterforing utgor
i dag cirka 35 procent av embryoaterforanden i fars-
ka cykler och dver 90 procent i frysta cykler [13]. En

metoder inom IVE. Flera studier inklusive meta-
analyser har visat att barn fodda efter IVF har en matt-
ligt 6kad risk for missbildningar jamfort med barn
fodda efter spontan befruktning [8, 9, 31, 32]. Risk-
6kningen har legat pa ca 30-40 procent. I en stor nord-
isk studie omfattande fler &n 90 000 barn fodda efter
IVF lag frekvensen av allvarliga missbildningar pa 3,4
procent for IVF-barn fodda i enkelbord jamfort med
2,9 procent i populationen [33]. Frekvensen av miss-
bildningar skiljer sig inte at mellan barn fodda efter
IVF och ICSI [32, 34], och inte heller mellan aterféring
av farska och frysta embryon [18,35]. En svensk studie
publicerad 2010 vickte oro for en 6kad risk for miss-
bildningar efter aterféring av blastocyster i jamforel-
se med dag 2-3-embryon [36]. Storre studier publice-
rade senare har dock inte bekréftat detta fynd [37,38].

Det véixande barnet

Det dr numera vélkant att barn fodda efter IVF har en
storre risk att fodas for tidigt och med lagre fodelse-
vikt dn barn fédda efter spontan befruktning. Detta
beror framfor allt pa en 6kad flerbordsfrekvens, men
dven barn fodda i enkelbord har en 6kad risk jamfort
med barn fodda efter spontan befruktning [9]. Med
detta foljer en 6kad risk for kognitiva storningar, las-,
skriv- och koncentrationssvarigheter och CP samt en
okad risk for kardiovaskular och metabol sjukdom se-
nare i livet [39, 40].

Stora svens-
ka studier om CP hos IVF-barn publicerade runt mil-
lennieskiftet visade en pataglig risk6kning for CP [2].1
nyligen publicerade systematiska 6versikter och me-
taanalyser om risken for CP hos barn fédda efter IVF
var frekvensen ungefar 2-faldig vid IVF jamfort med
spontan befruktning (relativ risk [RR] 1,82; 95 pro-
cents konfidensintervall [95KI] 1,41-2,34, respektive
oddskvot [OR] 2,17; 95KI 1,72-2,74) [41,42]. For barn fod-
da i enkelbord var risken ldgre (OR 1,36; 95KI 1,16-1,59)

Perinatala risker och risker pa langre sikt for IVF-barn jamfort

med barn fédda efter spontan befruktning.

IVF ar forenad med en 6kad risk for fortidsbord, 1ag fodelsevikt och missbild-

stor nordisk registerstudie visade en latt 6kad risk v ! 1 ! ] ) ¥
ningar. Dessa risker ar framfor allt kopplade till en 6kad flerbordsfrekvens.

for fortidsbord efter blastocystaterforing i jamforelse
med aterforing av dag 2-3-embryon, men inga andra
namnvarda skillnader for barnens del [22]. Detta be-
kréftas dven i tre metaanalyser [23-25].

Preimplantatorisk genetisk testning (PGT), tidiga-
re kallad preimplantatorisk genetisk diagnostik, ar
den mest invasiva proceduren inom assisterad be-
fruktning eftersom den dels innebéar befruktning med
ICSI, dels embryobiopsi. De relativt fa och sma upp-
foljningsstudierna pa barn tillkomna efter PGT visar
inte pa nagra 6kade risker i jamforelse med IVE. Ris-
ken att fodas for tidigt eller med lag fodelsevikt skiljer
sig inte at, och dven risken f6r missbildningar ter sig
lika [26-30].

De flesta av dessa risker har minskat i Sverige sedan implementeringen av
regeln att endast ett embryo bor aterforas. Dock foreligger en riskokning dven
for barn fodda i enkelbord.

Barnutfall varierar nagot utifran IVF-teknik samt den underliggande orsaken till
infertiliteten.

Barn fédda i enkelbord efter IVF i farsk cykel har hogre risk for fortidsbord

och lag fodelsevikt, medan barn fodda efter fryscykel Ioper hogre risk for hog
fodelsevikt.

ICSI ar inte behaftad med hogre risker for barnen an konventionell IVF.

De perinatala riskerna for barn fodda efter IVF har minskat patagligt med tiden.

For flera tillstdnd, sdasom neurologiska funktionsnedséattningar, ar risken for IVF-
barn i dag likvardig med risken hos barn fodda efter spontan befruktning.

For sjukdomar pa langre sikt, sdasom kardiovaskulara och metabola sjukdo-
o . . . mar samt cancer, ar studierna &nnu begransade eller uppvisar divergerande
Missbildningar &r ett synnerligen vik- resultat.

tigt utfall att folja nédr det giller nya behandlings-
2
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Obstetriska risker och risker pa langre
sikt for kvinnor gravida efter IVF jamfort med
kvinnor gravida efter spontan befruktning.

HDP (hypertensive disorders of pregnancy) - mattligt
okade risker, hogst risk efter aterféring av frysta/tina-
de embryon samt efter 4ggdonation.
Placentaavlossning - mattligt 6kad risk.

Placenta previa - mattligt okad risk.

Brostcancer —-ingen eller latt 6kad risk.

Ovarialcancer - kontroversiellt: lat—mattligt 6kad risk,

dock sannolikt beroende pa infertilitetsorsaker hos
kvinnan.

[42]. En stor nordisk registerstudie pa 82 000 barn fod-
da efter IVF mellan 1990 och 2014 visade en frekvens
Pa 3,9/1000 och 3,4/1000 for barn fédda i enkelbord
efter IVF respektive spontan befruktning [43]. Risken
for CP efter IVF minskade betydligt under den senare
delen av studieperioden och var dé inte langre signi-
fikant skild fran den hos barn fodda efter spontan be-
fruktning.

I en systematisk 6versikt konstaterades ingen 6ver-
risk for autismspektrumtillstand (ASD), intellektu-
ell funktionsnedsittning eller beteendestérning for
barn fédda efter IVF [41]. Dadremot hade barn fédda ef-
ter ICSI en hogre risk for ASD (RR 1,49; 95KI 1,05-2,11)
och intellektuell funktionsnedsittning (RR 1,46; 95KI
1,03-2,08) jamfort med barn fodda efter konventionell
IVE

En nyligen publicerad stor nordisk registerstudie
pa drygt 100 000 barn visade inte heller nagon dver-
risk f6r ASD eller uppmaérksamhetsstérning/hyperak-
tivitet (ADHD), men det fanns en liten 6kad risk for
inlarningssvarigheter och motorisk utvecklingsstor-
ning hos barn fédda i enkelbord efter IVF jamfort med
spontan befruktning (justerad hazardkvot [HR] 1,17;
95KI 1,11-1,24) [44]. I studien var det ingen skillnad
mellan ICSI och konventionell IVFE.

I en europeisk multicenterstudie
med svenskt deltagande jamférdes den kognitiva och
emotionella utvecklingen hos nastan 1500 5-aringar
fodda i enkelbord efter ICSI, konventionell IVF eller
spontan befruktning [45,46]. Barn f6dda mycket for ti-
digt var exkluderade. Det fanns ingen skillnad i kogni-
tiv utveckling eller beteendeavvikelser mellan de tre
grupperna. Skolprestationer i arskurs 9 hos barn fod-
da i enkelbord efter IVF, ICSI och aterforing av frysta/
tinade embryon har undersokts i flera nordiska regis-
terstudier [47-50]. Ojusterade resultat visade att bar-
nen fodda efter IVF presterade battre &n barn fodda
efter spontan befruktning. Efter justering for viktiga
forvixlingsfaktorer sisom foraldrarnas utbildnings-
niva fanns sma men signifikanta skillnader till fordel
for barn fodda efter spontan befruktning. Skillnader-
na var dock sma och bedémdes inte ha nagon klinisk
relevans. Man fann ingen skillnad mellan ICSI och
konventionell IVF eller mellan aterforing av frysta/ti-
nade embryon och farska embryon.

Aven om barn fodda efter IVF har hogre risk for

att fodas for tidigt och med lag fodelsevikt dr det van-
ligt att de hamtar upp detta under de forsta aren. En
systematisk 6versikt och metaanalys fran Danmark
som jamforde vikt- och langdutveckling upp till 22 ars
alder mellan barn fodda i enkelbord efter IVF (ndstan
4000 barn) och spontan befruktning fann inga signifi-
kanta skillnader [51]. En nyligen publicerad norsk ko-
hortstudie (drygt 1700 barn fodda efter IVF) fann hel-
ler ingen skillnad i langd, vikt och BMI vid 5 och 17 ars
alder [52].

Barncancer ar sillsynt, och stora studier
ar darfor nédvandiga for att kunna pavisa en even-
tuell 6kad risk. De flesta kohortstudier har inte pavi-
sat nagon Okad total cancerrisk hos barn fodda efter
IVF [53-58], medan nagra kohortstudier har observe-
rat en hogre risk for cancer generellt [59, 50] och for
vissa typer av cancer [53, 54, 57, 59]. Nyligen har man
i en nordisk registerstudie funnit en hogre risk for
barncancer efter aterféring av frysta/tinade embryon
jamfort med spontan befruktning, men detta vara ba-
serat pa relativt fa fall [57]. En mojlig mekanism kan
vara att barn fodda efter aterforing av frysta/tina-
de embryon har hogre fodelsevikt, bade jamfort med
farsk embryoéverforing och spontan befruktning [15-
18], och hog fodelsevikt ar forknippad med hogre risk
for barncancer [61, 62]. Ett samband mellan medfédda
missbildningar och cancerrisk har visats bade bland
barn fodda efter IVF och barn fédda efter spontan be-
fruktning, vilket tyder pa att missbildningar kan vara
en annan viktig mediator av cancerrisk efter IVF [58].

Manga obe-
roende studier har visat att det finns ett samband
mellan lag fodelsevikt och risk for hjart-karlsjukdom
senare i livet, i enlighet med den sa kallade Barker-
hypotesen [63]. Vid unders6kning av barn och ungdo-
mar fodda efter IVF har ett hogre blodtryck observe-
rats jamfort med barn fodda efter spontan befrukt-
ning [64-67].

En nordisk registerstudie undersékte kardiovasku-
lar sjukdom (ischemisk hjartsjukdom, kardiomyopa-
ti, hjartsvikt eller cerebrovaskular sjukdom) hos fler
dn 100 000 barn fodda i enkelbord efter IVF jamfort
med barn fodda efter spontan befruktning och fann
ingen 6kad risk, men uppfoljningstiden var kort, 9 ar
i genomsnitt, och antalet handelser var litet.I samma
studie sags ingen 6kad risk for diabetes typ 2, men det
fanns en liten 6verrisk for obesitas hos barn fédda ef-
ter IVF [68].

Endast ett fital studier har analyserat férekomst
av diabetes typ 1 hos barn fodda efter IVF [69, 70]. I
den storsta studien, som harror fran Sverige, inklu-
derande barn fodda i enkelbord utvecklade 0,42 pro-
cent (202/47 938) av barn fodda efter IVF och 0,58 pro-
cent (17916/3 090 602) av barn fodda efter spontan
befruktning diabetes typ 1 [70]. Uppfdljningstiden
var 9,7 ar for IVF och 16,3 ar for spontan befruktning.
Efter justering for flera forvaxlingsfaktorer, inklu-
sive moderns och faderns diabetes, fanns det ingen
skillnad mellan barn fédda efter IVF och spontan
befruktning. Barn fodda efter aterforing av frysta/
tinade embryon hade dock en hégre risk att utveck-
la diabetes typ 1, bade jamfort med barn fédda efter
aterforing av farska embryon och efter spontan be-
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fruktning (justerad HR 1,52; 95KI 1,08-2,14, respekti-
ve 1,41; 95KI 1,05-1,89).

For néarvarande ar lite kdnt om re-
produktiv hilsa hos unga vuxna fédda efter IVE. En
belgisk forskargrupp har undersokt pubertetsutveck-
ling och nivéaer av konshormoner hos ungdomar f6d-
da efter ICSI [71-73]. Hos pojkar fann man tecken pa
forsamrad spermakvalitet jamfort med jamnariga
fodda efter spontan befruktning. Hos flickor fann man
inga skillnader. Aven en tysk studie med uppfoljning
vid 14-18 ars alder (medel 16,5 ar) av barn fodda efter
ICSI visade normal pubertetsutveckling hos bade poj-
kar och flickor [74].

Uppfdljning av mddrar som genomgétt IVF

Aven om de flesta
IVF-graviditeter forloper komplikationsfritt, sd har
stora registerstudier funnit en hogre risk for framfor
allt placentamedierade komplikationer efter IVF jam-
fort med spontan befruktning [75]. Sidana komplika-
tioner inkluderar graviditetshypertoni, preeklamp-
si, placentaavlossning och placenta previa. Angaende
HDP (hypertensive disorders of pregnancy), det vill
sdga antingen graviditetsinducerad hypertoni eller
preeklampsi eller bagge, sd har man funnit en riskok-
ning med en justerad oddskvot pa 1,2-1,5 di enkel-
bord efter IVF jamforts med enkelbord efter spontan
befruktning [8, 76]. Graviditeter efter aterférande av
frysta och tinade embryon verkar vara associerade
med den hogsta riskokningen [18, 76], vilket ocksd har
bekriftats av syskonstudier, dar samma mamma fott
barn efter bade farsk och fryst IVF [76]. Som en mdj-
lig mekanism har man funnit ett samband mellan
HDP och avsaknad av corpus luteum. I fryscykler dar
corpus luteum saknas (cykler dar man givit 6strogen
och progesteron) har en flerfaldigt 6kad risk for HDP
noterats jamfort med naturlig cykel dar corpus lut-
eum finns. En mojlig férklaring ar variation i méang-
den substanser, till exempel relaxin, som produceras
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av corpus luteum [77, 78]. Andra méjliga forklaring-
ar inkluderar epigenetiska fordndringar associerade
med odlingsmedium, frysning och tining [79]. Den
allra hogsta riskokningen ses dock for graviditeter ef-
ter dggdonation, dar preeklampsi okar nastan 5-fal-
digt [80]. En mer an 3-faldig riskokning for placenta
previa och néstan 2-faldig riskékning for placenta-
avlossning rapporterades i den senaste systematiska
oversikten dar man jamforde obstetriska komplika-
tioner efter IVF och spontana graviditeter [81].

Pa lite langre sikt har flera
studier fokuserat pa olika typer av cancer, fraimst ovar-
ialcancer och till viss del brostcancer. Risken for ovari-
alcancer ar ett kontroversiellt omrade trots att fragan
har varit foremal for ett stort antal studier sedan 30 ar,
dock begrinsade av forhallandevis kort uppfoljnings-
tid och litet antal kvinnor med cancer. Eftersom p-pil-
ler minskar antalet ovulationer och skyddar mot ovar-
ialcancer har farhagan rests att IVF med stimulering
av ovariet skulle kunna leda till en 6kad risk. De senas-
te studierna pa omradet fran Storbritannien och Dan-
mark [82, 83] har ocksa funnit en 6kad risk for ovarial-
cancer hos kvinnor som genomgatt IVF jamfort med
kvinnor som inte genomgéatt sdidan behandling, men
riskokningen verkar vara kopplad till tillstind med
kvinnlig infertilitet, i forsta hand endometrios, som
i sig dr en kind riskfaktor for ovarialcancer [84]. Hos
kvinnor behandlade med ICSI pa grund av infertilitet
hos mannen har man inte funnit nagon riskékning.
En svensk studie inkluderande endast kvinnor som
fott barn fann dock en viss riskokning for ovarialcan-
cer i analyser justerade for infertilitetsorsak och dven
ijamforelse med en population av kvinnor med infer-
tilitet, men utan IVF [85].

For brostcancer har flertalet studier inte funnit na-
gon overrisk, eller en liten sadan, efter IVF [86].

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2022,119:22054
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Health and risk among children conceived after IVF
and their mothers

The vast majority of IVF children are born healthy.
Numerous studies have shown an increased risk of
pre-term birth and low birthweight in comparison to
spontaneous conception, both overall and for singletons.
Moreover, in comparison to spontaneously conceived
children, several studies have shown a modestly
increased risk for birth defects.

Most data on neurodevelopment, growth and physical
health in children conceived after IVF show similar
results as in children conceived spontaneously.
However, the majority of children are still young and
further research in adolescence and adulthood is
needed.

For mothers, the risk of placenta-mediated
complications, such as hypertensive disorders of
pregnancy, seems to be elevated. Both the infertility per
se and the technical aspects have been suggested as
contributors to the adverse outcome.

Even though there seems to be a modestly increased
risk for adverse outcome for both the neonate and the
mother, the absolute risks are low.
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