Aggaterforing efter in vitro-fertilisering
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Genom att aterfora hogst tva,
mot tidigare upp till tre preem-
bryon (&gg), efter in vitro-fertili-
sering, IVF, har risken for tre-
aggstrillingar éliminerats. Trots
reduktionen av antalet aterfor-
da agg bibehollsgraviditetsfre-
kvensen of6randrad. Forkla-
ringen till detta &r att en stérre
andel av de aterforda aggen im-
planterar &n tidigare.

Med ytterligare stigandeim-
plantationsfrekvens per aterfort
agg kommer aterforing av ett
enda agg sakerligen att bli vanli-
garefor att undvika aven tvil-
linggraviditeter.

Graviditetsfrekvensen efter aterfo-
ring av in vitro-fertiliserade &gg har
Okat avsevart under de senaste aren.
1990 var den genomsnittliga, kliniska
graviditetsfrekvensen (ultraljudsverifi-
erade graviditeter) for Sveriges131VF-
Kliniker 20 procent per dggaterforing.
1993 var siffran 31 procent, och dérmed
uppvisade Sverige de basta siffrorna i
vérlden [1].

Pa Curakliniken var graviditetsfre-
kvensen per aggaterforing 35 procent
1993, 37 procent &ret darpaoch 1995 38
procent. Detta trots att antalet &gg som
aterfordes per patient hade reducerats
successivt under perioden frén hogst tre
agg till hogst tva 1993 dterfordes tre
8gg i 46 procent av behandlingarna
(medeltalet i Sverige var 48 procent).
Motsvarande siffravar 10 procent 1994
och 7 procent under varen 1995; under
hosten aterfordes hogst tva égg per be-
handling.

Implantationsfrekvens

viktigast vid jamforelser

Implantationsfrekvensen & en vikti-
gare jamforelsesiffra an graviditetsfre-
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kvensen vid IVF. Med implantations-
frekvens avses antalet hinnséckar, med
eler utan levande foster, vid forsta ult-
raljudsundersokningen i graviditets-
vecka 7-8 dividerat med det totalaanta-
let &terforda dgg, uttryckt i procent.

Implantationsfrekvensen anger hur
stor andel av de aterforda &ggen som
implanterade.  Graviditetsfrekvensen
sager att minst ett av de &erfordadggen
implanterat, men séger inget om antal et
4gg som behdvde terforas for att upp-
naen viss graviditetsfrekvens.

Graviditetsfrekvensen kan befinna
sig pa samma niva vid olika kliniker.
Fler &gg behover dock aterforas vid en
klinik med i genomsnitt |&greimplanta-
tionsfrekvens an vid en klinik med ho-
gre implantationsfrekvens, for att upp-
n& denna niva. Implantationsfrekven-
sen &r sdledes en viktig siffraatt beakta
vid resultatjamforelser mellan olika
IVF-material.

Forklaringen till den 6kade, och déar-
efter bibehallna, graviditetsfrekvensen
hos oss, trots en reduktion av medelan-
talet &erforda &gg, var att implanta-
tionsfrekvensen per aterfort &gg okade
fran 19 procent 1993 till 25 procent

Humant &gg i &ggledaren pa vag mot
livmoderhalan. Aterfoéring av ett enda &gg
efter IVF kommer att bli vanligare for att
undvika flerborder.

(Jamfor aggets storlek med den réda
blodkroppen i bildens nedre hdégra horn).

1995, dvsfran att vart femte till att vart
fjarde &erfort agg implanterade.

Fler aterforda d9g kompenserar

lag implantationsfrekvens

Fréamst beror implantationsfrekven-
sen paaggensviabilitet. Ett aggsforma-
ga att dverleva & i sin tur beroende av
bland annat &ggets ader (kvinnans al-
der), stimuleringsmodellen och labora-
torieméssiga variabler, sdsom t ex od-
lingsmediets beskaffenhet och om det
& |att eller svart att forain agget/-en i
livmoderhalan.

Dessutomforeligger det variationer i
implantationsfrekvensen fran klinik till
klinik, utan att man kan peka pa nagon
uppenbar anledning.

For att kompensera for en lag im-
plantationsfrekvens efter IVF dterfors
darfor mestadelsfler an ett &gg. Risken
for flerbordsgraviditeter behdver dock
inte nddvandigtvis 6ka, eftersom risken
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Tabell I. Sammanstéllning 6ver IVF-resultat
vid Curakliniken 1994-1995. Siffror inom pa-
rentes anger procent.

Antal

Par som startade
behandling 608
Startade cykler 898
Aggaspirationer 842
Aterféranden av &gg 766
Par med minst en
aggaterforing 544
Kliniska graviditeter 285
Aborter <vecka 16 37
Aborter >vecka 16 7
Ektopiska graviditeter 3
Forlossningar 238

varav med tvillingar 63

med trillingar 1

Implanterade agg/
aterforda agg

Barn/aterforda agg

367/1 491 (25)
303/1 491 (20)

ar direkt korrelerad till implantations-
frekvensen. Sdledes &r risken for fler-
bordsgraviditeter, bade tvillingar och
trillingar, relativt 1&g om implantations-
frekvensen &r |13g. Med &erforing av tre
4gg kan man dock inte bortse fran ris-
ken for trillingar, vilket torde vara ett
orosmoment for de kvinnor som fér tre
agg aterforda.

Om implantationsfrekvensen dar-
emot & hog okar flerbordsfrekvensen,
&ven om baratva &gg aterfors.

Vid en hég genomsnittlig implanta-
tionsfrekvens efter IVF kan givetvis
graviditetsfrekvensen okas ytterligare
om man véljer att dterforatre gg. Det-
tasker dock till priset av en kad andel
av béde trillingar och tvillingar, vilket
inte & enforsvarlig regim.

Trillinggraviditeter -

elt hekymmer

Det totalaantal et trillingforlossning-
ar i landet efter IVF var 1993 23 av
drygt 1 000 IV F-férlossningar (Social-
styrelsens resultatsammanstallningar).
Samma ar var andelen trillingforloss-
ningar pa Curakliniken tre av totalt 100
forlossningar. Under perioden 1994—
1995fick vi entrillinggraviditet. Denna
uppkom dock efter aterféring av tva
4gg, varav det ena dgget sdedes gav
upphov till en monozygot tvilling.

En trillinggraviditet/forlossning &r
ett sdval socialt, obstetriskt som neona-
talt bekymmer [2]. Inteminst har det se-
nare papekats av barnldkarna som har
att tahand om for tidigt foddaflerbdrds-
barn, varav trillingar eller fler & sérskilt
utsatta.

RESULTAT OCH KOMMENTARER

Graviditetsfrekvensen réknad per
aggaterforing, vilket & det vanligaste
séttet att rékna pd, var 37 procent (Ta-
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bell 1). R&nat per par med vardera
minst en aggaterforing (544 par med i
medeltal 1,4 &ggaterforingar per par)
under de tva éren, blev hélften gravida.
Forlossningsfrekvensen per aggéaterfo-
ring var 31 procent (238/766).

Kvinnans alder har

storst betydelse for resultatet

Graviditetsfrekvensen per &ggater-
foring relaterad till infertilitetsdiagno-
serna tubarskada, annan kvinnlig fak-
tor, manlig faktor eller oforklarad infer-
tilitet visade ingen storre variation
(3541 procent).

Graviditetsfrekvensen varierade
framfor allt med kvinnans alder och var
dubbelt sa hdg hos kvinnor under 30 &r
(44 procent) som hoskvinnor éver 40 &r
(21 procent) (Tabell I1).

Implantationsfrekvensen per ater-
fort &gg hos kvinnor som var yngre én
30 & var nara den tredubbla (30 pro-
cent) jamfort med dem som var 40 &
och ddre (11 procent).

Lika stor graviditetschans

vid fjarde forsoket som vid forsta

Antalet IVF-forsok tycktes inte
namnvart paverka chansen att bli gra-
vid, utan dennavar ungeféar likastor vid
forstaforsoket som efter fyraforsok el-
ler fler (Tabell 111).

Kvinnor som var yngre &n 37 &r och
som fick tvaagg aterforda, och dar &gg-
aterforingen var |&tt att utfora, hade en
graviditetschans som var hogre &nh me-
delfrekvensen. Graviditetsfrekvensen
for dessa var 45 procent per aggaterfo-
ring (144 graviditeter/320 aggéaterfo-
ringar).

Hogre implantationsfrekvens

om tva agg aterfordes

Graviditetsfrekvensen var densam-
ma vare sig tva eller tre gg aterfordes
(39 respektive 40 procent). Om endast
ett &gg kunde aterforas var graviditets-
frekvensen, vilken da &r lika med im-
plantationsfrekvensen, 24 procent (Ta-
bell 1V).

Implantationsfrekvensen per ater-
fort agg var 26 procent nér tvaagg ater-
fordes. Om tre &gg aterfordes var den
endast 15 procent per aterfort agg. Vid
aterforing av tva &gg, selekteras ofta
dessatvabland fleradgg av god kvalitet
(morfologiskt bedémt i mikroskop).
Vid &terforing av tre 8gg var anledning-
en ofta att endast ndgot av &ggen be-
démdes vara av god kvalitet och det/de
andra togs med for att eventuellt 6ka
chansentill en graviditet, eftersom aven
agg med till synes g optimal morfologi
kan ge barn.

Tre &gg dterfordes efter 53 1VF-be-

Tabell Il. IVF-resultat relaterat till kvinnans alder.

Antal
graviditeter/ implanterade

startade aggéter- gravidi- aggéterforingar  agg/aterforda
Alder cykler foringar teter i procent agg i procent
23-29 143 123 54 44 30
30-34 362 315 122 39 25
35-39 312 262 95 36 25
40-45 81 66 14 21 11
Tabell lll. IVF-resultat relaterat till IVF-behandlingens ordningsnummer.

Antal

Behandlingens aggater- graviditeter/aggater-
ordningsnummer cykler foringar graviditeter foringar i procent
la 432 362 143 39
2:a 242 207 71 34
3e 129 114 36 32
4:e eller hogre 95 83 35 42

Tabell IV. IVF-resultat relaterat till antalet aterforda 4gg.

Antal
graviditeter/ implanterade agg/
aterférda aggater- aggaterforingar aterforda agg
agg foringar graviditeter i procent i procent
1 94 23 24 24
2 619 241 39 26
3 53 21 40 15

I AKARTINNINGEN o \/NI VM O2 o NIR AR o 100R



handlingar under de tva aren och resul-
terade i 21 graviditeter. Bland dessa
fanns ingen trilling och endast tva tvil-
lingar. Dettatalar for att ett eller tvaagg
av samre kvalitet oftast medtogs vid
aggéterforingarnamed tre 8gg.

Under hdsten 1995 slopade vi helt
aterforingar med tre &gg for att elimine-
rarisken for tredggstrillingar, dock utan
att dennatgard negativt paverkadegra-
viditetsfrekvensen (40 procent per
aggéterforing) eller implantationsfre-
kvensen (27 procent per aterfort &gg).

Ingen duplexgraviditet

gick under i tidig graviditet

Av de 285 graviditeterna slutade 36
(13 procent) som kompletta, tidiga
missfall; eninducerad abort pagrund av
akrani tillkom. Inget tidigt missfall in-
traffade dock bland de graviditeter som
startade som duplexgraviditeter, ven
om 15 av de ursprungliga 80 tvilling-
graviditeterna spontanreducerades till
simplexgraviditeter. Antalet sena miss-
fall var sex (2 procent), samt en induce-
rad abort pa grund av akrani.

Totalt forlorades 64 av de ursprung-
liga 367 implanterade éggen (17 pro-
cent) tidigt eller sent under graviditeten.
Vart femte aterfort agg resulteradei ett
fott barn (303 fodda barn av 1 491 &ter-
forda &gg). Denna siffra & densamma
som den uppskattade fekunditeten in
vivo. Att forlossningsfrekvensen per
aggaterforing blev drygt 50 procen hig-
re efter IVF 8n motsvarande siffra per
cykel in vivo beror givetvis paatt ende-
ra, ibland bada, av de tva (i medeltal)
aterforda aggen kan ge barn.

Liten komplikationsrisk

Tre graviditeter var extrauterina (1
procent). 1993 var medel frekvensen fér
extrauterina graviditeter i Sverige efter
IVF 5 procent. Eventuellt kan vér for-
hallandevis |aga frekvens forklaras av
en daglig tillforsel av mikroniserat pro-
gesteron i lutealfasen, vilket relaxerar
tubarmuskulaturen [3]. Déarmed mins-
kas méhanda risken for att ett &gg
»vandrar» ut i tuban och blir kvar dér.

Ovriga komplikationer som kan in-
tréffavid IVF & framfor allt overstimule-
ringar. Internationellarapporter talar om
34 procent [4]. Till ossrapporteradesto-
talt 13 dverstimuleringar (2 procent per
agoéterforing) under 1994— 1995, varay
sex kvinnor under kort tid sjukhusvarda-
des och tappades pa ascites.

Under varen 1996 gjordesett undan-
tag fran tvasggsregeln: och efter 230
konsekutiva aggaterforingar med maxi-
malt tvaagg &terfordestreaggtill en 38-
&rig kvinna som genomgick sin sjétte
IVF-behandling (kvinnan hade ett
missfal efter andra |VF-forsoket).
Trots att sannolikheten bedémdes som
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mycket liten for en trillinggraviditet
blev en sadan resultatet av behandling-
en. Aven om denna trillinggraviditet
kan tillskrivas slumpen sa gar det givet-
vis inte, trots sannolikhetskalkyler, att
gardera sig mot att en trillinggraviditet
kan uppkomma om tre agg aterfors. En
trillinggraviditet betraktar vi nérmast
som ett misslyckande.

Ett enda dgy

for att undvika tvillinggraviditet

Med tanke pa den forhadllandevis
hdga graviditetsfrekvensen som erhdlls
efter aterforing av ett enda dgg (24 pro-
cent) &r det inte uteslutet att vi i framti-
den aterfor bara ett gg for att undvika
aven tvillinggraviditeter. Detta inte sa
mycket av obstetriska eller neonatala
skdl som av familjesociala skdl. Det
mest naturliga dr ju ett barn per forloss-
ning, och risken for tvillingar gér att
vélja bort om paret sd énskar. Gravidi-
tetsfrekvensen/impl antationsfrekvensen
skulle dessutom sannolikt kunna okas
om man selekterade &gget bland flera
4gg av god kvalitet mot, som nu, aterfo-
ra det enda tillgéngliga &gget vid en-
aggsaterforingarna.

P& var klinik har endast tva kvinnor
valt att fa endast ett &gg, trots att flera
agg for aterforing fanns att tillga. Bada
dessakvinnor har pagaendegraviditeter.

Vad vi kanner till har ingen studie av
aterforing av ett selekterat gg annu ge-
nomfoértsi vérlden.

Till foljd av en 6kad implantations-
frekvens per aterfort &gg &r graviditets-
frekvensen i vart material nu lika hog
efter terforing av tva dgg, som efter
aterforing av tre. Det finns darfor ingen
anledning langre att &terforatre 8gg och
darmed riskera trillinggraviditeter.
Mgjligtvis kan kvinnor som &r @dre an
40 & komma att bli undantagna fran
denna regel i framtiden, eftersom im-
plantationsfrekvensen anda visade sig
varaforhallandevis|ég hosdennagrupp
av kvinnor. Risken for trillinggravidite-
ter & darmed ocksaliten.

Tills vidare kommer dock regeln om
hogst tva 8gg att kvarsta for samtliga
patienter for att mojliggora en utvérde-
ring av ett annu storre patientmaterial i
en jamforel se med andra nationellaoch
internationellamaterial.
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