Flerbord storsta kanda risken

med In vitro-fertilisation

En oversikt av relevant litteratur inom omradet

Medicinsk behandling av ofrivillig handikapp, kromosomala avvikelse
barnloshet har genomgatt en snabb utissbildningar och beteenderubbning
veckling och framfor allt har in vitro- ar hos barnen pa kort och lang sikt. Ra
fertilisation (IVF) blivit en domineran- porten har nu publicerats (SBU-rappol
de metod nar orsaken till barnléshetenr 147, Barn foddda efter konstgjord be
finns hos kvinnan Under senare ar hdruktning, IVF).
aven IVF i kombination med ICSI Den vetenskapliga litteraturen son
(intracytoplasmatisk spermieinjektion)behandlar IVF ar omfattande. Den stq
blivit en viktig metod att behandla barn+a majoriteten artiklar behandlar for-
I6shet nar orsaken &r att mannen har ftisssningsutfallet och barnets halsa i ny
fa eller defekta spermier. foddhetsperioden, medan underlag

Det forsta barnet som kom till medfor att bedoma langtidseffekterna me
hjalp av IVF foddes 1978 i Storbritanni-avseende pa neurologiska skador ell
en. | Sverige foddes det forsta barnethiandikapp, missbildningar, kognitiv ut-
Goteborg 1982. Idag fods arligen cirkareckling och beteendeavvikelser fortfal
2 000 barn efter en graviditet som starande &r otillréckliga trots att metoder
tats med hjalp av IVF. Det motsvaraanvants i 20 ar. Manga studier uppfylle
ungefar tva procent av alla fodda barrinte kraven pa tillracklig storlek, jam-
Motsvarande siffra for hela varldenférbara kontrollgrupper, acceptabel
uppskattas till 50 000 barn. bortfall, validerade undersokningsme,

Trots det stora antalet barn som fod®der och tillrécklig uppfyliningstid.
efter behandling med IVF ar metodenMed dessa urvalskriterier kom SBU:s
konsekvenser for barnet ofullstandiglitteraturutvérdering att omfatta 57 ar
kartlagda. Sedan flera ar finns en santiklar.
marbetsgrupp, bestdende av represen-
tanter for Svensk férening for obstetrik  Fyrtio procent av alla barn
och gynekologi, Svenska barnlakarfor- fodda efter IVF ar tvillingar
eningen samt Socialstyrelsen, med upp- De utfallsmatt som bedomdes rele
gift att granska och utvardera IVF-verkvanta att utvardera var frekvensen ¢
samhetens konsekvenser for barn fdeerbord, fodelsevikt, prematuritet,
kort och lang sikt. Arbetsgruppens forsgrav asfyxi, barn déda inom en veckg
ta rapport som omfattade alla barn fédnom en manad eller inom ett ar san
da i Sverige efter behandling med IVAbehovet av neonatalvard.
under aren 1982-1995 publicerades Det har sedan IVF-metoden borjad
1998 (SoS-rapport 1998:7). Pa uppdratijlampas varit valkant att den ar fore
av Socialstyrelsen har SBU genomfomad med en hog frekvens av flerbérg
en kritisk granskning, vardering ochberoende pa rutinen att aterféra flerab
sammanstéllning av den vetenskapligiiuktade agg. Orsaken ar att behan
litteraturen inom detta omrade med syflingsresultatet, atminstone hittills, dvs
te att vardera IVF-verksamhetens effekantalet graviditeter och férlossningar, 4
ter med avseende pa forlossningsutfaliiirekt relaterat till antalet aterforda agg
| Skandinavien dar man under senare
begrénsat antalet aterforda befruktad
agg till tva, i undantagsfall tre, ar tril-

Sammanfattat

SBU (Statens beredning for
utvardering av medicinsk me-
todik) har pa uppdrag av Soci-
alstyrelsen genomfort en litte-
raturstudie avseende effekter
av IVF

Sarskilt intresse har agnats
arbeten om IVF-verksamhe-
tens effekter med avseende
pa forlossningsutfall, handi-
kapp, kromosomala avvikel-
ser, missbhildningar och bete-
enderubbningar hos barnen
pa kort och lang sikt.

SBUs genomgang visar bl a
att huvudorsaken till de pro-
blem for barnen som IVF-be-
handlingen ger upphov till ar
den hoga frekvensen av fler-
bord. Aven om langtidsupp-
féljningar saknas talar de be-
fintliga studierna inte for dka-
de risker av IVF-tekniken i sig.

For ICSI (intracytoplasmatisk
spermieinjektion) samt for
barn fodda efter aterforande
av frysta embryon &ar antalet
fodda barn annu for litet for
nagra sakra slutsatser, men
nagra skillnader i jamforelse
med konventionell IVF har hit-
tills inte rapporterats.

Hela SBUs litteraturstudie har
nu publicerats; »SBU-rapport
nr 147, Barn fodda efter konst-
gjord befruktning, IVF».

Forfattare lingb6érd mycket ovanligt och andelen
MARC BYGDEMAN tvillingforlossningar  begransad till

professor emeritus, kvinnoklinken,drygt 20 procent. Det betyder dock atiitet. | huvudsak betingas dessa problem
Karolinska SJukhuset Stockholm,40 procent av alla barn fodda efter IVRv den stora andelen flerbérder. Aven
medlem i projektgruppen bakomar tvillingar. vid singelbdrd foreligger dock en dkad
SBU-rapporten. Av Iltteraturgenomgangen framgarandel for tidigt fodda barn. En del av
Projektgruppen i 6vrigt har bestattatt IVF- behandllng ocksa ger en klaforklarlngen ar att IVF- modrarna skil-
av Gisela Dahlquist (ordférande),6kning av lagviktiga och for tidigt fod- jer sig fran »normalmammor» pa flera
Torbjorn Bergh, Karin Stjernqvist, da barn och att en storre andel barn unkter. De &r genomsnittligt &ldre, har
Bo Stromberg, Helena Dahlgrennormalt ar sma for sin alder (SGA-barnfarre barn samt har haft en langre peri-
Bengt Brorsson och Viveka Alton small for gestational age). Detta medfood av barnléshet fore graviditeten. | den
Lundberg. en Okad perinatal morbiditet och mortastora svenska registerstudien kunde
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dock inte hela risikningen for prema erna inte for 6kade rigk av IVF-tekni- av beintlig litteratur inner man gent
turitet och myckt lag fodelseikt vid ken i sig. ligen endast fyra arbeten som i tillrack
enkelbord forklarasafaktorer hos mo Ett storre intresse har agnats fég lig grad uppfyller kraen vad avser log-
dern. Nar man jamférde IVF-tvillirgy  om huruvida behandling med IVF kamitiv utveckling och té& som behandlar
med andra tvillingr fanns ingen skill innebara en 6kad risk for missbhildningbeteendeavikelser for att kunna aén
nad betré&fande graiditetens langd, 6 ar. | den senska rgisterstudien liksom das vid en ut@rdering, menen i des
delsevikt eller mortalitet. Br barn féd i flera andra studier ser man en signhif sa ar tex uppfoljningstiden alltfér &rt
da i enlelbsrd finn man i den @nska kant 6kad frekens a nagon form @& eller borthllet for stort for att tillata
studien en mainellt 6kad dodlighet missbildning (5,4 procent) jamfort medséakra slutsatseDen angelagna frag
och, wantat, en nagot lagre perinatasamtlica fodda barn (3,9 procent). Hu om hur det gr for barn fédda efter IVF-
mortalitet nar man tagit hansyn till-fé ruvida denna 6kning beror pa IVF-bebehandling pa langre sikt, nar de moter
delsevikten. handlingen i sig eller maternella risk samhallets for&ntningar pa inlarning

Slutsatsen utifran litteraturiivde faktorer lopplade till infertiliteten eller och social samaro i forslola och skla
ringen blir att lorventionell IVF-be den okade flerbordsfreknsen &r kan inte besaras utifran de studier som
handling i sig inte ar forenad med nagreklart. Eftersom den totala riskning  nu finns.
stora risler for skador pa deyfddda enométtar flera myckt olika missbild Dock visar de studier som i f6-
barnen. Br dvriga IVF-tekniker som ningstyper ar det sannolikt att fleed  remal for uté@rdering inte nagravai-
ICSI samt barn fodda efter aterforandeorer ar forklaringen. Msa missbild kelser i barnets ueckling i jamforelse
av frysta och upptinade embryon &r anningar férelom signifkant oftare efter med matchade datrollgrupper eller
talet fodda barn i tillgngliga undersék IVF-behandlingen sdsom neuralrérsdgamfort med oselekterade populatiens
ningar annu for litet for att kunna ligg fekter, hydroceflus och missbildnirey material. Inte hellerad giller beteende
till grund for nagra sakra slutsatseri mag-tarmkanalen. | andra studiehos barn fodda efter IVFArher man
Dock har man hittills inte kunnatyid har ocksd en o©kad frekms & nagra avikelser i jamforelse med
sa nagon skillnad i gviditetsuthllet |app—kak—gomspalt rapporterats. Namatchade &ntrollgrupper eller oselek
jamfort med graiditeter efter brven  det diller specika misshildningr som terat populationsmaterialaxe sig vid
tionell IVF-behandling. dessa ar righn storre att en enskild-  foraldra- eller lararskattnirag

Behovet as neonatalérd har erlag tor tex inom IVF-teknilen kan ara or
varit stérre for IVF-barn an for barnsalen. | absoluta tal ar det dock fedg ~ Aterfor bara ett 4gg!
som tillkommit efter spontana gra om smaé skillnader ochvén om de &  Sammardttningsvis knstateras i
diteter Aven dessa skillnader kan i-u statistikt signifkanta innebar det en storrapporten att mojligheten till behand
vudsak forklaras\aden stora andelenoséalerhet vid bedémningen.dfven ling med IVF innebar en stor vinst for
flerbérder samt skillnader mellan modtionell IVF-behandling synes inteaxa  de barnlésa paren oberoendeoan or
rarna. Dock innebér det rehdtistora forenad med en Okad freéms & kro-  salen till barnléshetenirins hos kvia
antalet barn fodda efter IVF och demmosomavikelserVid ICSI, dar manlig nan eller mannen. Litteraggnom
stora andelen flerborder ett starkt okanfertilitet ar huvudindikationen for be gangen visar att deinins goda studier
behw av neonatal sjukhuswd och in  handlingen, ser man dock evetrepre som besksier korttidsefekter for bar
tensivvard vilket kraver en pataglig 6k sentation & fran fadern @erférda kre  nen, dvs neonatal morbiditet och merta

ning av neonataléirdens kapacitet. mosomavikelser litet, men att litteratur som belysenvéé
. fysiska som psykiska handikapp fére

Mer kant om missbildningar &n Annu oklart hur det gar for kommer sparsamt och har lagiten

om t ex neumwlogiska skador barnen pa lange sikt skapligt beisvarde, bla pa grundwafor

Inom detta omrade har man i &tv En viktig men tyvrr hittills narmast sma material och for deta uppfoli
deringen inriktat sig pa foreknsten @ negligerad fragestéallning &ar hur IVF-ningsperioderDet &r ett ansr for pre
neurologiska funktionshindermiss behandlingen péerkar barnets uack fessionen inom sl obstetrik—gyned:
bildningar, kromosomala \asikelser ling. Attdet inns ett klart samband mel logi som pediatrik och barnpsykiatri att
samt tillvéxtparametrar som vikt ochlan prematuritet, dvs antalet giditets:  belysa dessaventuella langtidséékter
langd och utecklingen & huvudom veclor vid fodelsen, och uecklingsni  pa barnen. &rhoppningsvis kan den-ar
fanget hos barn som fotts efter IVF  v& &r klart visat. Wken betydelse den betsgrupp som bearbetar dessa frage

| de granskade artiklarna ar dekusociala situationen med aldre foraldrastallningar s& smaningom ge oss den
mentationenseende den totalafek- och &rre syskn har et viinte. Inte hel saknade kunskapen.
ten a IVF-verksamheten medrseen ler hur foréldrarnas barnldshetsproble Eftersom tillgingliga data talar for
de pa neurologiska skador eller handimatik och den séil fysiskt som psy att det inte ar IVF-behandlingen i sig
kapp hos barn alltfor Ipgansad for att kiskt péafrestande IVF-behandlingersom skapar problem utan den hdg
man skall kunna dra nagra sakra slutsgtéverkar relationen till barnet. De-ut kvensen aflerbord bor malet for IVF-
ser Sadana studier ar foatinde sa gott fallsmatt som &rderas ar égnitiv ut-  verksamheten i framtideraxa att i sa
som obeihtliga. Eftersom frekensen veckling, som matsiintelligenskge hog grad som majligt endast aterfora ett
flerborder och prematura barn ar-fornom olika bgavningstest, och beteen &gg at gngenes
hojd skulle man forénta sig attihna en deavikelser dar man avéinder neuro
6kning & sddana skadptex CP-ska psykologiska test och/eller standardise
dor, epilepsi, ydrocetilus, synskador rade frageformular och intervjuer dar
eller véxlande gradwautvecklingsstér  foraldrar och/eller larare&f besara
ning hos barn fédda efter IVF-behandfragor rérande foredmsten och Srig-
ling. Ett sadant samband kunde docketsgraden\aett visst beteende. Dia
inte dokumenteras da uppfoljningstignostik & en sag kognitiv avvikelse
derna i de gjorda underséknarga & och uppmarksamhets- ocloricentra
rit for korta och materialen for sma. Hationsstorningr sker som rgel i forsko-
krévs prospektia studier med lang upp ledldern, men for attif en fullstandig
féljningstid och med tillréckligt stora bild av barnets situation bér man félja
material. Dock talar de hiefliga studi  det till ca tio ars aldeiid genomgng
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