Infertilitetsbehandling
— en framgangssaga utan like

Provrorsbefruktning gav avstamp for en nastan ofattbar utveckling

Fédelsen av det forsta provrors-
barnet for 26 ar sedan blev av-
stamp for en néstan ofattbar ut-
veckling inom reproduktionsme-
dicinen. Grunden for denna ut-
veckling lades dock tidigare un-
der 1900-talet med framsteg vad
géller bl a tubarkirurgi, endosko-
pi, mikrokirurgi och hormonsti-
mulering.

Lakartidningen

(I borjan av 1900-talet och fram till
1940-talet var den forharskande uppfatt-
ningen att infertilitet berodde pa skador
eller fel hos kvinnan, oftast anatomiska
avvikelser av yttre och inre genitalia
som var mdjliga att diagnostisera vid
den gynekologiska undersdkningen. Be-
handlingsmetoderna var t ex cervixdila-
tation eller abrasio [1]. Att skador pa
dggledarna kunde vara en visentlig fak-
tor hade man ocksa klart for sig sedan
lange, men dessa var svéra att diagnosti-
sera eftersom det oftast kridvdes laparo-
tomi, ett riskfyllt ingrepp pa den tiden.
Sedan sekelskiftet 1900 hade endo-
skopiska metoder for diagnostik och be-
handling inom andra medicinska specia-
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liteter borjat utvecklas pa olika hall i
vérlden. I Sverige spelade medicinaren
Hans Christian Jakobaeus en visentlig
roll for att laparoskopin bérjade utnytt-
jas vid gynekologiska sjukdomar. Ut-
vecklingen av tekniken skedde parallellt
i ett antal lander i Europa, men det droj-
de dnda fram till 1960-talet innan meto-
den fick riktigt stor betydelse for inferti-
litetsdiagnostiken.

Nér den tekniska utvecklingen av de
endoskopiska instrumenten sedan tog
fart under 1980- och 199o0-talen blev
metoden viktig inte bara for diagnostik
utan dven for kirurgiska ingrepp [2].

Tubarkirurgins uppgang och fall
Tubarkirurgi fér behandling av skadade
dggledare borjade anvindas kliniskt pa
1920-talet. Resultaten var till en borjan
naturligtvis mycket blygsamma. Tekni-
ken forbdttrades och borjade anvindas
alltmer i takt med att man blev béttre pa
att laparoskopiskt diagnostisera tubar-
skador.

Frén mitten av 1960-talet och under
hela 1970-talet forfinades den mikrokir-
urgiska tekniken. Hir spelade den
svenske gynekologen Kurt Swolin en
viktig roll [3]. Hans engagemang for
mikrokirurgi vid infertilitetsbehandling
och det internationella erkdnnande han
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Louise Brown blev hett forstasidesstoff
vérlden éver da hon féddes for 26 ar
sedan - historiens férsta provrérsbarn.
Férra aret uppméarksammades hennes 25-
arsdag och ett kvartssekel med den allt
mer framgangsrika IVF-metoden. Runt 1,4
miljoner barn har nu blivit till tack vare in
vitro-fertiliseringstekniken; Louise Brown
héller hér sjélv ett par av dem.

fick gjorde att vi i Sverige fick manga
duktiga fertilitetskirurger, vilka i sin tur
bidrog till att 6ka intresse och status for
kvinnlig infertilitetsbehandling.

Tubarkirurgi var en viktig behand-
lingsmetod vid infertilitet under kanske
framfor allt 1980-talet, nir konsekven-
serna av 1970-talets hoga frekvens av sal-
pingiter sag ut att oka antalet fall av
kvinnlig infertilitet [4] Graviditetsresul-
taten efter tubarkirurgi var ofta mycket
goda om tekniken utnyttjades vid vissa
typer av skador och utfordes av en erfaren
fertilitetskirurg [5]. Betydelsen av tubar-
kirurgi kom emellertid att minska fran
mitten av 1990-talet, da salpingit blev en
ovanligare diagnos och d& provrorsbe-
fruktning oftast var ett mer kostnadsef-
fektivt alternativ.

Givarinsemination strops av lag

Det var forst under borjan av 1940-talet
som mannens betydelse for parets inferti-
litet pa allvar borjade uppméirksammas
[6]. Betydelsen av att noggrant utreda
dven mannen, att en infertilitetsutredning
fokuserar pa paret och att den ar ett team-
arbete mellan fler specialiteter betonades
imitten av 1950-talet av gynekologen Per
Bergman [7]. Det kliniska intresset for
mannens fertilitet var naturligtvis relate-
rat till utvecklingen av forskning inom

Lakartidningen [INr 1-2 (12004 [Volym 101

Foto: REX FeATURES/IBL BiLDBYRA



andrologin. Inom detta omrade kom den
svenske andrologen Rune Eliasson att
spela en viktig roll [8].

Mot bakgrund av in-
sikten om betydelsen
av nedsatt spermiekva-
litet som orsak till ett
pars infertilitet blev do-
natorinsemination ett
allt vanligare behand-
lingsalternativ. ~ Om-
fattningen av denna be-
handlingsform och bar-
nets oklara juridiska
status vid donatorinse-
mination ledde till en

— 1 dagens lage kan vi sdga att detta
kan vara en kompletterande metod till
tubarkirurgin, om orsaken till infertilite-
ten finns i kvinnans dggledare. Men de
grupper som nu har de bésta resultaten i
viirlden anser att metoden kommer att bli,
Alminstone inom eft par ér, ett forsta-
handsalternativ,
berger. Sjilva behandlingen ér enklare for
patienten én tubarkirurgin, sjukhusvirdti-
den blir kortare och sjukskrivning behdvs
inte. Hir finns alltsi en avsevird bespa-
ring att gbra.

Ferskaras | Goseborg och Malres optininides
— Svenska sprovrirsbam» med enkel, billig,
poliklinisk metad verklighet om nigra ir?
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betonar Lars Ham-

intensiv debatt, som
slutligen resulterade i
att vi 1985 fick en inseminationslag [9].

Detta var den forsta lag som reglera-
de en viss typ av behandling av infertila
par. Syftet var enligt propositionen att
tillse »att verksamheten bedrivs i kont-
rollerade former och att det blivande
barnets bista tillgodoses sa langt det ar
mojligt«.

Lagens utformning med krav pa bar-
nets rétt att vid 18 érs alder kunna fa ta
del av den biologiska faderns identitet
medforde att donatorinseminationerna
drastiskt minskade och inte ldngre
framstod som nagot realistiskt behand-
lingsalternativ vid defekt spermiekva-
litet [10].

Hormonstimulering utvecklas
Kunskapen om dgg- och spermiemog-
nad samt det hormonspel som styr denna
mognad ar naturligtvis av fundamental
betydelse for forstielsen av sévil kvinn-
lig som manlig hormonellt orsakad in-
fertilitet. Den oerhort stora kunskap som
forskningen under hela 1900-talet gene-
rerade om det hypotalamiska-hypofysa-
ra-ovariella samspelet var nddvéndig for
framstéllning av t ex klomifen och dess
anvindning for follikelmognad och ovu-
lation hos kvinnor med anovulation.

Under slutet av 1950-talet och borjan
av 1960-talet publicerades studier fran
négra stéllen i virlden dir man utnyttja-
de hypofys- och urinextraherade gona-
dotropiner for stimulering av follikel-
mognad och ovulation vid anovulation.
Uppsalagynekologen Carl Gemsells stu-
dier, dar han behandlade kvinnor med
anovulation med hypofysextraherade
gonadotropiner, kom att spela en central
roll for den kliniska utvecklingen av
ovariell stimulering med gonadotropi-
ner [11].

Den fortsatta forskningen och ut-
vecklingen inom omradet — med fram-
stillning av allt renare urinextraherade
gonadotropiner fram till dagens rekom-
binanta FSH(follikelstimulerande hor-
mon)- och LH(luteiniseringshormon)-
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Nordens férsta provrérsbarn féddes i Goteborg 1982, strax dérpa ytterligare ett i
Malmé. Tidigare under aret hade Lékartidningen intervjuat Géteborgsgruppens
Lars Hamberger (i mitten pa fotot) och Per Olof Janson (till héger) samt
Malmdgruppens Percy Liedholm (till véanster); hédr publicerades ocksa
Malmégruppens bilder av fertilisering in vitro (sidan till héger): 6verst ett dgg 18
timmar efter inseminering med sperma, i mitten dgg i tvacells- respektive

(underst) fyracellsstadiet.

preparat — dr viktiga hornstenar i den
kunskapsbas som mdgjliggjort dagens
protokoll for ovariell stimulering, bade
vid anovulation och vid provrorsbe-
fruktning.

Forsta provrorsharnet fods 1978

Det rader inget tvivel om att framgéng-
arna inom béde veterindr- och human-
medicinsk reproduktionsforskning un-
der hela 1900-talet starkt bidrog till att
provrorsbefruktning eller IVF (in vitro-
fertilisering) i borjan av 1970-talet bor-
jade provas for behandling av kvinnlig
infertilitet och slutligen 1978 ledde till
den forsta fullgangna graviditeten [12].

Det var ingen slump att bedriften ut-
fordes av reproduktionsforskaren Robert
Edwards och gynekologen Patrick Step-
toe. De utgjorde sannolikt en perfekt
kombination av teoretiskt och kliniskt
kunnande inom reproduktionsmedicin.

I Sverige paborjades IVF-behandling
tidigt vid kvinnokliniken pa Sahlgrens-
ka sjukhuset under ledning av gynekolo-
gen Lars Hamberger. Arbetet i denna
grupp ledde fram till att Nordens forsta
provrorsbarn foddes 1982. Parallellt
med Goéteborgsgruppen borjade en
grupp i Malmg, under ledning av gyne-
kologen Percy Liedholm, att utfora IVF,
vilket snart resulterade i en fullgdngen
graviditet ocksa dar.

Utvecklingen gick fort, och i Sverige

sattes metoden upp vid fler universitets-
sjukhus liksom vid nagra privata klini-
ker. Initialt berdknade man att behovet
av IVF i Sverige inte skulle vara mer dn
nagra hundra behandlingar per ar [13].
Intressant ér att idag gors i Sverige drygt
8 000 behandlingar varje ar, och beho-
vet dr sannolikt 12 000.

Behandlingsresultaten var till en bor-
jan blygsamma, dvs cirka 5—10 procents
chans till graviditet per dggaterférande.
I borjan aterfordes upp till 4 befruktade
agg. Risken for flerbord var da uppen-
bar, men pa grundval av de blygsamma
resultaten ansags det att man kunde ater-
fora sa manga embryon, eftersom det
6kade chansen till graviditet. Metoden
utnyttjades huvudsakligen for behand-
ling av infertilitet hos kvinnor med sa
svéra tubarskador att kirurgi bedémdes
utsiktslos.

Ny metod som vickte nya fragor

IVF var fran borjan en komplicerad,
hogteknologisk och dyr behandlingsme-
tod for en begriansad grupp patienter.
Metoden véckte naturligtvis hopp hos
maénga, varfor koerna snabbt vixte.
Léngsamt startade en debatt om tillgdng-
lighet och kostnadseffektivitet.

Fragan om det var en réttighet att fa
hjélp frén samhillet med denna dyra be-
handling diskuterades. Eftersom WHO,
och dven Socialstyrelsen, betraktade in-
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fertilitet som handikapp, eller
i varje fall foljdtillstind av
sjukdom (salpingit), ansig
manga att behandlingen borde
betalas av samhallet.

Debatten blev &n mer in-
tensiv nér Prioriteringsutred-
ningen ville placera infertilitet
i grupp 4, men slutligen be-
stimde sig for grupp 3: dvs
»vard av mindre svéara akuta
och kroniska sjukdomar«.
Detta kom i stor utstrickning
att priagla hur landstingen sag
pa IVE, trots att en i dessa de-
batter ofta tung statlig instans,
Statens medicinsk-etiska rad,
skrev foljande:

»Att fa barn &r ursprungli-
gen uttryck for en gemensam
sak mellan man och kvinna.
Léangtan efter egna barn bott-
nar i en vilja att féora ménni-
skoslaktet vidare och ménnis-
kans vilja till fortplantning har spelat en
viktig roll i de flesta kulturer. Darfor har
ocksa regelsystem utformats fér hur man
och kvinnor bor leva och skapa goda be-
tingelser for sléktets fortlevnad.«

Sjukvérdshuvudménnen tog aldrig
hénsyn till sadana uttalanden nér det var
fraga om hur provrorsbefruktning skulle
prioriteras i en alltmer skenande kost-
nadsutveckling inom sjukvarden.

Svensk IVF-lag kom tidigt

Debatten kring IVF, Inseminationsut-
redningen och den lag denna resulterade
i bidrog sékert till att det tidigt tillsattes
en enmansutredning for att se ver even-
tuella lagliga aspekter pa [VF-verksam-
heten. Befruktningen skedde ju utanfor
kroppen, och det eventuella barnets juri-
diska status maste sékerstillas dveni fra-
ga om denna teknik.

Detta bidrog sannolikt till att Sverige
1989 blev det andra land i véirlden efter
Norge att fa en lag om provrorsbefrukt-
ning. Med tanke pa den kommande ut-
vecklingen inom omradet, men dven den
fortsatta debatten nationellt och interna-
tionellt, kom lagen kanske lite tidigt.
Under de foljande 14 aren har lagen &dnd-
rats tva ganger i syfte att anpassa den till
ny kunskap och teknik.

Den forsta fordndringen var forlang-
ning av den tid embryon fick frysforva-
ras, frén 1 till 5 &r. Att 1 &r var en alltfor
kort tid papekades naturligtvis omedel-
bart fran medicinskt héll, men politiker
och lagstiftare ville till en bdrjan inte
forsta detta. De praktiska oldgenheterna
med denna korta tid framstod dn mer
tydligt da Socialstyrelsen i de flesta fall
beviljade forlangning av frystiden. Prak-
tiskt fungerade inte lagen.

Den andra stora dndringen av lagen
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Det senaste inom in vitro-fertiliseringstekniken ger goda
resultat dven vid manlig infertilitet, oavsett hur fa eller
déliga spermier mannen har. Tekniken, som utvecklats av
en belgisk grupp i bérjan av 1990-talet, gar ut pa att
injicera en spermie direkt in i dggets cytoplasma.

kom under ar 2003. Den innebar att det
nu ar tillatet med d4gg- och spermiedona-
tion i samband med IVF. Att 4ggdona-
tion skulle bli tillatet var kanske inte
sjdlvklart, men det &r nog ett riktigt och
klokt beslut, eftersom det i lingden hade
varit svart att hdvda att dgg skiljer sig
fran spermier ur donationsynvinkel.

Det som kanske ar mer intressant ar
att man i den senaste lagéndringen dven
anger hur ménga 4gg som bor aterforas.
Man géar saledes mer i detalj in pa hur be-
handlingen medicinskt bdr utforas.
Sambhallet vill aktivt kunna paverka de
eventuella risker ett barn kan exponeras
for om det blir till genom en medicinsk
behandling. Orsaken é&r enkel. Fler-
bordsfrekvens vid IVF har alltid varit
hog, vilket innebédr en onddig risk for
barnet. Detta har klart visats i en unik
svensk registerstudie i vilken alla IVF-
barn sedan starten av verksamheten
hilsoundersoktes [14]. Denna studie,
liksom senare uppfoljningar i Sverige
och andra ldnder, visar entydigt att fler-
bordsfrekvensen innebir en alltfor hog
risk fran barnens synpunkt. Detta kan at-
girdas endast genom att till de allra
flesta kvinnor terfora ett embryo.

Har ar ytterligare ett omrade dér Sve-
rige och 6vriga nordiska lander varit fo-
regangare. Man har kunnat visa att det
gatt att bibehalla bra graviditetsresultat
trots att man minskat antalet aterforda
embryon frin tre till tvd, och nu fran tva
till ett hos de allra flesta kvinnor.

Fortsatt utveckling av tekniken

Den kliniska utvecklingen inom IVF-
omrédet inriktade sig naturligtvis pa att
forbattra graviditetsresultaten. Ovariell
stimulering med gonadotropiner i kom-
bination med hdmning av den endogena

LH-toppen visade sig snart
mest framgangsrik, da den
oftast resulterade i manga
mogna dgg. Forbattrad od-
lingsteknik i kombination
med Skade kunskaper om det
normala embryots tidiga ut-
veckling spelade en stor roll
for att fa fram embryon med
goda dverlevnadschanser och
ddrmed battre chans till im-
plantation.

Vidare arbetades med att
forenkla metoden, och dar-
med gora den billigare sa att
den kunde bli tillgénglig for
fler. Har spelade monitore-
ring av follikelmognad med
ultraljud en stor roll.

En annan viktig forenkling
var frysforvaring av befruk-
tade 4gg. Detta innebar en vé-
sentlig vinst i de fall da be-
handlingen maste upprepas
pa grund av att kvinnan inte blev gravid
vid det forsta implantationstillfallet eller
da hon ville ha fler barn utan att genom-
fora en helt ny behandling. Att frysfor-
varing av embryon skulle kunna ske 6ver
generationsgranser skapade naturligtvis
en debatt om hur linge dessa embryon
skulle fa forvaras. Som tidigare beskri-
vits reglerades frysforvaringstiden i la-
gen. Vidare undrade man om frysforva-
ringen skulle medfora nigra risker fran
barnets synpunkt. Senare ars uppfoljning
av barnen har inte pekat pa nagra risker.

I Sverige arbetades mycket med att
kliniskt forenkla IVF-behandlingen. En
sddan forenkling, utvecklad i Goteborg,
var transvaginal &ggaspiration under
ledning av vaginalt ultraljud [15]. Meto-
den kom successivt att i hela vdrlden er-
sitta den laparoskopiska dggaspirations-
metoden. Vaginalt ultraljud blev ett
oviarderligt diagnostiskt hjidlpmedel
inom gynekologi i allminhet — och vid
utredning av kvinnlig infertilitet i syn-
nerhet — samt for monitorering av ovari-
ell stimulering med gonadotropiner.

I och med att IVF-tekniken blev enk-
lare och kunde genomf6ras helt polikli-
niskt borjade metoden utnyttjas fram-
gangsrikt dven vid andra infertilitetsor-
saker dn tubarskador.
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Ny effektiv metod vid manlig infertilitet
Fram till borjan av 1990-talet hade man
vid manlig infertilitet haft ytterst lite att
erbjuda, trots intensiv forskning inom
omradet. Donatorinsemination var of-
tast det enda alternativet. Men pa grund
av Inseminationslagens utformning och
regler for att undvika HIV-smitta var
tillgangen pa donatorer oftast sé liten att
detta inte var ett realistiskt alternativ.
Det var darfor kanske inte konstigt att
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man tidigt provade in vitro-fertilisering
och olika metoder att koncentrera sper-
mier runt 4gget i de fall dd mannens sper-
mier var fa eller i ndgot avseende defek-
ta. Tyvérr var detta inte sarskilt fram-
gangsrikt, varfor man borjade att med
mikroteknik injicera spermier under
dggskalet.

Detta resulterade i acceptabel be-
fruktningsfrekvens och enstaka gravi-
diteter, men resultaten var alldeles for
daliga for att man av ekonomiska skél
skulle kunna forsvara metoden.

Ar 1992 gjorde en belgisk grupp ett
genombrott nir de lyckades injicera en
spermie i dggets cytoplasma. Gravidi-
tetsresultaten blev forvanansvért bra,
oberoende av hur fa eller daliga spermi-
er mannen hade. Man fick till och med
bra befruktning och graviditetsresultat
om omogna spermier kirurgiskt hdmta-
des ut fran bitestikel eller testikel pd mén
med azoospermi. Tekniken kom att kal-
las mikroinjektion av spermier eller in-
tracytoplasmatisk spermieinjektion
(ICSI) [16]. Metoden spred sig snabbt
over hela virlden.

I Sverige togs tekniken upp tidigt och
medforde snart att antalet [IVF-behand-
lingar fordubblades under mitten av
1990-talet. Nu finns saledes en utmarkt
metod att hjélpa par att fa barn vid man-
lig infertilitet.

Metoden accepterades inte overallt,
eftersom kunskaperna om eventuella ris-
ker ar ofullstindiga. Denna debatt &r &dn
idag aktuell, &ven om manga farhagor
har kunnat avskrivas.

IVF — béasta hjalp for infertilt par
Resultaten med IVF-metoden vid bade
kvinnlig och manlig infertilitet forbatt-
rades successivt under hela 1990-talet.
Orsakerna var naturligtvis att kunskapen
inom hela omradet reproduktionsmedi-
cin 6kade lavinartat niar IVF borjade an-
véndas i allt storre utstrickning som be-
handlingsmetod vid néstan alla typer av
infertilitet. Successivt har IVF nistan
helt ersatt tubarkirurgi.

Idag utférs i Sverige drygt 8 0oo
IVF-behandlingar per &r, vilket leder till
att cirka 2 500 barn fods. Cirka 25 pro-
cent av de startade behandlingarna leder
till fullgdngen graviditet nistan oavsett
infertilitetsorsak. Det &r idag den effek-
tivaste behandlingsmetod vi har att er-
bjuda ett infertilt par.

Reproduktion fundamental del av livet

Fodelsen av det forsta provrorsbarnet for
26 ar sedan var resultatet av en fantastisk
utveckling inom reproduktionsmedici-
nen under 1900-talet. Utvecklingen har
lett till att vi idag har specialiserade fer-
tilitetskliniker som dagligen hanterar
borjan till manskligt liv i laboratoriet for
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att hjalpa infertila par, men dven i forsk-
ningssyfte.

Det dr kanske inte konstigt att sam-
hillet vill ha full insyn och genom lag-
stiftning reglera dessa nya tekniker som
beror livets borjan. Vi likare/forskare ér
skyldiga att tillvarata det of6dda barnets
rittigheter i forhallande till parets 6ns-
kan att fa ett barn, ibland till vilket pris
som helst. Att paren ar beredda att psy-
kiskt, och i viss man dven fysiskt, utsét-
ta sig for stora pafrestningar beror natur-
ligtvis pa att reproduktion ar en funda-
mental del av vara liv.

Formagan att kunna fa barn ar knuten
till sjdlvkénsla, identitet, sexualitet och
kroppsuppfattning. Att inte kunna fa
barn leder darfor inte sdllan till en emo-
tionell kris [17]. Denna kris har sanno-
likt i alla tider upplevts som lika svar.
Utvecklingen inom reproduktionsmedi-
cinen har dock medfort att par som drab-
bas av infertilitet i storre utstrickning dn
nagonsin tror att allt 4r mojligt att ordna
med de tekniker som nu finns.

Sé ar emellertid inte fallet. Det &r dir-
for viktigt att kdnna till vad som dr moj-
ligt. Vi doktorer maste kunna séga nej da
utsikterna att lyckas bedoms vara for
sma eller da riskerna &r for stora. Inferti-
litet far inte enbart reduceras till ett me-
dicinskt, tekniskt problem.

Framtidsaspekter med etiken i fokus

De enorma framsteg som gjorts inom
molekyladrbiologin och genetiken gor att
vi idag kan underséka embryon avseen-
de genetiska defekter. Tekniken utnytt-
jas redan vid vissa svara drftliga sjukdo-
mar med s k preimplantatorisk genetisk
diagnostik.

Ett annat omrade som kan bli av be-
tydelse for behandling av viss kvinnlig
infertilitet dr in vitro-mognad av omog-
na dgg. Tekniken bendmns ofta IVM (in
vitro-mognad). Metoden har hittills pro-
vats i fall da kvinnan av olika skél inte
sjalv mognar dgg och da ovariell stimu-
lering med gonadotropiner inte heller
fungerar eller innebér en risk.

Dessutom kanske det i framtiden kan
bli mojligt att frysa ovarialbiopsier fran
kvinnor som av ndgot skil maste opere-
ra bort sina ovarier. Aggen i dessa bio-
psier avser man att mogna och befrukta.
Detta ar dock dnnu ingen klinisk verklig-
het.

Tillgang till ménskliga embryon har
dven blivit av stort intresse for grund-
forskare inom andra omraden. Embryo-
nala stamceller har fatt stor uppmark-
samhet: Overblivna embryon fran ferti-
litetsbehandlingar kan doneras for fram-
stillning av stamceller som sedan an-
vands for forskning, i framtiden kanske
dven for terapi.

Alla dessa omraden dér [IVF-tekniken

pa olika sétt kan utnyttjas for terapi och
forskning har skapat en nddvindig etisk
debatt. Denna maste fortga och leda till
andring i de regler och lagar som finns,
sa att de pa bista sitt tillvaratar parets
mdjligheter att fa hjélp pa ett sdkert sitt.
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