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In vitro-fertilisering 1 ny

t skede

Teknisk utveckling och ett-embryoaterféring ger sakrare behandling

Il In vitro-fertilisering (IVF) som kliniskt anvindbar be-
handling for infertilitet har nu 27 ar pa nacken, 23 &r i
Sverige. IVF anvénds idag i manga lédnder och pa alla kon-
tinenter. Upp emot en halv miljon behandlingscykler ge-
nomfdrs arligen, varav cirka 60 procent i Europa. Over 2
miljoner barn har fotts efter IVF. I de nordiska linderna goér
man flest behandlingar per miljon invanare i virlden, un-
dantaget Israel [1].

I Sverige har drygt 20 000 IVF-barn fotts, och idag ar 3
procent av de svenska nyfodda barnen tillkomna efter [VF-
behandling. Andelen kan komma att stiga ytterligare, efter-
som efterfragan fortfarande Gverstiger behandlingstillgang-
en, med langa koer till de offentliga klinikerna.

Ungefir hélften av behandlingarna gors offentligt, hélften
privat.

Dé och nu
Aven om grundprinciperna for behandling dr desamma nu
som for 27 ar sedan har omfattande forskning och utveckling

Eammanfattat

In vitro-fertilisering (IVF) har alltsedan starten for cir-
ka 25 ar sedan genomgatt en omfattande teknisk och
klinisk utveckling. Over 2 miljoner IVF-barn har fotts i
varlden, cirka 20 000 i Sverige.

Uppfoljning av de medicinska riskerna for barnen har
kunnat genomforas tidigare och mer detaljerat i
Sverige an i de flesta andra lander tack vare vara po-
pulationsbaserade hélsoregister. Riskbilden har givit
starka argument for den pagaende internationella an-
dringiklinisk praxis att minska/eliminera flerborderna.
Sverige och dvriga nordiska lander ar dar tongivande.

Flerbérderna, som ar den klart storsta riskfaktorn, har
minskats fran tidigare upp emot 30 procent till da-
gens 4 procent. De medicinska riskerna minskas dar-
med i betydande utstrackning. Samtidigt har effekti-
viteten kunnat bibehallas.

I Se aven artikeln pa sidan 3444 i detta nummer.
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Idag ér 3 procent av alla nyfédda svenska barn
tillkomna efter IVF-behandling. Med den snab-
ba tekniska utvecklingen inom omréadet och ny
praxis om aterféring av endast ett embryo
minskar de medicinska riskerna fér barnen.

skett, vilket lett till stora fordndringar i den kliniska verksam-
heten.

Patienturvalet gjordes i borjan mestadels bland par dar
kvinnans dggledare var skadade efter infektion. For att be-
handlingen skulle fungera krivdes att mannens spermaprov
var normalt.

Idag kan nistan alla former av infertilitet hos kvinnan be-
handlas med IVF. Den storsta forandringen dr dock att man
numera kan behandla par dér orsaken till infertiliteten finns
hos mannen. [IVF-behandlingen gors i sé fall med ICSI-teknik
(intracelluldr spermieinjektion), d& en enda spermie fors in i
dgget. Ungefar hilften av all IVF-behandling, i virlden savél
som i Sverige, gors idag pa detta sitt.

Stimulering av dggstockarna (Carl Gemzell och medarbe-
tare i Uppsala var hér internationella pionjérer) fore dgguttag-
ningen skedde till en borjan med oral antidstrogenbehandling
med tilldgg av relativt orena urinderiverade gonadotropiner.
Idag &r arsenalen radikalt utvidgad och foréndrad till att om-
fatta gonadotropinfrisattande(GnRh)-agonister och -antago-
nister, betydligt renare urinderiverade gonadotropiner och re-
kombinanta gonadotropiner. Sammantaget ger detta en sakra-
re och bittre styrbar stimulering.

Agguttagning skedde till en borjan med laparoskopisk
punktion av dggblésorna, senare med transabdominell ultra-
ljudsledd punktion, i bada fallen under fullnarkos. Nu anvén-
der man, vérlden 6ver, en betydligt enklare och billigare va-
ginal ultraljudsledd ovarialpunktion i lokalbed6vning (en tek-
nik som utvecklats av Matts Wikland och medarbetare i
Goteborg).

Monitorering av enskilda behandlingscykler ar idag betyd-
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ligt effektivare med en mera individuellt baserad beddmning
av startdos vid stimuleringen och méjlighet till »coasting«
(man upphor med stimulering och foljer bara den vidare ut-
vecklingen av folliklarna) vid hotande dverstimulering.

IVF-laboratoriernas teknikutveckling har varit snabb och
genomgripande, frimst genom tillkomsten av ICSI, men dven
genom utvecklingen mot battre odlingsmedier, béttre frystek-
niker (bl a for obefruktade dgg och langtidsforvaring av ova-
rialvdvnad), battre embryoselektion (dels morfologiskt, dels
genom utveckling av PGD-metoder [preimplantatorisk gene-
tisk diagnostik]) och, pa senare tid, utvecklingen av IVM (in
vitro-mognad av 4gg).

Svensk kartlaggning — underlag for att minska riskerna
Monitorering pé nationell niva av den medicinska sdkerheten
for IVF-barn har kunnat genomforas framfor allt i de nordis-
ka landerna — och i synnerhet i Sverige, Socialstyrelsens po-
pulationsbaserade hdlsoregister har gett oss unika majlighe-
ter att definiera och kvantifiera medicinska risker for barnen.
Dessa mdjligheter har fatt stor internationell uppmarksambhet,
eftersom man i de flesta ldnder utanfér Norden saknar eller
har begriansade mdjlighet till motsvarande nationell uppfolj-
ning.

Den vixande insikten om medicinska risker forknippade
med IVF-behandling, som till betydande del harrér fran den
svenska kartlaggningen, har lett till en omprovning av klinisk
praxis for att nedbringa eller helst eliminera flerborderna ef-
ter IVF. I veckans nummer av Lékartidningen ger Christina
Bergh, Ann Thurin Kjellberg och Per-Olof Karlstrom en
oversikt 6ver den senaste fasen av denna utveckling. En nyli-
gen i New England Journal of Medicine [2] av Ann Thurin
Kjellberg och medarbetare publicerad nordisk, randomiserad
studie av ett-embryodterforing jamfort med tva-embryodter-
foring hos kvinnor under 37 ars alder har fatt ett starkt inter-
nationellt genomslag. Den visar att ett-embryoaterforing till
dessa kvinnor resulterar i en endast marginellt nedsatt gravi-
ditetsfrekvens och (naturligtvis) inga tvadggstvillingar.

Den riskbild for IVF-barnen som tidigare framkommit i de
svenska undersékningarna av de forsta 6 ooo IVF-barnen
fodda fram till 1995 sammanfattades i Lakartidningen 2001
under rubriken »Sma4, men signifikanta, overrisker for prov-
rorsbarnen« [3]. Resultaten visade en fordubblad perinatal
dodlighet, en 50-procentig 6kning av kongenitala missbild-
ningar och en fyra ganger 6kad risk for cerebral pares, vilket
ocksa redovisats i Lancet 1999 [4] och 2001 [5].

En efterf6ljande, ny och omfattande undersdkning av
samtliga 16 000 IVF-barn fodda i Sverige fram till 2002 ar
just slutford och dr under internationell publicering. En sam-
manfattning av detta stora material planeras for publicering i
Lékartidningen. Riskerna for barnen har minskats under se-
nare ar. De kvarstaende riskerna synes hirrora fran dels den
visserligen minskande men fortfarande fram till 2002 6kande
forekomsten av flerbordsforlossningar, dels karakteristika
hos de infertila paren, framfor allt hos kvinnorna.

Ett-embryoaterforing visar positiv trend
Den av Bergh, Thurin Kjellberg och Karlstrom refererade,
randomiserade, nordiska undersdkningen av ett-embryo-ater-
foring har givit starka argument for att den nyligen genomfor-
da lagidndringen med efterfoljande foreskrifter om ett-em-
bryoéaterforing i de flesta fall var riktig. Farhdgorna om fo6r-
samrad effektivitet har inte besannats, och tvillingfrekvensen
efter [IVF har redan minskat kraftigt fran tidigare upp emot 30
procent till idag cirka 4 procent (den spontana tvillingfre-
kvensen ér cirka 1,5 procent), med en pa nationell nivé bibe-
héllen effektivitet.

Forhoppningen ér nu att riskerna for barnen verkligen skall

3434

minska. De data vi hittills har f6r barn fodda i enkelboérd dar
graviditeten i regel tillkommit efter tva-embryoaterforing ty-
der pé en kraftig minskning av risken for prematuritet och
dess foljder, men en viss 6kad risk for prematuritet kvarstar
aven vid enkelbordsgraviditet. Risken for missbildningar pé-
verkas ddaremot knappast alls. Det verkliga utfallet kommer
nu att utvarderas prospektivt.

Riskbilden péverkas inte bara av flerbordsgraviditeterna
utan ocksé av karakteristika hos kvinnorna, vilka skiljer sig
fran andra gravida kvinnors genom dels kvarstdende orsaker
till infertiliteten, dels hogre alder, annan BMI-fordelning
m m.

Tvillingar som ar tillkomna efter [IVF-behandling ar nés-
tan uteslutande tvadggstvillingar, medan spontana tvillingar
till ganska stor del dr endggstvillingar (cirka 30 procent for
nirvarande). Endggstvillingar har en allvarligare medicinsk
riskbild, vilket skulle tala f6r en ndgot ldgre medicinsk risk for
IVF-tvillingar dn for andra tvillingar.

Den pa senare tid uppmirksammande forekomsten av
»vanishing twins« efter aterforande av fler 4n ett embryo dven
till de kvinnor som senare foder endast ett barn antas leda till
storningar i placentationen, vilket skulle stdlla IVF-singlar ef-
ter ett-embryodterforing i ett battre ldge dn IVF-singlar till-
komna efter fler-embryoaterforing.

Det ar alltsa angeléget att folja IVF-barnens hélsa dven i
fortsattningen ndr vi nu tycks ha kommit till ratta med fler-
bordsproblemet. Sannolikt kommer vi att i framtiden finna
betydligt farre risker.

*
Potentiella bindningar eller javsforhéallanden: Inga uppgivna.
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