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Ett agg vid provrorsbefruktning

Bibehallen forlossningsfrekvens trots

dramatisk sankning av flerbordsfrekvensen

Il In vitro-fertilisering (IVF) dr den mest framgangsrika me-
toden att behandla barnlGshet, oavsett orsak till barnlGsheten.
Sedan det forsta [VF-barnet foddes i England 1978 och i Sve-
rige 1982 har fler 4n 1 miljon barn fotts efter IVF i virlden
och fler &n 20 000 barn i Sverige. IVF-barnen representerar i
manga lander 2—4 procent av alla nyfodda barn [1]. I in vitro-
fertiliseringens barndom var malsattningen framst att astad-
komma en graviditet, och det blev snabbt ként att ju fler em-
bryon som aterfordes, desto hogre graviditetsfrekvens [2].

Allteftersom IVF-tekniken utvecklades och resultaten for-
bittrades innebar dterforing av flera embryon en allt storre risk
for flerbord. Flerbordsfrekvensen var néstan 345 procent i Sve-
rige i borjan pa 1990-talet [3]. I Sverige och i andra lander,
fraimst i Nordeuropa, borjade IVF-klinikerna uppmirksamma
problemen med den hoga flerbordsfrekvensen, varfor antalet
aterforda embryon minskades till maximalt tva eller tre. Aktu-
ell internationell statistik visar dock att andelen flerborder fort-
farande dr hog i bade Europa [1] och USA [4]: 26,4 respektive
35,4 procent enligt de senaste sammanstéllningarna.

Det dr numera ként fran flera studier att riskerna for IVF-
barn dr hogre dn for barn fodda efter spontan konception [5-
10]: det géller framst hogre frekvens av prematuritet, 14g fo-
delsevikt och perinatal dod. Den 6kade risken for prematu-
ritet dr i sin tur huvudsakligen orsakad av den héga andelen
flerborder. I en stor svensk studie [11] fann man 6kad risk for
neurologiska sequelae hos [VF-barn, speciellt hos barn i fler-
border. I en nyligen publicerad dansk registerstudie [12] kun-
de dock ingen sédan riskdkning noteras. Vidare har i kontrol-
lerade studier pavisats viss riskokning for medfédda miss-
bildningar hos IVF-barn [13-17]. Dock verkar det som om
denna 6kade risk mera hénger samman med den population
man behandlar 4n med IVF-tekniken i sig [13, 17].

Den viktigaste faktorn som paverkar andelen flerborder ér
antalet embryon som aterfors. I Sverige paborjades 1993 en
av [VF-klinikerna sjélva initierad successiv reduktion av an-
talet dterférda embryon fran tre till tvd. Denna atgird resulte-
rade i att trillingarna s gott som foérsvann, men andelen tvil-
lingar var sa gott som oférdndrad med cirka 25 procent per
fodsel. Graviditets- och fodelsefrekvensen var visentligen
oférandrade pa 34 respektive 25 procent per behandling [18].

Nya riktlinjer 2003

I januari 2003 inf6rdes en lagéindring i Sverige angdende la-
gen om befruktning utanfér kroppen (1988:711) dé det bl a
blev tillatet med dggdonation i vart land. Antalet embryon
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ammanfattat

| januari 2003 inforde Socialstyrelsen riktlinjer om att
i regel far bara ett 4gg aterforas vid in vitro-fertilise-
ring (IVF).

Singel embryo transer introducerades i slutet av
1990-talet i Sverige, och inférandet av Socialstyrel-
sens regel paskyndade tillampningen att galla de
flesta behandlingarna.

Genom att aterféra endast ett embryo till en stor del
av |IVF-patienterna har svenska IVF-kliniker lyckats
sanka flerbordsfrekvensen fran cirka 25 procent nar
tva embryon som regel aterfordes till, preliminart be-
réaknat, cirka 5 procent for ar 2004.

Trots 6vergangen till att de flesta aterféranden gors
med ett 4gg har forlossningsfrekvensen kunnat bibe-
hallas, och resultaten haller hog internationell klass.

I Se aven medicinsk kommentar i detta nummer.

som kan aterforas regleras dock inte i sjalva lagtexten utan i
de regelverk som kallas »Fdoreskrifter« och » Allménna rad«.
Salunda anges det i »Foreskrifter 1§«: »Efter befruktning
utanfor kroppen far i regel bara ett 4gg foras in i kvinnan.« I
»Allminna rad« finns foljande formulering: »Om risken for
tvillinggraviditet, med beaktande av vetenskap och beprévad
erfarenhet, bedoms som liten, kan dock tva dgg foras in« [19].

Dessa, i ett internationellt perspektiv, ytterst strikta riktlin-
jer tillkom pa grund av den forhallandevis hoga andelen fler-
border efter IVF och de pavisade 6kade riskerna for IVF-barn.
Studierna som lag till grund f6r dessa riktlinjer var till stor del
svenska och hade utforts i samarbete med representanter fran
Socialstyrelsen [5, 11, 13], vilket sjélvklart pdverkade utveck-
lingen och utformningen av riktlinjerna. Riktlinjerna fore-
gicks dock av en intensiv debatt, bl a i medierna, mellan IVF-
lakare, obstetriker, barnldkare och politiker. I den grupp som
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Figur 1. Férlossningsfrekvens, flerbérdsfrekvens och frekvens
av ett-embryodterféring i Sverige 1999-2004.

sedermera tillsammans med Socialstyrelsen forfattade riktlin-
jerna i form av »Foreskrifter« och » Allménna rdd« ingick sa-
vél IVF-ldkare som barnlékare och beteendevetare.

Att aterfora endast ett 4gg at gangen minskar sjdlvklart
flerbordsfrekvensen dramatiskt, men det skulle ocksa kunna
leda till generellt ldgre graviditets- och fodelsefrekvens 4n om
tva embryon aterfors.

Utvecklingen i Sverige

Hur har det da gatt sedan de nya riktlinjerna inférdes i Sve-
rige? Kort kan konstateras att det gatt alldeles utméarkt. Redan
ett par ar innan de nya riktlinjerna kom initierade flera av Sve-
riges IVF-kliniker pa egen hand en 6vergéng till dterforing av
ettembryo. S&vil den allmédnna debatten som resultaten av in-
ternationella studier bidrog till denna utveckling.

Denna overgéng till aterforing av ett embryo blev tydlig
under 2003-2004 och avspeglas i nationella sammanstéll-
ningar av resultat, dér savél fodsel- som flerbordsfrekvens re-
dovisas (Figur 1 och 2). Dessa sammanstillningar visar en-
bart resultaten per cykel med farska embryon. I de nationella
resultaten 4r inte kumulativa resultat med fryscykler redovi-
sade.

Det dr uppenbart att det gar att sinka flerbordsfrekvensen
avsevidrt, fran cirka 25 procent i slutet av 1990-talet till cirka
5 procent av gravida/forlosta 2004, och samtidigt bibehalla en
ofordandrad forlossningsfrekvens genom att aterfora ett em-
bryo till en stor del av patientpopulationen (Figur 1). Sverige

Figur 2. Flerbérdsfrekvens efter in vitro-fertilisering i Sverige
1990-2004.

ar i detta sammanhang tdmligen unikt; vi har lyckats sénka
flerbordsfrekvensen avsevirt samtidigt som vi lyckats bibe-
hélla en forlossningsfrekvens som ligger bland de bésta i vrl-
den. Liknande utveckling ses for niarvarande i Finland [20,
21] och, om an i nadgot mindre omfattning, i Nederldnderna
och Belgien [22].

En viktig konsekvens av en 6kning av aterforing av ett em-
bryo ér att antalet fryscykler dkar, och en satsning pa att for-
bittra resultaten efter frysning och tining ér av ytterst stor
vikt. De randomiserade studierna, i motsats till de svenska na-
tionsresultaten, visar pa en lagre forlossningsfrekvens per cy-
kel, vilket innebdr att kvinnor maste genomga nagot fler cyk-
ler for att uppné forlossning. Den stress, oro och mdda detta
innebdr kan vara avsevird. Om dessa ytterligare cykler be-
grinsas till en eller tva fryscykler, som i regel inte kriver na-
gon hormonell behandling och inte ndgon dgguttagning, far
man 4dnd4 anse att den stressen och modan ar begriansad och
vilmotiverad. Den ska sjdlvklart stdllas mot risken for fler-
bord efter aterforing av tva embryon.

Observationsstudier
Den forsta rapporten om aterforing av ett embryo kom fran
Finland 1999 [23]. Fortfarande har timligen fa studier publi-
cerats om aterforing av ett embryo. De flesta av dessa studier
ar retrospektiva observationsstudier och nagra ér prospektiva,
randomiserade, kontrollerade studier.

I Tabell I summeras resultat fran retrospektiva observa-

Tabell I. Elektivt ett-embryoaterfaring (eSET, elective single embryo transfer) jamfért med tva-embryoaterforing (DET, double embryo transfer); resultat fran
observationsstudier (farsk, stimulerad cykel).

Graviditet, Forlossning Tvilling” Graviditet, Forlossning Tvilling”
Forfattare, &r n eSET (%) (%) (%) DET (%) %) %)
Vilska et al,1999 [23] 816 22/74(29,7) 18/74 (24,3) 0 218/742(29,4) 52/218 (23,9)
Tiitinen et al, 2003 [24] 1494 162/470 (34,4) 128/470 (27,2) 2/128(1,6) 376/1 024 (36,7) 275/1 024 (26,9) 76/275 (27,6)
Gerris et al, 2002 [25] 1152 105/299 (35,1) 1/105(0,9) 309/853 (36,2) 109/309 (35,3)
De Sutter et al, 2003 [26] 2898 163/579 (28,2) 1/163 (0,6) 734/2319(31,7) 223/734(30,4)
Catt et al, 2003 [27] 385 49/111 (44,1) 1/49(2,0) 161/274 (58,8) 71/161 (44,1)
Gerris et al, 2004 [28] 367 83/206 (40,3) 77/206 (37,4) 0 65/161 (40,4) 59/161 (36,6) 20/59 (30,8)
Martikainen et al, 2004 [29] 1M 107/308 (34,7) 86/308 (27,9) 1/86 255/803 (31,8)
van Montfoort, et al, 2005 [30] 521 39/111(35,1) 35/111(31,5) 142/410 (34,6) 119/410 (29,0 27/119(23,0)
Totalt 8744 730/2 158 (33,8) 344/1169 (29,4) 6/626 (1,0) 2 260/6 586 (34,3) 453/1 595 (28,4) 578/1875 (30,8)

1 Tvillingfrekvensen &r berdknad per férlossning om férlossningsfrekvensen finns angiven; i annat fall som tvillingfrekvens per pagéende graviditet.
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Tabell Il. Elektiv ett-embryoaterfaring (eSET, elective single embryo transfer) jamfort med tva-embryoaterforing (DET, double embryo transfer); resultat fran
randomiserade, kontrollerade studier (farsk, stimulerad cykel) (KI = konfidensintervall).

Graviditet, Forlossning Tvilling®  Graviditet, Forlossning  Tvilling’ P-virde?
Forfattare, ar n eSET (%) (%) (%) DET (%) (%) (%) (95% K for differensen)
Gerris et al, 1999 [31] 53 10/26 (38,5) 1/10 20/27 (74,0) 6/20 (30,00 0,013
Martikainen etal, 2001 [32° 144 24/74(324)  22/74(297)  1/22 33/70(47,1)  28/70(400)  11/28(39,3)  0,09(-0,01;031)
Gardner et al, 2004 [33] 48 14/23 (60,9) 0 19/25 (76,0) 9/19(47,4)  0,35(-0,11;0,41)
Thurin et al, 2004 [34]3 661 94/330(28,5)  91/330(27,6)  1/91(1,1) 146/331(43,8)  142/331(42,9) 47/142(33,1) <0,001 (8,0; 22,6)
Lukassen et al, 2005 [35]® 107 20/54 (37,0) 14/54 (26,0) 0 25/53 (47,0 19/53 (36,0) 7/19(37,00)  0,30(-0,08;0,27)
Totalt 1013 162/507 (32,0) 127/458(27,7)  3(2,0) 243/506 (48,0)  189/454 (41,6)  80/228 (35,1)

1 Tvillingfrekvensen &r berdknad per férlossning om férlossningsfrekvensen finns angiven, i annat fall som tvillingfrekvens per pagaende graviditet.

2 Férlossning efter ett-embryoéterféring jamfort med efter tva-embryoaterforing.

3 Studien av Martikainen och medarbetare rapporterar forlossning, och studierna av Thurin och medarbetare samt Lukassen och medarbetare rapporterar fodsel av levande barn.

tionsstudier. I den forsta studien av Vilska och medarbetare i
Finland [23] var graviditetsfrekvensen efter aterforing av ett
embryo 29,7 procent, vilket var i samma storleksordning som
efter aterforing av tvd embryon. De kvinnor man aterforde ett
embryo till var en blandning av yngre kvinnor med god gra-
viditetschans, kvinnor med medicinska risker vid tvillinggra-
viditet och kvinnor med 6nskemal om endast ett embryo. Lite
dldre kvinnor med sdmre chans till lyckande fick i allménhet
tva embryon.

Ovriga observationsstudier har publicerats fran framfor
allt Finland och Belgien och har visat liknande resultat. Man
har uppnatt en graviditetsfrekvens pé drygt 30 procent och en
fodelsefrekvens pé knappt 30 procent efter ett embryo, och
liknade siffror har erhallits ocksa nar man aterfort tva embry-
on. Sjalvklart har flerbordsfrekvensen minskat dramatiskt i
ett-embryogruppen, medan den legat kvar pa en hog niva i
tvd-embryogruppen.

Skalet till att man erhallit timligen lika resultat efter ater-
foring av ett och tvd embryon dr forstés att grupperna egent-
ligen inte 4r jamforbara; patienter med god chans till gravi-
ditet har fatt ett embryo aterfort, medan de med sdmre chans
fatt tva embryon.

Randomiserade, kontrollerade studier

Fem randomiserade studier déir jimforelse gjorts mellan
aterforing av ett respektive tva embryon har publicerats (Ta-
bell IT). Tre av dessa studier [32, 34, 35] rapporterar fodsel,
medan de 6vriga endast rapporterar pAgaende graviditet [31,
33].

Endast den svenska studien [34], inkluderande 11 skandi-
naviska centrum, var stor nog for att man skulle ha en rimlig
chans att pavisa en skillnad (eller likhet) i fodelsefrekvens
mellan 4terforing av ett respektive tvd embryon. Sammanta-
get randomiserades 661 kvinnor. I denna studie var malsétt-
ningen att visa att man kunde erhélla samma forlossningsfre-
kvens efter terforing av ett embryo i farsk cykel och, om inte
denna resulterade i fodsel, efter ytterligare en cykel med ater-
foring av ett fryst och tinat embryo (1+1) fran samma dggut-
tagningscykel, som nédr man aterforde tva embryon samtidigt
i samma cykel (2+0).

Aterforing av ett fryst och tinat embryo #r en betydligt
mindre omfattande atgird bade rent medicinskt och kostnads-
méssigt. Man slipper dgguttagning och oftast dven hormon-
stimulering, varfor ingreppet for patientens del inskrinker sig
till ultraljudsmonitorering och embryoéterféring. Aven labo-
ratoriemdssigt r embryofrysning och -tining idag en rutinat-
gérd. I studien fick hélften av kvinnorna 1+1 embryon och
hélften fick 2+0 embryon. Studien visade att 128/330 (38,8
procent) fodde minst ett levande barn i 1+1-embryogruppen
och 142/331 (42,9 procent) i 2+0-embryogruppen (absolut
differens 4,1 procent; 95 procents konfidensintervall —3,4;
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11,6 procent). Tvillingfrekvensen var 1/128 (0,8 procent)
jamfort med 49/142 (34,5 procent).

I studien fran Nederldanderna [33] jamforde man primért
utfallet efter tva farska ett-embryodaterforingar med en tva-
embryocykel och erholl d& en kumulativ fodelsefrekvens pa
22/54 (41 procent) i ett-embryogruppen och 19/53 (36 pro-
cent) i tva-embryogruppen (icke-signifikanta resultat).

Tvé av de fem randomiserade studierna visar en signifi-
kant skillnad mellan aterforing av ett respektive tvd embryon.
Ovriga studier visar tendens i samma riktning: aterforing av
tva embryon ger storre chans till graviditet och forlossning dn
aterforing av ett embryo. I den svenska studien fick 91/330
(27,6 procent) barn efter aterforing av ett embryo och
142/331 (42,9 procent) efter aterféring av tva embryon (ab-
solut differens 15,3 procent; 95 procents konfidensintervall
8,0; 22,6 procent).

I de ovriga studierna, med ett begrdnsat antal patienter,
fann man inga statistiskt signifikanta skillnader, med undan-
tag av den belgiska studien [29], och konkluderade att ater-
foring av ett embryo ger liknade graviditetsfrekvens som
aterforing av tvd embryon. Den svenska multicenterstudien
betonar darmed vikten av tillrackligt stora studier for att er-
hélla mer exakta och tillforlitliga resultat efter aterféring av
ett respektive tva embryon.

Sammantaget for alla fem studierna ligger den absoluta
skillnaden mellan aterféring av ett respektive tva embryon pa
16 procent for chans till graviditet och pa 14 procent for chans
till forlossning (Tabell IT).

Eftersom randomiserade, kontrollerade studier visar en
lagre graviditets- och fodelsefrekvens efter aterforing av ett
embryo dn efter tvd embryon hade man forvéntat sig en ned-
gang i forlossningsfrekvensen i de nationella resultaten efter
mer omfattande anviindande av ett-embryodterforing. Glad-
jande nog har man hittills inte sett ndgon nedgéng i de sven-
ska nationsresultaten. Detta dr svarforklarat, men det kan
bero pé att olika patientmaterial ingétt i randomiserade, kon-
trollerade studier respektive i nationsresultat dar samtliga
IVF-cykler i Sverige redovisas. Vidare kan ju en successiv
metodutveckling av IVF-tekniken (l&kemedel, odlingsmedi-
er, utrustning, kompetenshdjning) maskera den nedgang som
kanske skulle ha intriffat nir ett embryo aterfors i 6kad om-
fattning.

Observeras bor att samtliga publicerade randomiserade,
kontrollerade studier har inkluderat ett selekterat patientma-
terial dir endast kvinnor med god prognos (minst tvd em-
bryon av god kvalitet har erhallits) randomiserats, medan na-
tionella data innefattar samtliga cykler i Sverige, oavsett em-
bryokvalitet. Att denna skillnad i patientmaterial skulle vara
orsaken till att randomiserade, kontrollerade studier visar en
lagre graviditetsfrekvens vid ett-embryoaterforing till skill-
nad fran nationella observationsdata stods dock inte av en ny-
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ligen genomford, randomiserad studie frdn Nederlédnderna. I
denna studie, som inkluderade oselekterade patienter, finner
man samma skillnad i graviditets- och forlossningsfrekvens
som i de 6vriga randomiserade, kontrollerade studierna, dvs
cirka 50 procent (i relativa matt) hogre graviditets- och for-
lossningsfrekvens efter aterforing av tva embryon [36].

Sjalvklart finns flera storfaktorer, av kint och oként ur-
sprung, i observationsstudier av ett-embryoaterforing liksom
i alla observationsstudier av terapi (jAimfor t ex hormonell te-
rapi i klimakteriet och kardiovaskuléra risker/observations-
studier kontra randomiserade, kontrollerade studier). Resul-
taten av randomiserade, kontrollerade studier har sdlunda ge-
nerellt sett ett betydligt hogre bevisvirde. Det pris man far be-
tala for en kraftigt sinkt flerbordsfrekvens verkar dock for
nérvarande inskrdnka sig till en franvaro av en annars mojlig
uppgang i forlossningsfrekvensen.

Man kan spekulera 6ver att en forhéjd forlossningsfre-
kvens sannolikt hade varit utfallet om vi hade fortsatt att ater-
fora tva embryon, sannolikt hade da ocksé flerbordsfrekven-
sen varit &nnu hogre.

I det sammanhanget kan noteras att Sverige i borjan av
1990-talet hade en hogre forlossningsfrekvens per embryo-
aterforing an USA. Nar vi i Sverige 1993 borjade overgé fran
att aterfora tre embryon till att aterfora tvad embryon resulte-
rade detta i att USAs siffror (1998—2000) var drygt 5 procent
hogre dn de svenska —i USA aterfordes da fortfarande mellan
tre och fyra embryon, vilket ocksa resulterade i en betydligt
hogre flerbordsfrekvens (35 procent &r 2000) [37, 3].

Farre flerborder, lika manga forlossningar
Sammanfattningsvis visar de randomiserade, kontrollerade
studierna att man hos patienter med god prognos kan erhalla
tillfredsstéllande forlossningsfrekvens med aterforing av ett
embryo. Forlossningsfrekvensen var dock signifikant lagre,
statistiskt savil som kliniskt, i den skandinaviska multicenter-
studien efter aterforing av ett embryo én efter aterforing av tva
embryon. Den kumulativa forlossningsfrekvensen hojs dock
upp till i niva med resultaten efter tva-embryoaterféring om
graviditeter uppkomna efter aterforing av ett fryst och tinat
embryo laggs till [34].

De svenska nationsresultaten visar en kraftigt minskad
flerbordsfrekvens, vilket ar en f6ljd av 6kad anvéndning av
ett-embryoaterforing. Trots detta har forlossningsfrekvensen
bibehallits. Dessa resultat styrker att som regel ett embryo
skall aterforas. Den dndrade rutinen kommer med stor sanno-
likhet att leda till minskade risker for I[IVF-barnen.

*

Potentiella bindningar eller javsforhéllanden: Inga uppgivna.
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James Parkinson >
(1755-1824) var en ininhi i
engelok likare med ett edicinhistorisk paus
starkt socialistiskt en-
gagemang. Han skrev
pamfletter, bl a »Revo-
lution without blood-
shed«, klart inspirerad
av de tongangar som
ledde fram till franska
revolutionen 1789. Han deltog ar 1794 i en bisarr komplott
att ta livet av det brittiska majestétet George III genom att
skjuta en forgiftad pil i nacken pa kungen nér denne satt i
sin loge pa teatern. Attentatsforsoket misslyckades dock.

James Parkinson

Ung brakstake
som blev varldskandis

Parkinson undgick med ndd och néppe att kedjad foras till
den nya straffkolonin Australien. I stillet sadlade han om
helt, blev en lysande geolog, skrev en bestseller om fornti-
da liv pa jorden, vann ett geologiskt museum pa spel och
dobbel (!), grundade det drevordiga Geologic Society och
stillde aldrig mera till ndgon fortret.

Varfor platsar han da har? Jo, 1817 beskrev han ett medi-
cinskt tillstand, som han kallade paralysis agitans, idag kant
som Parkinsons sjukdom. Inte illa av en ung brékstake att
sluta som virldskéndis for sdvil det geologiska kunnandet
som att ha fatt ge namn at en sjukdom som numera éven all-
minheten kdnner till.
Stephan Rossner
professor, Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge

Einar Perman (1893~ it
1976) var en forsynt och edicinhistorisk paus
synnerligen vinlig kir-
urgoverldkare. Till me-
dicinhistorien har han
gatt for sin beskrivning

Einar Perman:

av bukfynd vid appendi- »Far jag lana nal, trad och sax
cit, Perman—Rovsings 0ch en liten syster, sa kan jag
tecken. ta gallan hér i korridoren«

Vid operationsbordet
kunde man rikna hans puls pa utsidan; han hade (av en kol-
lega) fétt ett ankare i pannan under fiske, en benbit sakna-
des darefter och pulsationerna i hjarnan
kunde avlésas péd hall. Malisen hivdade
att ankarkastet var en hamnd, sedan
Perman vid en jakt rakat sétta en
l hagelsvirm i baken pa ankarmannen.

&/,
" - Mellan operationerna pa S:t Eriks sjuk-
— hus i Stockholm tog Perman igen sig i en

,I:;inar liten smatt, i véntan pé att nista fall skulle
A ;r;n;ﬁ?, vara redo for kniven. Nir han tyckte att det
kirurg. ~ tagit vél lang tid att duka upp for nésta in-

grepp undslapp han sig till operationsav-

delningens overskoterska den diskreta kommentar som ci-
teras i rubriken .

Perman var sa distra att han kunde boka flera taxibilar,

som sedan stod pa rad for att kora professorn fran S:t Erik.

Stephan Rossner
professor, Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge
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