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En nationell utvirdering av in vitro-fertilisering, IVF, betraf-
fande perinatalt utfall, neurologisk skaderisk samt psykosocial
utveckling har tidigare presenterats [1-7] och sammanfattats i
Likartidningen [8]. Utvirderingen omfattade alla IVF-fodslar i
Sverige fran 1982 till och med utgangen av1995, och i vissa ana-
lyser till och med 1997, och omfattade da alla 4 500 fodslar och
nira 5 900 barn. Huvuddelen av utviarderingen baserades pa
registerstudier, men nir det gillde bedomningen av neuro-
logiska f6ljdproblem gjordes en separat enkétstudie som rikta-
de sig till landets habiliteringsavdelningar. I fraga om IQ-ut-
veckling och social anpassning utvarderades en mer begrinsad
grupp barniSkane.
Huvudfynden i denna férsta utviardering var en kraftigt 6kad
forekomst av flerborder och fortidsborder. Den perinatala d6d-
ligheten och missbildningsfrekvensen var mattligt 6kad [8].
Risken for cerebral pares 6kade fyrfaldigt (Tabell I). IVF-barn-
ens genomsnittliga kognitiva utveckling1ag inom normalvaria-
tionen for aldern, medan en nigot storre andel av IVF-barnen
hade en svag kognitiv forméga [4]. De forhojda riskerna férkla-
rades huvudsakligen av den hoga andelen flerborder och i viss
man ocksa av den nagot 6kade risken att fodas for tidigt vid en-
kelbord. De svenska studierna har fatt mycket stor genomslags-
kraft internationellt och har bland annat lett till att bruket att
aterinfora tva eller fler embryon rutinmaissigt kommit att om-
virderas. Socialstyrelsen harirad och anvisningar meddelat att
aterinférandet av endast ett embryo nu bér vara rutin [9].
Stora forandringar pagar i svensk IVF-verksamhet vilket
har motiverat en fortsatt utvirdering. Antal barn fodda efter
IVF fortsétter att 6ka och de utgor nu 3 procent av samtliga
fodda. Andelen barn fédda efter ICSI, dir graviditeten till-
kommit efter injektion av en enda spermie i dgget, 6kar och
utgdr nu nira 50 procent av alla barn fédda efter IVF. Det har
diskuterats huruvida ICSI skulle innebira 6kade risker for
fostret jimfort med konventionell IVF. Antalet flerborder ef-
ter IVF har minskat kraftigt. Det har saknats svenska data r6-
rande modrarna, bade i fraga om graviditeternas och om f6r-
lossningarnas forlopp.
Den nu redovisade studien ir en fortsatt uppféljning av IVF-
utfalletilandet och den belyser foljande:
 tidstrender betréiffande flerbord och perinatalt utfall
» skillnader mellan ICSI och konventionell IVF i perinatalt
utfall

¢ morbiditet hos barn dven efter nyféddhetsperioden, med
sarskild inriktning mot barncancer

+ karakteristika hos médrar som genomgar IVF, konventio-
nell eller ICSI

¢ modramortalitet och morbiditet i anslutning till graviditet
och forlossning.

Studiensresultat har nyligen redovisats i detaljien serie veten-
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skapliga artiklar [10-15]. Har presenteras en sammanfattning
av dessaresultat.

MATERIAL OCH METODER

Detta &r en registerstudie som omfattar samtliga modrar i Sve-
rige som fott barn efter IVF aren 1982 till 2001 (n=12 186), de-
ras forlossningar (n=13 261) och deras barn (n=16 280). Basen
for studien dr det medicinska fodelseregistret som f6rs vid Epi-
demiologiskt centrum, Socialstyrelsen (<http://www.socialsty
relsen.se>). Vidare har information i missbildningsregistret,
cancerregistret, dédsorsaksregistret och slutenvardsregistret
anvints (<http://www.socialstyrelsen.se»). Information om
IVF-behandlingar har inhadmtats fran samliga IVF-kliniker i
landet. Jdmf6relser har gjorts med populationen i sin helhet
och justeringar har gjorts for médrarnas alder, barnets fédelse-
ar och i vissa analyser for paritet, BMI, rokning och ofrivillig
barnldshetiantal ar.

Statistiskaberdkningar har gjorts med Mantel-Haenzel-tek-
nik med justering f6r mojliga storfaktorer enligt nedan. Risken
har uttryckts som oddskvot och 95 procents konfidensintervall
har berdknats med testmetod enligt Mietinen.

RESULTAT
Betraffande barn, se Faktaruta 1, for modrar Faktaruta 2.

Tidstrender

Andelen IVF-fodslar 6kar successivt. Andelen tvillingborder
efter IVF nadde sitt maximum pa 29 procent ar 1991 for att suc-
cessivt sjunka till 18,5 procent ar 2001 (Figur 1). Samtidigt no-
terades en 70-procentig reduktion av fértidsborder [10]. Tril-
lingborder har néstan helt férsvunnit. Det kvarstar dock en viss
Okad risk for fortidsbord, &ven vid singelgraviditet efter IVF.
Andelen ICSI-barn 6kade, fran drygt 7 procent for hela perio-
dentill ochmed 2001 till cirka 50 procentidag, andelen motsva-
rar 30 procent av det totala antalet IVF-barn i hela materialet.

Perinatala data och jimforelse ICSl/konventionell IVF

Perinatala data [11, 12] visas i Tabell I. F6r hela perioden finns
saledes en 6kad forekomst av flerbérder och fortidsborder vil-
ket dr huvudorsaken till den néstan férdubblade perinatala
dodligheten. Den neonataladédligheten dr néra tre ganger hog-
re for barn fédda efter IVF (OR 2,92/95 procents CI 2,36-3,61).
Riskdkningen har ocksa ett nira samband med moderns karak-
teristika, och nir hinsyn tas till fédelsear, moderns alder, pari-
tet, rokvanor och fertilitetsproblem sa sjunker den kraftigt (OR
1,28/95 procents CI 0,96-2,00). Dock sigs inga skillnaderiden-
nariskmellan barn foédda efter ICSI eller 6vrig IVE. Vinoterade

- _____________________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Uppfdljning av 16 280 barn
fodda efter IVFi Sverige under

ligen histiocytos.
IVF-médrarna var dldre och

aren 1982 till 2001 och deras
12 186 mddrar redovisas.
Andelen tvillingar har minskat
fran maximalt 29 procent 1991
till 18,5 procent 2001.
Harigenom har andelen for ti-
digt fédda minskat. Det kvar-
starvissa dverrisker for neo-
natal dédlighet, missbildning
och sjuklighet efter nyfodd-
hetsperioden.
Cancerforekomsten var inte
signifikant kad, fransett moj-

mera séllan rokare. De hade
en lagre cancerrisk men mojli-
gen en okad risk for ovarial-
cancer, pavisad redan fore
IVF-behandlingen.

Ovariell torsion, blodning vid
forlossningen, preeklampsi,
fortidig hinnbristning och ti-
dig avlossning av moderka-
kan var vanligare, liksom for-
lossningsinduktion och kej-
sarsnitt.
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TABELL I. Perinatala data (forlossningar och barn fodda under hela
perioden 1982-2001) och férekomst av cerebral pares (endast barn
fodda 1982-1995).

Forlossningar och Hela popula-
barn fodda efter IVF tionen

Andel tvillingborder, procent 23 1,3
Andel fortidsborder, procent 24,5 6,1
Perinatal dodlighet, procent 1,1 0,6
Missbildning enligt MFR, procent 3,3 2,4
Andel barn med cerebral pares,

promille 5,5 1,5

heller inga skillnader avseende fortidsbord, 1ag fodelsevikt, el-
ler dédlighet med hénsyn till val av IVF-metod. Vissa skillnader
i missbildningsférekomst beskrivs nedan.

Missbildningar

Det fanns en cirka 40-procentig riskokning for missbildning
[11] efter IVF, Tabell I. Nar hansyn togs till skillnader i médraal-
der, paritet, férlossningsar och ar av ofrivilligbarnléshet kvars-
tod dockingenriskdkning. Vissa specifika missbildningar tycks
vara vanligare efter IVF: neuralrorsdefekter (OR 4,8/95 pro-
cents CI 3,3-6,9), tarmatresier (OR 1,9/95 procents CI 1,5-2,5)
och hjartfel (OR 2,1/95 procents CI 1,6-2,8). Den totala miss-
bildningsfrekvensen skilde sig inte mellan ICSI och konventio-
nell IVF, men det forelag en 6kad risk for hypospadi bland barn
fodda efter ICSI (OR 1,94/95 procents CI 1,09-3,44).

Sjukligheten hos barnen

Den neonatala sjukligheten [13] var 6kad i IVF-gruppen i fraga
om andningsstorningar, sepsis, CNS-blédningar och kramper,
fraimst pa grund av den hoga andelen flerborder.

IVF-barnen hade en 6kad sjuklighet (métt som sluten vard)
aven efter nyféddhetsperioden. Vardtillfallen kopplade till
hjarnskadaforekomiodkad omfattning. Aven andratillstand var
vanligare bland IVF-barnen sasom infektioner, astma, olycks-
fall och frakturer. Fér manga av dessa tillstand kvarstod ingen
riskokning efter justering for skillnader i médraalder, paritet,
rokning och antal ar av ofrivillig barnléshet. De diagnoser dar
skillnader dock kvarstod redovisas i Tabell I1.

Eninte statistiskt signifikant 6kning av antalet fall avbarn-
cancer (29 mot férviantat 21) noterades dock vid s6kningi can-
cerregistret, och inkluderade en mycket ovanlig form avbarn-
cancer, Langerhans’ histiocytos (fem fall mot férvintat ett).
Hartill fann vi tva fall av Letterer- Siwes sjukdom vid s6kning
i slutenvardsregistret. Vi fann ingen skillnad i risk for barn-
cancer mellan barn fédda efter ICSI respektive konventionell
IVF.

Maternella karakteristika i samband med graviditeten
Modrarna som fodde barn efter IVF skilde sigiflera avseenden
fran 6vriga gravida, Tabell IIT [14]. De var é&ldre, oftare
forstfoderskor, rokte mer sillan, hade oftare savél hog som lag
BMI, arbetade mindre ofta utanfér hemmet och var oftare fod-
da i Sverige. ICSI-modrar var yngre och hade genomgatt farre
missfall in de som behandlats med konventionell IVF. Sanno-
likheten for fortidsbord vid singelgraviditet var o©kad
(OR=1,72/95 procents CI 1,58-1,91).
Vifannstoraskillnaderilikemedelsanvindning under gravi-
diteten mellan IVF-mdodrar och andra médrar. IVF-modrarna
anvindeistor utstrackning likemedel som en del av sin inferti-
litetsbehandling. De anvénde dessutom likemedel sdsom vita-
miner, kalk och antiemetikaihogre utstriackning, men anvinde
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H FAKTA 1. IVF-barnen.

¢ Andelen IVF-barn 6kar suc-
cessivt och utgori dag 3 pro-
cent av alla fodda.

¢ Andelen tvillingar har mins-

kat kraftigt fran en maxsiffra

pa 29 procent till dagens preli-

mindra siffra pa 5 procent.

e |VF-trillingar har ndstan
helt forsvunnit.

¢ ICSl-barn utgdr nu 50 pro-
centav IVF-barnen.

e Fortidsborderna vid IVF har
sjunkit med 70 procent.

¢ Den perinatala dddligheten
arfordubblad och morbiditet-

¢ Blivande IVF-modrar var
dldre men mindre ofta rokare.
e |CSI-mddrar var yngre och
hade haft farre missfall an 6v-
riga IVF-modrar.

¢ De anvdnde betydligt mer

lakemedel &@n icke IVF-mddrar.

o Det forelag en ckad risk for

en hos IVF-barnen dr nagot
okad aven efter nyféddhetspe-
rioden, vilket kan kopplas till
en kvarstaende 6kad frekvens
fortidsborder men ocksa till
modrarnas alder och infertilitet
¢ Missbildningsfrekvensen
ar dkad med 40 procent, men
kvarstar inte efter justering for
mddraélder och infertilitet.
Det varingen skillnad mellan
konventionell IVF och ICSI,
fransett hypospadi. Cancerris-
ken var inte 6kad férutom
mojligen for histiocytos.

.|
B FAKTA 2. IVF-médrarna.

ovariell torsion, blodningar,
placentaavlossning, for tidig
hinnbristning och preeklampsi.
e Cancerrisken var generellt
sankt men fordubblad for ova-
rialcancer, redan innan gravi-
diteten.

¢ Mortaliteten var inte 6kad.

mer sillan NSAID-preparat, neuroleptika, sedativa och anti-
depressiva likemedel.

Obstetriska karakteristika, morbiditet och mortalitet
IVF-moédrarna vardades i storre utstrackning pa sjukhus sévél
fore forlossningen (26 procent jamfort med 12 procent) som ef-
ter (5,4 procentjamfort med 3,8 procent) [15]. Delopte en starkt
6kad risk for ovariell torsion. De hade ockséa en 6kad risk for
blédningar i tidig graviditet och i viss méan dven fér preeklamp-
si, ablatio placentae, blodning vid vaginal férlossning samt f6r-
tidig hinnbristning. En viss 6kad risk for tromboemboliska
komplikationer sags bade fére och efter forlossningen. Forloss-
ningsinduktion och kejsarsnitt vid singelgraviditeter var vanli-
gare, Tabell IV. ICSI-mo6drarnatenderade att hanagotlagre risk
for komplikationer dn andra IVF-mddrar.

Aven om det generellt forelagen signifikant ligre risk for can-
cer hos IVF-mé6drarna (OR 0,79/95 procents CI 0,69-0,91), s&
fann vi en férdubblad risk for ovarialcancer. Denna risk6kning
baserades pa fafall och férelag bade fore och efter IVF-behand-
lingen.

IVF-modrarna hade ingen 6kad mortalitet.

DISKUSSION

Resultaten i denna studie dr baserade pa ett av de storsta mate-
rial som publicerats i fraga om IVF-médrar och deras barn. Fa
tidigare studier har haft mojlighet att f6ljabarn och médrar un-
der en langre tidsperiod for att dirmed fa en mer komplett bild
av barnens och modrarnas hilsa. IVF-graviditeterna har kun-
nat lankas till flera populationsbaserade hilsodataregister och
dodsorsaksregistret, vilket knappast kan goras i lander utanfér
Norden.

Andelen IVF-fodslar fortsitter att oka i landet, ocksa efter
det att denna studie genomférts, for att nu utgora 3 procent av
samtliga fédda. Anledningen till detta torde vara att IVF och
ICSI ar de effektivaste behandlingsmetodernaiflertalet fall av
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Procent tvillingar
35

]
TABELL Ill. Modrakarakteristika for samtliga IVF-mddrar som fott barn
1982-2001 (n=13 261). Jamférelse mellan standard-IVF och hela po-
pulationen samt ICSI och hela populationen, oddskvot (OR) och 95
procents konfidensintervall (Cl).

Standard IVF/
hela populationen

ICSl/hela
populationen

| | | | | | | | | | | | | |
88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 00 01

Fodelsear

Figur 1. Den procentuella andel tvillingar med 95 procents konfidens-
intervall ar 1988 till och med 2001.

|
TABELL Il. Sjuklighet efter nyfoddhetsperioden for IVF-barn fodda
1982-2001, =16 280, jamfort med totalpopulationen, oddkvot (OR)
och g5 procents konfidensintervall (CI).

Icke justerad OR Justerad OR*

Hospitalisering, till och

med sex ars alder 1,97 (1,90-2,03) 1,73 (1,65-1,81)
Kramper 1,36 (1,20-1,53) 1,45 (1,19-1,76)
Missbildningar 1,94 (1,79-2,11) 1,61 (1,41-1,83)

Luftvdgsinfektioner 1,25 (1,17-1,34) 1,20 (1,08-1,33)

Astma 1,27 (1,18-1,37) 1,40 (1,25-1,57)
Olyckshandelser,
alla typer 1,56 (1,49-1,64) 1,59 (1,48-1,70)

Yjusterad for maternell &lder, paritet, rékning och antal &r med ofrivillig barnlgshet.

infertilitet, samtidigt som en viss kapacitetsokning skett grad-
vis. Att andelen flerborder fortsitter att sjunka vid IVE/ICSI
(och darmed en avseviart ligre frekvens av fortidsborder) ar
positivt. Fleraldnder har pdbo6rjat samma utveckling, men ing-
et har kommit lika langt som Sverige. Sundstréom och Saldeen
kunde nyligen visa att en successiv 6vergang till att inféra en-

Alder 35-39 6,49 (6,24-6,75) 4,17 (3,90-4,46)
Forstfoderskor 5,09 (4,88-5,31) 6,66 (6,23-7,11)
Tidigare minst ett

missfall 1,12 (1,06-1,18) 0,89 (0,81-0,98)

R6kning under
graviditet (alla)

Ej arbete

under graviditet
Nagon foralder ej av
svensk nationalitet

0,88 (0,82-0,94) 0,66 (0,58-0,75)

0,67 (0,62-0,71) 0,73 (0,66-0,82)

0,61 (0,55-0,64) 0,66 (0,53-072)

]
TABELL IV. Obstetriska data. Kvinnor som fott IVF-barn 1982-2003
(n=13 261) jamfért med totalpopulationen. Oddskvot (OR) och 95 pro-
cents konfidensintervall (Cl). Data justerade fér modraalder, fodelse-
ar, paritet och rokning.

Diagnos 0Oddskvot (95 procents CI)
Blodning i tidig graviditet 4,59 (4,08-5,1,5)
Torsion av ovarium 10,6 (5,69-10,7)
Preeklampsi 1,63 (1,53-1,74)
Ablatio placentae 2,17 (1,74-2,72)
For tidig hinnbristning 2,54 (2,34-2,76)
Forlossningsinduktion vid enkelbord 1,37 (1,29-1,46)
Kejsarsnitt vid enkelb&rd 1,38 (1,32-1,43)

dast ett embryoi 75 procent av alla behandlingar, i deras verk-
samhet ledde till en kraftigt minskad flerbérdsfrekvens, fran
23 procent ar 2001 till 6 procent ar 2003, med bibehallen gra-
viditetsfrekvens [16]. Ann Thurin Kjellberg och medarbetare
[17] har i en farsk randomiserad studie visat att aterféring av
ett embryo (och vid behov vid ett senare tillfille ett fryst em-
bryo) ger néra nog samma graviditetsfrekvens som tva-em-
bryoaterféring. Enligt nationella siffror for ar 2004 var tvil-
lingfrekvensen da endast 5 procent och graviditetsfrekvensen
oférandrad [18].

kvartlisggande annons
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Den knappt 50-procentiga 6kningen avmissbildningsrisken
vid IVF (oavsett typ) kvarstar och tycks fraimst ha samband
med faktorer hos foridldrarna och inte bero pa IVF-tekniken,
da denna risk6kning férsvinner om man justerar for faktorer
som moderns alder och antal ar av ofrivillig barnléshet. For
vissa typer av missbildningar férelag en risk6kning, men san-
nolikheten férdet enskildabarnetatt drabbasavnagonavdem
arliten. Trots att var unders6kning baseras pa ett mycket stort
material, krivs dnnu storre underlag for att verifiera eller ute-
sluta ett samband mellan IVF och vissa specifika men ovanliga
missbildningar.

Andelen ICSI-barn har 6kat kraftigt sedan metoden introdu-
cerades 1991. Det har nu darfér varit mojligt att jamféra ICSI
med standard-IVF. Idag utgér ICSI omkring 50 procent av
samtliga IVF-behandlingar. I véar studie som spinner éver en
lang tidsrymd ar andelen 30 procent.

Farhagorna att missbildningsfrekvensen skulle vara hégre
efter ICSI &n efter konventionell IVF haridennastudie inte be-
sannats. Missbildningsfrekvensen skiljer sig inte mellan ICSI
och konventionell IVF, fransett en nagot hogre frekvens hypo-
spadier hos ICSI-barn. Detta stimmer med fynd i tidigare stu-
dier och har sammankopplats med manlig infertilitet [19].

Det forelag ingen skillnad i risk mellan metoderna med avse-
ende pa fortidsbord, 1ag fodelsevikt eller mortalitet.

Det ar vilkant att tvillingar i betydligt hogre utstriackning an
barn fédda i enkelb6rd drabbas av komplikationer vid férloss-
ning och i nyféddhetsperioden. Den 6kade sjukligheten under
neonatalperioden som vi fann i denna studie kunde néstan helt
forklaras av den hoga andelen flerborder i IVF-gruppen. I takt
med minskad frekvens flerbérder bor ocksa dessa komplikatio-
ner haminskat. I frigaom den 6kade risken fér andningssvarig-
heter bidrar troligen ocksa den héga andelen fortidsborder och
kejsarsnitt.

Den 6kade sannolikheten for IVF-barn att 1aggas in pa sjuk-

kvarts liggande
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hus efter nyféddhetsperioden beror till en del pa f6ljdtillstand
till neonatala komplikationer. Detta giller bland annat vid till-
stand relaterade till hjarnskada. Dartill kommer att slutenvard
for astma, olyckor och frakturer var vanligare. Ténkbart &r att
attityder hos forialdrar kan leda till att slutenvard av dessa barn
arvanligare.

Samtliga riskokningar som beskrivits ovan, det vill sdga peri-
natala komplikationer, missbildningar och senare sjuklighet
hos barnen, kan till stor del forklaras med storfaktorer som
modraalder, paritet, forlossningsar och lingden av barnléshe-
ten, och forefaller inte ha samband med IVF-tekniken i sig.

Vi fann en létt, icke signifikant 6kning i totala antalet barn-
cancerfall hos IVF-gruppen. Anmérkningsvart ar att sjuavIVF-
barnen hade en diagnos inom den ovanliga gruppen histiocytos
(Langerhans’ histiocytos respektive Letterer—Siwes sjukdom).
Andra rapporter om 6kad forekomst av dessa sjukdomar efter
IVF saknas. Fallen aterfanns bade efter konventionell IVF och
efter ICSI.

ViharidennautvarderingavIVF-verksamheten ocksa grans-
kat obstetriska och maternella data. Som férvantat dr IVF-
modrarna dldre dn 6vriga kvinnor som foder barn och oftare
forstfoderskor, vilket forstas kan kopplas till parens infertilitet.
Att de roker mer sillan kan séikert forklaras med att dessa kvin-
nor ir vil medvetna om faktorer som paverkar fertiliteten ne-
gativt. Att ICSI-mddrarna dr nagot yngre an 6vriga IVF-modrar
beror antagligen pa att det frimst r en metod fér behandling av
manlig infertilitet. Detta avspeglas ocksa i det faktum att ICSI-
modrarna haft firre spontanaborter &n 6vriga IVF-mddrar.

IVF-modrarnas klart 6kade risk for ovariell torsion samman-
hanger rimligen med hormonstimuleringen som ger kraftigt
forstorade dggstockar. Flera tidnkbara faktorer som hinger
samman med placentafunktionen kan troligen forklara den na-
got 6kade risken for preeklampsi, blédning vid férlossning, for
tidig hinnbristning och for tidig avlossning av placenta. IVF-
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tivmedel som visats ha en skyddande effekt mot uppkomst av
denna cancerform [20].

modrar bor darfor rimligen 6vervakas extra noga under gravi-
ditet och férlossning. Den observerade 6kningen i ovarialcan-
cer skulle kunna bero pa mindre anvindning av orala preven-

B Potentiella bindningar eller jévsférhdllanden: Inga uppgivna. B Ansvariga for landets IVF-kliniker har varit behjilpliga med data-

A, Finnstrém O, Koster M, Stjern-

Otterblad Olausson P. In vitro ferti-

ternal morbidity and mortality.
BJOG 2005;112:1529-35.

insamling.
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