linik och vetenskap

Inga Berg, byradirektor, Socialstyrelsen

Orvar Finnstrom, docent, dverldkare, barn- och ungdomsmedicinska kliniken, Universitetssjukhuset, Linkdping

(orvar.finnstrom@lio.se)

KG Nygren, docent, IVF-gruppen, Sophiahemmet, Stockholm; samtliga for arbetsgruppen for nationell utvardering av in vitro

fertilisering (IVF)

Barn fodda efter in vitro-fertilisering i Sverige 1982-1997

Sma, men signifikanta,
overrisker for provrorsbarnen

[LAntalet barn som fods efter sa kallad provrorsbefruktning,
in vitro-fertilisering (IVF), har successivt 6kat i Sverige allt
sedan det forsta barnet foddes ar 1982. For ndrvarande fods
cirka 2 000 barn per ar i Sverige efter IVF, vilket utgor drygt
2 procent av antalet fodda.

Det har lange varit kint att IVF varit behidftad med en stor
andel for tidiga fodslar, frimst pa grund av en mycket stor
andel flerborder. Detta beror pé att mer dn ett befruktat dgg
i regel aterforts till kvinnan. Foljaktligen har man ocksa i
vissa studier kunnat notera en 6kad barnadddlighet i sam-
band med forlossning och nyféddhetsperiod. En 6kning av
antalet medfodda missbildningar har ibland rapporterats. En
del oklarheter har saledes ratt vad géller korttidsresultaten.
Men det har ocksa funnits en oro for icke dnskade konse-
kvenser for barn fodda efter IVF pa lang sikt, vilket hittills
varit mycket lite belyst i den internationella vetenskapliga
litteraturen, vilket framgatt av en granskning som gjorts av
SBU (se nedan).

Oklarheter betrdffande effekterna av IVF pa barnen var
huvudskélet till att Socialstyrelsen, Svenska barnlédkarfor-
eningen och Svensk forening for obstetrik och gynekologi
1996 startade ett omfattande trepartssamarbete for att belysa
IVF-verksamheten och dess konsekvenser for barnen. Sveri-
ge har unika forutséttningar att genomfora en sddan utvirde-
ring med hjélp av de hilso- och sjukdomsregister som fors av
Socialstyrelsen.

Huvudfragestéllningen har varit eventuella riskdkningar
for barn tillkomna efter in vitro-fertilisering, vad giller: an-
delen flerborder; andelen fortidsborder och den perinatala
dodligheten; missbildning och cancer; neurologiska funk-
tionshinder; intelligensutveckling och social anpassning.

En ytterligare fragestdllning har gdllt organisationsformer
och tillgdnglighet.

Arbetet har resulterat i ett antal rapporter fran Socialsty-
relsen. Dessa rapporter behandlar forlossningar och barn ef-
ter IVF, huvudsakligen perinatala data [1, 2], organisation,
regler och kostnader [3], neurologiska funktionshinder [4]
samt utveckling och social anpassning (under utarbetande).
En litteraturgenomgang har gjorts i samarbete med SBU [5].
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SAMMANFATTAT

En omfattande utvardering av in vitro-fertilisering
(IVF) i Sverige har gjorts av Socialstyrelsen, Svenska
barnldkarforeningen och Svensk forening for obstetrik
och gynekologi.

IVF har okat kraftigt; drygt 2 procent av alla nyfodda
barn i Sverige tillkommer nu genom IVF.

Huvudmannen har mycket olika syn pa IVF-verksam-
heten, vilket visar sig i varierande ersattningsregler.

Flerbord, framfor allt av tvillingar, var betydligt vanliga-
re vid IVF an vid spontan graviditet beroende pa att som
regel mer an ett agg aterforts. Tvillingférlossningarna
utgjorde 26 procent och trillingfédslarna 2 procent.

IVF-barnen foddes ofta for tidigt, 28 procent jamfort
med 6 procent for samtliga fodda. Den perinatala dod-
ligheten var 1,9 respektive 1,1 procent. Den totala miss-
bildningsfrekvensen var 5,5 respektive 3,9 procent.

Sannolikheten for att vara inskriven vid nagon landets
habiliteringsenheter var 6kad, 70 procent jamfort med
kontroller, och risken for cerebral pares var nara fyr-
faldig (5,5 respektive 1,5 per tusen).

Samtliga IVF-barns kognitiva/intelligensutveckling lag
inom normalvariationen for aldern, men nagot fler IVF-
barn &n jdmnariga hade en svag kognitiv utveckling, 1Q
70-85i skolaldern. De hade inte mer beteendeproblem
an andra barn och sjalvskattningen var god.

Overriskerna for IVF-barnen kan till stor del férklaras
av den stora andelen flerbérder. Hogre modraalder
och infertilitetsproblem bidrar sannolikt till de 6kade
riskerna.
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Tabell I. Antal barnfédda efter in vitro-fertilisering och totalantalet fodda barn uppdelade i grupper efter graviditetslangd och fodelsevikt samt
perinatal dédlighet, ar 1982—1995.

Antal Andel av alla Andel av alla fodda
Utfall fodda efter IVF IVF-barn, procent barn (1689 581), procent
<32 veckor 528 58 1,2
32-36 veckor 1982 21,8 49
37+ veckor 6 577 72,2 94,0
<1500 gram 562 6,2 0,8
1500-2 499 gram 1810 19,9 38
Ddda barn 162 1,8 1,1
Overlevande barn 8949 98,2 98,9
Totalt 90M 100 0,5

Tre vetenskapliga rapporter har publicerats eller insénts for
publicering [6, 7, opubl data].

Nedan presenteras material och de metoder som ligger
bakom utvirderingsrapporterna. En presentation ges av de
viktigaste resultaten i de enskilda delrapporterna, och f6ljs av
arbetsgruppens sammanfattande bedomningar.

[’Material och metoder

Utvérderingen baserar sig huvudsakligen pa de IVF-gravidi-
teter som resulterat i barn under aren 1982-1995, vissa re-
sultat baserar sig ocksa pé fodslar 1996-1997. Materialet ut-
gors saledes dels av de 5 856 barn som foddes efter 4 517
IVF-forlossningar under dren 1982—1995 [1], men nér det
géller perinatala data ocksa pa en komplettering med uppgif-
ter om barn fédda 1996—-1997, 3 179 barn och 2 629 for-
lossningar [2]. Sammanlagt utgdrs materialet av 9 111 barn
fodda efter IVF.

Basen for rapporterna ar till stor del de register som fors
vid Epidemiologiskt centrum, Socialstyrelsen: medicinskt
fodelseregister som innehaller uppgifter om graviditets- och
forlossningsutfallet i Sverige, missbildningsregistret och
cancerregistret. Uppgifter om IVF-behandlingar och IVF-
graviditeter har inhdmtats fran de enskilda IVF-klinikerna.
Uppgifter om eventuella neurologiska skador hos IVF-barn
har erhallits fran landets habiliteringsavdelningar. Data ro-
rande synskador har erhallits fran synskaderegistret i Lund.
En langtidsuppfoljning av IVF-barn som var minst 8 ar har
gjorts pa en separat grupp barn bosatta i sodra sjukvards-
regionen.

De resultat som redovisas, framfor allt nar det géller orga-
nisatoriska fragor, baserar sig pa enkéter till huvudméannen.

Datainspektionen har gett sitt tillstand till samkorning
mellan olika register. Data angdende enskilda barn har be-
handlats i avidentifierad form.

['Resultat

Provrorshefruktning i Sverige
En delstudie gjordes for att belysa IVF-verksamheten i Sve-
rige avseende omfattning, karaktir och resultat, och baserar
sig pa enkdter till huvudménnen 1997 [3]. Det fanns vid un-
dersokningstillfallet nio offentligt och sex privat drivna klini-
ker som alla omfattas av samma lagar och regler som styr
verksamheten. Vid tidpunkten for enkitens besvarande in-
gick inte behandling for oftrivillig barnloshet i det offentliga
atagandet i fyra lan (S6dermland, Jaimtland, Vésterbotten och
Gotland). Av de cirka 5 000 par som arligen fick behandling
med IVF for barnloshet omfattades cirka hilften i ndgon grad
av offentligt dtagande, det vill sdga huvudmannen stod for
hela eller delar av kostnaden.

Hur mycket paren fick betala sjdlva berodde pa var i lan-
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det man bodde, eftersom huvudménnen hade olika regler.
Vissa huvudmin avsatte inga resurser alls for [VF-behand-
ling, medan andra kunde betala upp till tre férsok. Det fore-
lag ocksa stora olikheter mellan sjukvardshuvudméinnens
riktlinjer vad géller 6vre aldersgrans savil for kvinnan som
for mannen, hur ldnge paren skulle ha varit barnldsa och om
de fick ha gemensamma barn eller barn fran tidigare rela-
tioner.

Sammantaget visade enkétstudien att tillganglighet, orga-
nisation och ekonomiska forhallanden varierade dver landet.
For de enskilda paren spelade det, och spelar fortfarande, stor
roll var i landet man bor vad géller méjligheten att f& [VF-be-
handling utford i offentlig regi.

Forlossningar och barn fodda efter provrorshefruktning
I denna retrospektiva analys jamfordes barn fodda efter IVF
med totalantalet férlossningar/fodda barn under motsvarande
tid [1, 6]. Barn tillkomna efter [IVF-behandling foddes betyd-
ligt oftare som tvillingar (37 procent) eller trillingar/fyrling-
ar (7 procent).

En viss minskning i antalet tvillingfodslar skedde under
den aktuella tiden. Antalet trillingborder minskade markant.

Antalet barn fodda efter IVF 6kade starkt under under-
sokningsperioden. Flertalet [IVF-barn hade under den forsta
perioden tillkommit efter konventionell IVF-teknik, det vill
sdga dgg och spermier sammanfors utanfor kroppen. I ett
begrédnsat antal fall, 7,2 procent av forlossningarna, hade
sa kallad ICSI-behandling utforts, vilket under den andra
perioden, 1996-1997, dkade till 38,5 procent. Denna typ
av behandling utférs huvudsakligen pad grund av manlig
infertilitet och innebér att en enstaka spermie injiceras i

agget.

Fortidshord och perinatal dodlighet

Betydligt storre andel IVF-barn foddes for tidigt, se Tabell
I. Saledes foddes 27,6 procent, jamfort med 6,1 procent i to-
talpopulationen, fére 37:e veckan och 5,8 procent, jaimfort
med 1,2 procent i totalpopulationen, fore 32:a veckan. 6,2
procent, jamfort med 0,8 procent i totalpopulationen, hade
en fodelsevikt under 1 500 gram. Den stora andelen fortids-
fodslar forklaras huvudsakligen, men inte helt, av andelen
flerborder. Cirka 75 procent av fédslarna fore vecka 32 kan
forklaras av flerborderna.

Dédligheten fore och under forsta veckan efter forloss-
ningen (perinatal dodlighet) var hogre i IVF-gruppen: 1,9
procent jamfort med 1,1 procent for samtliga fodda. Den oka-
de dodligheten berodde huvudsakligen pa att fler IVF-barn
var for tidigt fodda, de flesta av dessa var tvillingar. Mellan
IVF-tvillingar och andra tvillingar fanns dock ingen skillnad.
Om endast enkelborder jamfordes fanns en latt 6kad dodlig-
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het f6r IVF-barnen, vilket férklaras med en storre andel for ti-
diga fodslar.

Missbildningar och maligniteter

Andelen missbildningar sammantaget var signifikant storre i
IVF-gruppen: 5,5 procent jamfort med 3,9 procent. Andelen
allvarliga missbildningar var liten, men det forelag en statis-
tiskt sdkerstélld 6kning bland IVF-barnen av slutningsdefek-
ter i skalle och ryggrad, sa kallade neuralrorsdefekter, 11 fall
mot forvéntat 4, samt av hinder i tarmkanalen, 16 fall mot for-
vantat 7.

En skillnad sags for barnen fodda 1996-1997 [2]. Antalet
ICSI-behandlingar hade 6kat markant, och det forelag nu en
mattlig men signifikant 6kning av antalet barn med hypospa-
di (felaktigt mynnande urinrdr hos pojkar), vilket anses vara
relaterat till manlig infertilitet [7].

Niér det géller cancersjukdomar fanns ingen skillnad mel-
lan IVF-barn och 6vriga. De fyra fall som sags stimmer med
forvintat antal.

Sammantaget framkom i dessa tva undersokningar inga
tecken pa att behandlingsmetoden i sig, det vill sdga IVF-tek-
niken, skulle innebdra ndgon okad risk for barnen. Viktigaste
forklaringen till noterade skillnader &r den stora andelen fler-
bdrder, men andra &r faktorer hos mddrarna, som hogre alder
och infertiliteten i sig, kan vara bidragande orsaker.

Neurologiska funktionshinder

Denna delrapport [4] baserar sig pad barnen fodda 1982-
19935, och nér uppgifterna samlades in varierade barnens al-
der fran 18 manader till 12 ar. For varje [VF-barn utvaldes
slumpmassigt tva kontrollbarn av samma kon och fédda sam-
ma ar och pa samma sjukhus som respektive IVF-barn. For
varje [VF-tvilling utvaldes dessutom tva kontrolltvillingar
fodda samma ar som IVF-tvillingarna. En forfragan utgick till
alla landets barn- och ungdomshabiliteringsenheter om bar-
nen, oberoende av om de var IVF- eller kontrollbarn, var kian-
da vid enheten och i sa fall under vilken eller vilka diagnoser.
Barn med svara synskador identifierades genom synskade-
registret i Lund.

Sannolikheten for att ett IVF-barn skulle vara foremal for
utredning eller behandling vid ndgon av habiliteringsenheter-
na var hogre dn for kontrollbarnen, 1,8 procent respektive 1,1
procent. For tvillingar var sannolikheten 2,2 procent. Fyra
ganger fler IVF-barn an kontrollbarn (5,5 respektive 1,5 per
tusen) hade fatt diagnosen cerebral pares. Av IVF-barnen
hade 3,7/1 000 av dem fodda i enkelbdrd och 7,3/1 000 av
tvillingarna cerebral pares. Misstankt utvecklingsforsening
var ocksa fyra ganger vanligare bland IVF-barnen. Samtliga
riskokningar var statistiskt signifikanta. Synskador fanns
dubbelt sa ofta bland IVF-barnen, denna skillnad var dock
inte signifikant. Nér tvillingar jimf6érdes med varandra fore-
lag ingen skillnad nir det géller antalet barn kdnda vid habili-
teringsenheterna som hade cerebral pares eller misstiankt ut-
vecklingsforsening.

For andra diagnoser dn cerebral pares respektive misstankt
utvecklingsforsening sags inga statistiska skillnader, men an-
talet barn i varje enskild diagnosgrupp var litet.

Kognitiv utveckling, beteende och sjalvbild i skolaldern

Denna delstudie, som @nnu inte publicerats, ror barn som till-
kommit efter IVF och som féddes aren 1985-1992 i s6dra
sjukvérdsregionen. 72 av ursprungligen 94 barn deltog i en
efterundersokning tillsammans med lika méanga kontrollbarn
med samma alder och kon som respektive IVF-barn. Aldern
vid efterundersdkningen varierade mellan 7 och 14 ar. 30 pro-
cent av IVF-barnen och 10 procent av kontrollerna var fodda
for tidigt. Barnen testades med begdvningstest, fordldrarna
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fyllde i frageformuldr om barnens beteende och barnen fyllde
i ett frageformuldr om sjélvvirdering. Barnens kognitiva (in-
telligens) utveckling skilde sig inte statistiskt mellan grup-
perna, men signifikant fler IVF-barn, 29 procent mot 11 pro-
cent, hade en svagare intelligensutveckling, IQ 70-85. Den-
na skillnad beror sannolikt pa att flera IVF-barn fotts for ti-
digt. Farre IVF-barn dn kontroller hade beteendeproblem rap-
porterade av fordldrarna, skillnaden var statistiskt siakerstalld.
Barnen i bagge grupperna hade god sjélvbild enligt sjalvvér-
deringsformularet.

Litteraturgenomgang

Denna rapport baseras pa en utforlig vetenskaplig vardering
av litteraturen om barn fodda efter IVF publicerad till och
med 1998. Litteraturgranskningen f6ljde SBUs rutiner. Man
konstaterade att litteraturen om IVF var omfattande, over
9 000 referenser aterfanns i Medline, men mindre dn § pro-
cent av artiklarna, drygt 350, berérde barnen. Endast 60 av ar-
tiklarna kunde vetenskapligt bedémas, pa grund av att manga
saknade kontrollgrupp eller hade andra brister. Kvarvarande
arbeten granskades enligt en i forvdg uppgjord mall som
bland annat bedomde urval, kontrollgruppens kvalitet, méat-
kvalitet och felkéllor. Flertalet granskade arbeten berdrde for-
lossningsutfallet, medan en liten andel behandlade senare ef-
fekter pa barnen.

Samtliga studier pavisade en stor andel flerborder, och i
likhet med var svenska undersdkning var cirka 20 procent
av forlossningarna flerborder och cirka 40 procent av bar-
nen tvillingar. Foljaktligen var en storre andel for tidigt f6d-
da, och en hogre dodlighet forelag bland IVF-barnen. Aven
vid enkelborder fanns en 6kad risk for for tidig fodsel och
mycket lag fodelsevikt, dven efter korrektion for moderns
alder. Vid jaimforelse tvillingar emellan fanns ingen skillnad
betraffande fodelsevikt, graviditetslingd eller dodlighet.
Nér det géller missbildningsrisken hdnvisas framfor allt till
den svenska undersokningen, som &r en av de stdorsta och
som visade en 6kning av totalantalet missbildningar. Nar det
giller neurologiska handikapp, intelligensutveckling och
beteendeavvikelser hos IVF-barnen fanns mycket fa studier
att tillgd. Dessutom grundades de som publicerats pa fa barn
och korta uppfoljningstider, varfor sikra slutsatser om ris-
ker inte kan dras.

Slutsatserna av SBU-studien blev att mycket storre veten-
skapliga satsningar pa uppf6ljning av barn fodda efter IVF
maste ske, med fokus pa potentiella fysiska, psykiska och so-
ciala handikapp. Sarskilt effekterna av de nya teknikerna, som
ICSI, maste studeras i tillrackligt stora material. Nagon eko-
nomisk eller etisk granskning gjordes inte i denna SBU-rap-
port, men som underlag for en sadan diskussion konstatera-
des att i Sverige, med en IVF-frekvens motsvarande 2 000
fodda barn per ar, fods det arligen 110 fler barn &n forvintat
mycket for tidigt (fore vecka 32) och 30 fler dn forvéintat med
missbildning.

Kommentarer

IVF har 6kat kraftigt i omfattning och &r nu en etablerad be-
handlingsmetod vid vissa typer av savil kvinnlig som manlig
infertilitet. Undersokningen omfattar aren fran [VF-behand-
lingens start i Sverige, 1982, fram till och med 1997, for den
neurologiska uppfoljningen till och med 1995. De resultat
som presenterats grundar sig pa ett fran internationell syn-
punkt mycket omfattande material av IVF-barn. Materialet dr
populationsbaserat. Trots dess storlek kan dnda vissa av vara
fragestillningar inte besvaras fullt, d4 antalet barn med till ex-
empel en ovanlig missbildning ar litet, varfor sékra slutsatser
inte kan dras. Uppfoljningen av skolbarn i sddra sjukvardsre-
gionen har av kostnadsskél begrinsats till ganska fa barn.

Lakartidningen [INr38 (12001 [Volym 98



Onskvirt hade varit att denna studie kunnat omfatta fler barn
for att erhélla sékrare slutsatser.

Vissa &verrisker finns saledes for barnen tillkomna efter
IVF. Det giller den 6kade risken att fodas for tidigt och med
mycket 1ag fodelsevikt, vilket till stor del beror pa tvilling-
fodsel, den dkade risken for dod i samband med forlossning
och nyfoddhetsperiod, en 6kad missbildningsrisk och ett 6kat
behov av hjélp vid landets barnhabiliteringar och en 6kad risk
for neurologisk skada, framfor allt i form av cerebral pares.
Dessa neurologiska dverrisker dr sma i absoluta tal, men na-
turligtvis av betydelse savél for de enskilda paren som fran
samhdllets synpunkt. En storre andel av IVF-barnen kan be-
hova specialundervisning i skolan. Det finns inga héllpunkter
for negativ paverkan pa framtida familjerelationer, for 6kade
beteendeproblem eller simre sjélvbild hos IVF-barnen.

Overrisker beror inte bara pa att det fods manga fler barn i
flerbord utan finns dven vid enkelbord, troligen samman-
hiangande med den 6kade sannolikheten for for tidig fodsel,
den hogre mddraéldern och infertilitetsproblem hos kvinnan
eller mannen. Dessa Overrisker tycks atminstone for narva-
rande vara svéra att paverka, men detta kan behova studeras
nirmare.

Det ar angeldget att dven fortsittningsvis folja utfallet av
IVF, vilket ocksa kommer att ske. Socialstyrelsen foljer [VF-
verksamheten genom den statistik som tas in pa arsbasis. Sma
riskdkningar av mycket ovanliga tillstind kan krdva dnnu
storre material dn det nu presenterade for att bli upptickta.

Om flerborderna reducerades skulle antalet for tidigt fod-
da och underviktiga barn avsevart minska, och dirmed ocksa
dodlighet, forekomst av missbildningar samt handikapp.
Malsittningen bor darfor vara att astadkomma enkelgravidi-
teter.

Under de senaste aren, framfor allt fran 1996 och framat,
har antalet ICSI-behandlingar okat avsevart. Andelen ICSI-
graviditeter i den forsta storre delstudien, 1982—-19935, var li-
ten och tillater darfor inga slutsatser om eventuella skillnader
mellan ICSI och konventionell IVF. Det &dr darfor viktigt att
framover sdrskilt f6lja utvecklingen for barnen fodda efter
ICSI-behandling. Andra studier talar for en 6kad risk for att
barnen skall fa kromosomavvikelser 6verforda fran fadern
[8].

Det offentliga atagandet efter IVF varierar fortfarande
kraftigt i landet, bdde vad géller ersatta behandlingar och
ocksaé de restriktioner som reglerar ritten att fa komma i fra-
ga for IVF-behandling (éldersgrians, avsaknad av egna
barn). Detta uppfattas naturligtvis som oréttvist av forald-
rarna. Det skulle troligen vara léttare att fa fordldrar att ac-
ceptera dterforande av endast ett 4gg om ersdttningsregler-
na vore generosare.

Andelen flerbérder varierar kraftigt 6ver tiden totalt, men
ar markant storre nu dn for 10-14 ar sedan i Sverige. Det gil-
ler sérskilt tvillingfodslar. Tre faktorer samverkar, troligen till
lika delar, till denna 6kning. Dessa dr den 6kande mddraal-
dern som saledes innebar d6kad sannolikhet for flerbord, den
okade IVF-verksamheten, men d&ven hormonbehandling, utan
samband med IVF, som ges i avsikt att stimulera dgglossning.
Medan IVF-verksamheten dr omgirdad av strikta forord-
ningar och rapportskyldighet till Socialstyrelsen, giller detta
inte hormonstimulering utan samband med IVF-behandling.
Det dr séledes lika angeldget att minska antalet flerborder ef-
ter hormonstimulering utan IVF.

*
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