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Goda resultat da endast ett preembryo
aterfors efter in vitro-fertilisering

Forsta konsekvensrapporten sedan ny foreskrift inforts

OTvillingfodsel efter befruktning in vivo utgdr cirka 1 pro-
cent av alla forlossningar i Sverige. Efter in vitro-fertilisering
(IVF) har tvillingfrekvensen under de senaste aren varit cirka
25 procent [1, 2]. Andelen tvillingbarn utgdr sdledes cirka 40
procent av [IVF-barnen.

Anledningen till den hoga tvillingfrekvensen &r att tva
preembryon huvudsakligen har aterforts efter IVF-behandling.

Tvillinggraviditet innebér dkade risker for moder [3] och
barn [4-7] jamfort med enkelgraviditet, t ex ofta mer kompli-
cerad forlossning, risk for havandeskapsforgiftning och av-
lossning av placenta [3].

Tvillingar tillkomna efter IVF har 6kade risker for CP-
skador och 6kat habiliteringsbehov pa grund av for tidig fod-
sel samt 6kade risker for missbildningar jaimfort med enkel-
graviditeter efter IVF [7-11] och &ven jamfort med spontant
tillkomna tvillingar [12]. Tvillingar 6kar ocksa belastningen
pa varden pa grund av 6kat behov av neonatalvard. Utifran
detta dr det saledes visentligt att forsoka minska andelen tvil-
linggraviditeter efter IVF. Dessutom r ett barn at gdngen det
mest onskvirda om paren sjélva far vilja.

Valet att aterfora tva preembryon har i flertalet fall styrts
av parets och doktorns 6nskan om bista chans till graviditet,
och tvd preembryon har ansetts dka chansen. Aterforingar
med ett preembryo har dérfor forekommit i endast 15-25
procent av alla aterforingar i Sverige under senare ar, och
merparten av dessa aterféringar har skett pa grund av att det
bara funnits ett preembryo att tillga.

Aterforing av ett preembryo som valts bland tva eller fle-
ra aterforbara preembryon bendmns »elective single embryo
transfer« (eSET). Foregangare for eSET har varit finlandska
och belgiska [VF-kliniker fran vilka publicerats ett antal ret-
rospektiva studier som visat goda resultat betriffande gravi-
ditetsfrekvens i selekterade grupper av patienter [13-16]. Den
senaste publikationen (2003) fran Finland uppger en fre-
kvens av eSET pé 56 procent och en bibehallen total gravidi-
tetsfrekvens jamfort med tidigare policy [17].

Nya foreskrifter

En regional regel om éterforing av preembryo efter in vitro-
fertilisering infordes i sddra sjukvardsregionen under 2002.
Regeln innebar att alla nya IVF-behandlingar av patienter i
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ammanfattat

Halsoriskerna for barn som fods efter in vitro-fertili-
sering ar framfor allt kopplade till flerbord. Social-
styrelsen foreskriver darfor fran arsskiftet 2003 ater-
foring av endast ett preembryo at gangen, med un-
dantaget att tva preembryon far aterféras om risken
for tvillinggraviditet anses som lag.

Vid IVF-kliniken Cura har vi under ett ars tid succes-
sivt minskat andelen aterféringar av tva preembryon
fran 75 procent till, under varen 2003, 29 procent.

Resultaten visar att ett aterfort preembryo generellt
sett inte minskade den totala graviditetsfrekvensen
jamfort med om tva preembryon aterférdes, medan
tvillingfrekvensen minskade fran 23 till 6 procent.
Kvaliteten hos aterforda preembryon var av avgo-
rande betydelse for utfallet av graviditeter och tvil-
lingbord.

I Se dven medicinsk kommentar i detta nummer.

offentlig regi skulle ske med aterforande av endast ett preem-
bryo. IVF-kliniken Cura behandlar patienter i bade privat
(1/3 av patienterna) och offentlig regi (2/3).

Socialstyrelsen foreskriver dessutom fran den 1 januari
2003 aterforing av endast ett preembryo efter IVF for patien-
ter i sdval offentlig som privat vard [18]. I undantagsfall, om
risken for tvillinggraviditet kan anses som lag, far tva preem-
bryon aterforas. Regeln ger utrymme for den enskilda IVF-
kliniken att avgora nir risk for tvillinggraviditet kan anses
vara lag och tva preembryon kan aterforas: t ex vid icke-op-
timal kvalitet hos preembryon, efter upprepade IVF-forsék
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Ljusmikroskopisk bild av 4-cellspreembryo (0,17 mm i diameter)
av fullgod kvalitet vid aterféring 2 dagar efter dgguttagning.

som inte lett till graviditet eller da kvinnans alder dr 38—40 ar
eller hogre.

[(IMetod

I en analys har vi jamfort graviditets- och tvillingfrekvens ef-
ter [IVF-behandling dér metoden att aterfora endast ett preem-
bryo (»single embryo transfer«, SET) successivt inforts i
6kande andel bland inte primért selekterade patienter under
en ettarsperiod. Materialet ér siledes inte randomiserat, ef-
tersom SET inforts efter tva olika dverordnade bestimmelser.
Emellertid var patientunderlaget detsamma vad géller t ex
patientfordelningen mellan offentlig och privat vard, medel-
alder hos kvinnorna (33,3 ar), infertilitetsduration (3,5 ar), o-
para-frekvens (82—84 procent) och kroppsmasseindex (BMI)
(24) under tre analysperioder med olika andelar av SET (pe-
riod 1: hosten 2001—varen 2002, period 2: hdsten 2002, peri-
od 3: varen 2003). Likasa var andelarna konventionell IVF
och IVF med mikroinjektion (s k ICSI) visentligen lika om
vardera cirka 50 procent under de tre perioderna.

Under analysperioderna gjordes sammanlagt 1 298 ater-
foringar med féarska (dvs inte frysta) preembryon, samtliga
dessa ingar i resultatsammanstéllningen. Under 2003 har vi
som regel tillimpat SET vid de tre forsta behandlingarna hos
patienter under 40 &r.

Presentationen av resultaten omfattar pagaende gravidite-
ter, varfor morbiditetsutfall f6r moder och barn dnnu inte kan
anges.

IVF-behandlingen utférdes enligt foljande: Efter tre veck-
ors forbehandling med p-piller paborjades behandling med
GnRh(gonadotropinfrisittande hormon)-agonist. En minori-
tet av patienterna behandlades i stdllet med GnRh-antagonist.
For follikeltillvixt gavs rekombinant follikelstimulerande
hormon (FSH) i startdos 75—450 IE. Follikeltillvaxt kontrol-
lerades med upprepade vaginala ultraljudsundersékningar
och i vissa fall &ven kontroll av serumostradiol. Mognad av
aggen inducerades med en injektion av humant koriongona-

Tabell I. Fordndring av graviditets- och flerbérdsfrekvens under stegvis in-
forande av metoden att aterfora endast ett preembryo (»single embryo trans-
fer«, SET). Med graviditet avses i denna presentation genomgaende viabel
graviditet (hjartaktivitet hos fostret) hedémd med vaginal ultraljudsunder-
sokning i graviditetsvecka 7-8. (Procent anges inom parentes.)

Period 1: Period 2: Period 3:

host 2001-var 2002, host 2002, var 2003,

N=609 N=320 N=369
Andel SET 153/609 (25) 176/320 (55) 262/369 (71)
Viabel graviditet 181/609 (30) 98/320 (31) 126/369 (34)
Viabel tvilling 41/181 (23) 16/98 (16) 8/126 (6)

Foto0: PER SUNDSTROM

Skanningelektronmikroskopisk bild av humant preembryo pa
livmoderslemhinnans yta.

dotropin (HCG) nér ledande follikel var 18—20 mm. Uttag-
ning av dgg gjordes 36 timmar efter HCG-injektionen. Valet
av preembryo/preembryon for terforing gjordes av ansvarig
lakare (morfologisk beddmning av preembryon i ljusmikro-
skop vid 200 gangers forstoring). Aterféring av preembryon
gjordes 2 eller 3 dagar efter dgguttagning. Efterbehandling
med progesteronvagitorier (mikroniserat) 400 mg % 3 gavs i
totalt 18 dagar med start pd dagen for dgguttagning.

[TResultat

I Tabell I presenteras en jamforelse av graviditets- och tvilling-
frekvenser under de tre analysperioderna. Andelen SET med
farska preembryon 6kade under dessa perioder fran 25 till 55 re-
spektive 71 procent. SET i 71 procent av aterforingarna under
period 3 gav ingen minskning av den totala graviditetsfrekven-
sen jamfort med period 1 da 75 procent av aterforingarna gjor-
des med tva preembryon. Tvillingfrekvensen minskade fran 23
till 6 procent mellan forsta och tredje perioden.

Kvaliteten hos preembryot/preembryona har avgérandebety-
delse for om graviditet etablerades eller inte (Tabell II). Ett
aterfort preembryo gav en total graviditetsfrekvens pa 35 pro-
cent. Nér preembryot var av fullgod kvalitet vid SET (defini-
erat av oss som 4 celler vid aterforing 2 dagar [se bild dverst
till vanster] respektive 8 celler 3 dagar efter dgguttagning) var
graviditetsfrekvensen 39 procent. Ett preembryo av fullgod

Tabell Il. Samband mellan preembryots/preembryonas kvalitet och gravidi-
tets- ochtvillingfrekvens varen 2003 (period 3). (Procent anges inom parentes.)

Antal aterféringar

Period 3: av preembryo/ Viabel Viabel tvilling av
var 2003 embryon graviditet graviditeterna
Alla aterfdringar 369 126 (34) 8/126 (6)

av preembryon

Alla fall av ett ater-  262/369 (71) 92/262 (35) 0

fort preembryo

Alla fall av tva ater-  107/369 (29) 34/107 (32) 8/34 (24)
forda preembryon

Ettpreembryoav  214/369 (58) 83/214 (39) 0

fullgod kvalitet

Ett preembryo av 48/369 (13) 9/48 (19) 0

ej fullgod kvalitet

Tva preembryon 54/369 (15) 24/54 (44) 8/24 (33)

av fullgod kvalitet

Tva preembryon, 22/369 (6) 5/22 (23) 0

varav ett av fullgod,

ett av ej fullgod

kvalitet

Tvé preembryonav ~ 31/369 (8) 5/31 (16) 0

ej fullgod kvalitet
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kvalitet fanns att tillgd i 82 procent (214/262) av SET. Bést
chans till graviditet efter SET hade kvinnor med 4-cells-
preembryo dag 2, dar varje cell dessutom hade en synlig cell-
kérna. Graviditetsfrekvensen hos dessa kvinnor var 46 pro-
cent (58 viabla graviditeter av 127 aterforingar av preem-
bryo). Nér preembryot vid SET inte var av fullgod kvalitet
(inte 4, inte 8 celler) var graviditetsfrekvensen 19 procent.

Tva aterforda preembryon av fullgod kvalitet gav en gra-
viditetsfrekvens pa 44 procent och en tvillingfrekvens pa 33
procent hos de gravida. Aterforing av tva preembryon, dir det
ena eller bada inte var av fullgod kvalitet, gav en ldgre gravi-
ditetsfrekvens och inga tvillingar. Grupperna var dock sma
till antal.

[[Diskussion

Den totala graviditetsfrekvensen bibehdlls mellan analyspe-
rioderna (30, 31 respektive 34 procent) trots reduceringen av
andelen aterforingar med tvd preembryon fran 75 procent i
period 1 till 29 procent i period 3. Tvillingfrekvensen mins-
kade med drygt 70 procent i period 3 jamfort med period 1.
Vi konstaterar att farhdgorna om sinkt total graviditetsfre-
kvens vid 6vergang fran tva aterforda till ett &terfort preem-
bryo inte stimmer. Risk for tvillingar vid aterforing av tva
preembryon sags i vart material endast om bada preembryon
var av fullgod kvalitet (33 procent tvillingar hos de gravida).
Graviditetsfrekvensen i gruppen var ndgot hogre (44 procent)
an efter aterforing av ett enda preembryo av fullgod kvalitet
(39 procent). Den kumulativa graviditetsfrekvensen efter
aterforing av farska och frysta (tinade) preembryon fran sam-
ma [VF-cykel ér fran patient- och kostnadssynpunkt av stort
intresse att veta. Denna siffra kan emellertid 4nnu inte anges
pa grund av att den tillatna tiden for forvaring av frysta
preembryon numera &r fem ar.

Graviditetsfrekvensen har formodats bli hogre vid elektiv
aterforing av ett preembryo (eSET) d4n om det finns endast ett
enda preembryo av fullgod kvalitet for aterféring. Vi fann
dock ingen skillnad i graviditetsfrekvens mellan eSET (39
procent, 53 graviditeter av 132 dterforingar) och nir preem-
bryot var det enda av fullgod kvalitet (enligt definition ovan)
som fanns att tillga (36 procent, 30 graviditeter av 82 ater-
foringar). Vi finner ingen anledning att aterféra mer an ett
preembryo om detta ar av fullgod kvalitet och det inte finns
andra sirskilda skl for aterforing av tva preembryon.

SET i 71 procent av aterforingar med férska preembryon
ar den hogsta frekvens av SET som hittills har presenterats i
Sverige. Véara observationer har fatt till foljd att vi under hos-
ten 2003 ytterligare har 6kat andelen aterforingar med ett
preembryo, till 80 procent av alla aterforingar av férska
preembryon. Det skall understrykas att denna andel SET gél-
ler var population av IVF-patienter i offentlig och privat vard
med en medelélder pa 33 ar. Kliniker med, exempelvis, over-
vagande privata behandlingar och en hogre medelalder hos
kvinnorna kan forvintas nd en annan férdelning mellan ater-
foring av ett respektive tva preembryon.

Socialstyrelsens foreskrift anger att tvd preembryon far
aterforas endast om risken for tvillingar kan anses som lag.
Ytterligare studier kravs dock for att bedoma vilka kategori-
er av kvinnor som eventuellt har 1ag risk for tvillingar och om
kvinnor i dessa kategorier far 6kad chans till graviditet om tva
preembryon aterfors.

ES
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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= artikeln &r referentgranskad

SUMMARY

A legislation was issued by the Swedish National Board of Health from January
1st 2003, stating mandatory single embryo transfer (SET) after in vitro fertiliza-
tion. Two embryosmay, however, betransferredif therisk for twin pregnancy can
be considered to be low. Over aperiod of oneyear, therate of SET inour clinic
wasincreased from 25% to 71% of al fresh embryo transfers. In spite of this, we
maintained the overall viable pregnancy rate (34%). The twin pregnancy rate, on
the other hand, decreased from 23% to 6%. The quality of the transferred em-
bryo(s) was an important factor for success. Transfer of two embryos of good qu-
ality did not increase the pregnancy rate compared to transfer of one embryo of
good quality but increased therisk for twin pregnancy only.
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