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In vitro-fertilisering (IVF), eller provrorsbefruktning, ar den
mest framgangsrika och den i dag vanligaste metoden for att
behandla ofrivillig barnloshet, ndgot som drabbar ca 15 pro-
cent av alla par i fertil alder. I borjan anvandes IVF for att i
forstahand behandlabarnléshet beroende pa dggledarskador.
Numera tillampas 1VF pd alla typer av barnléshet oberoende
av bakomliggande orsak. Sedan det forsta IVF-barnet foddes i
England 1978 [1] har mer &n 4 miljoner barn fotts i varlden och
ca40000i Sverige till foljd av IVF.

IVF-barnen utgdr idag 1-4 procent av alla nyfoédda barn i
manga lander [2]. Runt 13000 1VF-behandlingar gors i Sveri-
gearligen, varavomkring en tredjedel utgors av standard-1VF,
en tredjedel av IVF med mikroinjektion av spermier (intracy-
toplasmatisk spermieinjektion, ICSI) och en tredjedel av
frys-/tiningscykler. Det senaste aren har narmare 3500 barn
fotts som resultat av dessa behandlingar. Initialt var resulta-
ten generellt sett blygsamma. Publicerade studier visade att
aterforing av flera embryon per behandling, jamfort med
aterforande avendast etteller tva, ledde till 6kade graviditets-
chanser; flerbordsproblemet var da okant [3].

IVF-behandling har sedan dess genomgatt en dramatisk ut-
veckling, och resultaten har forbattrats patagligt: fran nagra
enstaka procent graviditeter per behandling med aterforing

»Det senaste aren har narmare
3500 barn fotts som resultat av
dessa behandlingar.«
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avembryon for 20 ar sedan till i dag 35—-40 procent. Sedan det
forsta IVF-barnets fodelse i Sverige 1982 har nationell statis-
tik forts med aggregerade data fran alla IVF-kliniker i landet.
Data har ssmmanstallts av Socialstyrelsen. Ar 2007 ersattes
dennarapportering av ett nationellt kvalitetsregister (Q-1VF,
<http://www.ucr.uu.se/givf) med individuella data innefat-
tande samtliga par som genomgar 1VF-behandling, antingen
behandlingen leder till férlossning eller inte. Tidigare har ett
register med identifierade data funnits endast fér de kvinnor
som foder barn efter IVF.

Syftet med dennaartikel &r att utifran publicerad litteratur
redogodra for utvecklingen inom 1VF-tekniken och riskerna
for IVF-barnen. Referenser har i férsta hand valts bland sys-
tematiska dversikter/metaanalyser och storaregisterstudier.

Olika IVF-tekniker

Intracytoplasmatisk spermieinjektion (ICSI) [4] innebar ett
stort steg framat for 1VF-tekniken. En spermie injiceras di-
rektiniagget. Tekniken anvands nar spermiernaar fa till an-
talet eller inte klarar av att befrukta dgget med vanlig IVF-
teknik. | dag utgdr ICSI ca 50 procent av samtliga »farska«
IVF-behandlingar. Ett annat viktigt utvecklingssteg var in-
troduktionen av frystekniken for i forsta hand befruktade &gg
[5]. Nyligen har en ny frysmetod utvecklats, sk vitrifiering,
som verkar fungera aven pa obefruktade agg [6]. Detta 6ppnar
nya mojligheter for unga kvinnor med tex tumdrsjukdomar
och utan fast partner som genomgar cellgiftsbehandling med
risk for efterféljande ovarialsvikt. Frysning av obefruktade
agg fore cellgiftsbehandlingen skulle da kunna ge dessa kvin-
nor en god chans till framtida graviditet och barn.

Ett ytterligare utvecklingssteg ar frysférvaring av ovarial-
vavnad fore cellgiftsbehandling och senare autotransplanta-
tion. Aven om tekniken fortfarande ar i sin utveckling sa har
hittills atta barn fotts i varlden med hjalp av denna metod [7].
Studier av barn fodda efter aterforing av frysta och tinade em-
bryon med den aldre metoden med langsam frysning (slow-
freezing) har inte pavisat nagra sarskilda risker med frystek-
niken jamfort med IVF och aterforing av farska embryon. De
storsta registerstudierna har till och med pavisat ett battre
obstetriskt utfall for barn fodda efter aterforing av frysta/ti-
nade embryon [8]. Erfarenheternaefter den nyafrystekniken,
vitrifiering, ar harvidlag &nnu begransade.

Ett annat viktigt utvecklingssteg var inférandet av pre-
implantatorisk genetisk diagnostik (PGD) som givit par med

|
msammanfattat

Mer @n 4 miljoner barn har
fotts i varlden efter IVF, och
40000 i Sverige. De senaste
aren har ca 3500 IVF-barn
fotts i Sverige.

De allra flesta barn fédda ef-
ter IVF ar friska.

Den storsta risken med IVF
internationellt sett & den
hdga flerbordsfrekvensen
som leder till 6kade risker for
barnen, framfor allt beroende
pa fortidsbord. Den hoga
flerbordsfrekvensen beror pa
att man aterfor flera befruk-
tade &gg.

| Sverige aterfér man i dag i
allmanhet endast ett befruk-
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tat &gg. Darmed har risken
for graviditetskomplikationer
och fortidsbord minskat be-
tydligt.

Det finns en liten men véldo-
kumenterad 6kad risk for
missbildningar efter IVF.
Utover forhojd flerbordsfre-
kvens beror de 6kade risker-
na sannolikt p& individuella
egenskaper hos foraldrarna
och inte pa IVF-tekniken i sig.
Fortsatt uppfoljning ar néd-
vandig for att félja barnen
hogre upp i &ldrarna och for
att folja riskutvecklingen nar
nya tekniker infors.
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Figur 1. Forlossning per embryoéaterféring (IVF och ICSI), flerbords-
frekvens och ett-embryoéaterféring (SET) i Sverige 1991-2008
[opubl data].

svar arftlig sjukdom i familjen maéjlighet att fa ett eget friskt
biologiskt barn. Tekniken innebar att man pa 6-8-cellsstadiet
viaembryobiopsitar uten eller tvaceller (blastomerer) for ge-
netisk diagnostik. Med FISH (fluorescent in situ-hybridise-
ring) och/eller PCR (polymeraskedjereaktion) avgérs om
blastomeren (och darmed hela embryot) har normal eller av-
vikande kromosomuppsattning. Endast friska embryon ater-
fors sedan till kvinnan.

Preimplantatorisk genetisk diagnostik kan ocksa anvandas
vid vissa monogent betingade sjukdomar, tex cystisk fibros.
Fordelen med sadan diagnostik framfor sedvanlig fosterdia-
gnostik ar att kvinnan slipper genomga abort, som ofta sker
sent i graviditeten, med dess negativa psykologiska konse-
kvenser i de fall fostret visar sig vara sjukt. Nackdelen ar att
kvinnan maste genomga 1VF-behandling. Runt om i varlden
aridagmeran5000 barnféddaefter preimplantatorisk gene-
tisk diagnostik, flera av dem i Sverige. Uppf6ljning av dessa
barn har visat goda resultat och utan tecken pa att tekniken
skulle innebéra nagra ytterligare risker jamfort med vanlig
IVF utan preimplantatorisk genetisk diagnostik [9].

Odling avembryon i 5-6 dagar i stallet for 2—3 dagar &r ru-
tin pavissakliniker. Embryot hinner da utvecklas till en blas-
tocyst. Flera studier och &ven en Cochranedversikt har visat
att graviditets- och fodelsefrekvensen ar hégre med blasto-
cystaterforing &n med aterforing dag 2—3 [10]. Nackdelar med
blastocystaterforing, forutom att den &r mer resurskravande,
ar att for vissa patienter 6verlever inga embryon till blasto-
cyststadiet, med utebliven aterféring som foljd. Dessutom blir
det farre embryon att frysa. Aven om Cochraneéversikten vi-
sade att forlossningsfrekvensen efter blastocystaterforing
var hogre an med embryoaterforing dag 2—3 sa har det totala
graviditetsutfallet efter aterféring av farskt och frystaembry-
on inte skilt sig [11].

Uppféljningarna av barn fodda efter blastocystodling ar fa.
I den senaste svenska uppféljningen fann man en liten men
signifikant 6kad risk for fortidsbord (<37 veckor) och miss-
bildningar hos barn fédda i enkelbord efter blastocystodling
jamfort med barn fodda efter aterforing dag 2-3 [12]. | en stor
studie fran det australiska registret [13] jamfordes barn fodda
efter ett-embryoaterforing (SET, single embryo transfer), an-
tingen med blastocyst eller aterfoéring dag 2-3. Ingen signifi-
kant skillnad noterades vare sig i fortidsbord eller i 1ag fodel-
sevikt (<2500 gram).

Aggdonation &r tillaten i Sverige sedan 2003 (se nedan).
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»Det enskilt storsta problemet
med IVF har varit en hog flerbords-
frekvens, med Okade risker for

barnen.»
1

Uppféljningsstudier fran Finland [14] har visat att riskerna
for graviditets- och férlossningskomplikationer, sdsom hy-
pertoni/preeklampsi och blédningar, &r nagot hogre, medan
riskernafor barneninte skiltsig fran demfor andra IVF-barn.

Lagstiftning

IVF-verksamheten regleras i de flesta lander av lagstiftning.
Den svenska »Lag om genetisk integritet m.m.« fran 2006
(2006:351) ersatter tidigare lagstiftning inom omrédet och
omfattar bla preimplantatorisk genetisk diagnostik, atgarder
i forsknings- eller behandlingssyfte med dgg fran méanniska,
insemination och befruktning utanfor kroppen. En femars-
gransgaller for frysbevaring avembryon.

IVF-behandling med donerade gameter (&gg eller spermier)
artillateni Sverige sedan 2003 och behandling av leshiska par
sedan 2005. Daremot ar embryodonation och surrogatmdodra-
skap (»lana«enannan kvinnas livmoder) inte tillatnaochinte
heller behandling av ensamstaende kvinnor. | foreskrifter
och allménna rad om assisterad befruktning (SOSFS 2002:13
och SOSFS 2006:10 M) forordas tex infektionsscreening av
par som ska genomga IVF. Dar anges ocksa det antal 4gg som
far forasinienkvinnaefter IVF,

Problemet med flerbérd

Det enskilt stérsta problemet med IVF har varit en hog fler-
bordsfrekvens, med 6kade risker for barnen. Andelen flerbor-
der har minskat under senare ar men ar fortfarande hog i de
flesta lander i varlden. De senaste rapporterna fran de euro-
peiska (ESHRE) och amerikanska (ASRM) fertilitetssallska-
pen fran 2005 angav att flerbérdsfrekvensen beraknad pa an-
talet forlossningar var 21,8 procent i Europa [2] och 30,5 pro-
centi USAT15].

Problemet med flerbord i Sverige efter IVF har minskat
dramatiskt under senare ar. Detta beror pa att man i allt stor-
re utstrackning aterfor endast ett embryo per behandling.
Frekvensen av tvillingforlossningar efter IVF ar nu nere paca
5 procent (den lagsta andelen av alla lander) jamfoért med 35
procent 1991 och med 1,4 procenti helabefolkningen [16]. Bak-
grunden till denna dramatiska nedgdng i andelen flerbérder
ar uppmarksamheten pa de konsekvenser for barnen som den
hoga flerbérdsfrekvensen medforde. Det ar kant fran flera
stora registerstudier, framfor allt svenska [17-19], att IVF-
barn I6pte 6kad risk for lagviktighet och fortidsbord, vilket
resulterade i 6kad sjuklighet.

Antalet aterforda embryon
Den viktigaste faktorn som paverkar andelen flerborder ar
antalet aterférdaembryon per behandling. Den forstastudien
som visade att ett-embryoéaterforing fungerar val kom fran
Finland [20]. Skandinavien och framfor allt Sverige har varit
foregangare vad galler att reducera flerbordsfrekvensen ge-
nom att i stor utstrackning infora ett-embryoaterforing. |
Sverige har denna policy lett till en vasentligen oférandrad
forlossningsfrekvens, medan flerbordsfrekvensen sjunkit
fran 25 procent (&r 2000) till ca 5 procent (Figur 1).

Fodsel av trillingar har néstan eliminerats genom att man
nu maximalt aterfor tva embryon. De fa IVF-trillingar som
fortfarande fods beror pa att ett av de tva aterforda befrukta-
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de dggen delar sig ytterligare eller pa att det samtidig sker en
spontan befruktning.

Flera randomiserade studier och en Cochraneoversikt ar
publicerade som jamfor forlossningsutfall efter aterforing av
ett respektive tvad embryon [21]. Den stérsta av dessa ar skan-
dinavisk [22]. Studierna visar tydligt att aterforing av tvd em-
bryon leder till hogre forlossningsfrekvens an aterforing av
ett embryo men att detta kan kompenseras om man i ett-em-
bryogruppen aterfor ett fryst och tinat embryo om kvinnan
inte blev gravid med det farska embryot. Flerbordsfrekvensen
blev dramatiskt lagre i ett-embryogruppen. Uppféljning av
barnen och en kostnadseffektivitetsanalys visar aven de pa
fordelar i ett-embryogruppen [23].

Riskerna med tvillingfodsel

Den hdga andelen flerbérder betyder att en tredjedel av IVF-
barnen i Europa och néastan halften av IVF-barnen i USA var
foddaiflerbord ar 2005 [2, 15]. Majoriteten var tvillingar, men
5 procent av IVF-barnen i USA var trillingar eller fler. Aven
omdetiallmanhetgarval for de flestatvillingmammornaoch
derasbarn ar detvalkantatt riskerna ar betydligt stérre &n de
&r hos kvinna och barn vid enkelbdrd. Fér kvinnan dkar ris-
ken for ett flertal graviditetskomplikationer, sdsom preek-
lampsi, eklampsi, postpartumblodning, kejsarsnitt, vard pa
intensivvardsavdelning och d&ven mortalitet. For barnen ékar
risken for framfor allt fortidsbord och lagviktighet, som i sig
medfor dkad risk for senare neurologiska funktionshinder,
sasom cerebral pares (CP).

Tvaaggs- eller enaggstvilling

De allra flesta IVF-tvillingar, ca 95 procent, ar tvaaggstvil-
lingar (dizygota). Detta kan jamféras med att omkring en
tredjedel av spontana tvillingar &r endggstvillingar (monozy-
gota). Man har observerat en 6kad risk for monozygota tvil-
lingar efter ovulationsinduktion och I'VF och da speciellt med
vissa IVF-tekniker, sdsom blastocystodling och »assisted
hatching« [24]. Assisted hatching innebar att man med mik-
roteknik fortunnar eller gér ett hal i »aggskalet« for att under-
lattaimplantation i livmodern.

Vid tvillinggraviditet beror mortaliteten och morbiditeten
patypen av tvillinggraviditet — dar den stora skillnaden finns
mellan mono- och dikoriotiska tvillingar. Cirka tva tredjede-
lar av monozygotatvillingar &r monokoriotiska och léper dar-
med storre risk &ndizygota tvillingar, som alltid &r dikoriotis-
ka. Man skulle darfor kunna férvénta sig ett battre utfall for
IVF-tvillingar an for spontana tvillingar. Tre metaanalyser
visar emellertid att risken for fortidsbord var hogre for 1VF-
tvillingar &n for spontana tvillingar [19, 25, 26]. Aven behovet
av neonatalvard var signifikant 6kat for IVF-tvillingar an for
spontana tvillingar. Den senaste publicerade metaanalysen
fann ocksa att det var signifikant fler IVF-tvillingar som hade
lag fodelsevikt [26].

I en nyligen publicerad svensk registerstudie jamfordes en-
bartdizygotatvillingar efter IVF med dizygota spontanatvil-
lingar. I analysen justerade man for moderns alder, paritet,
rékning och BMI. IVF-gruppen hade signifikant hégre andel
mycket tidiga forlossningar (<32 veckor) och fler tvillingpar
som behdvde behandling for neonatal ikterus [27]. Ingen skill-
nad foreldg avseende lag fodelsevikt, viktskillnad mellan tvil-
lingarnaeller forekomst av neonatal andningsstérning.

Komplikationsrisken vid enkelbérd

Barnsomfodsienkelbord efter IVF har dubbeltsa hog risk for
fortidshord och lag fodelsevikt [19, 28-31]. Risken att drabbas
av mycket for tidig forlossning eller att barnet har mycket lag
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»Barn som fods i enkelbord efter
IVF har dubbelt s& hdg risk for

fortidsbord och 1ag fodelsevikt.«
|

fodelsevikt (<1500 g) ar trefaldig vid 1VF. Aven risken for att
barnetar latt for tiden (small for gestational age, SGA) &ar 6kad
ca 1,5 ganger [19, 28]. Mycket talar for att det inte ar IVF-tek-
niken i sig utan snarare egenskaper hos modern, sdsom alder,
paritet och tidigare barnldshet, som forklarar dessa riskok-
ningar [32]. Flera studier har visat att &ven spontan koncep-
tion efter en period av barnldshet innebéar storre risker &n om
man inte upplevt nagon period av ofrivillig barnloshet.

Frekvensen av saval spontana som iatrogena for tidiga for-
lossningar ar 6kad vid IVF-graviditeter. Graviditetskompli-
kationer sasom preeklampsi, placenta praevia och gravidi-
tetssdiabetes forekommer i 6kad frekvens [28]. Nagon skill-
nad mellan standard-1VF och -ICSI har dock inte pavisats.
Daremot har frysmetoden visat sig ha fordelar, med lagre
frekvens av fortidsborder och barn med lag fodelsevikt [8].
Mojligen kan ett-embryoéterforing ocksa ge béttre resultat da
man observerat att enkelb6rd som uppkommit fran en initial
tvillinggraviditet med tva hinnsackar efter tvadaggsoverforing
ochsomsedani tidig graviditet reducerats till en hinnsack (sk
vanishing twin-fenomen) oftare ger komplikationer dn en
graviditet med initialt baraen hinnsack [33].

Utvecklingen i Sverige nér det galler komplikationer for
moder och barn efter IVF har varit gynnsam, och frekvensen
av fortidsborder totalt sett har minskat till nastan halften,
vilket ocksa galler frekvensen av enkelbdrder [34]. Vara se-
naste data visar att frekvensen av fortidsborder efter ett-
embryoaterforing var 7,2 procent i Sverige aren 2002-2006
jamfort med 5 procent i populationen. Motsvarande frekvens
for 1ag fodelsevikt var 5 respektive 3,2 procent [opubl data].

En nyligen publicerad dansk studie rapporterade att 1VF-
graviditeter var forenade med 6kad risk for intrauterin foster-
dod [35]. Undersokningen baserades emellertid pa ett relativt
begrénsat patientmaterial, och bortfallet var betydande. | den
senaste svenska sammanstallningen kunde vi inte se ndgon
sadan skillnad mellan 1VF-graviditeter och populationen
[34]. Den totala neonatala mortaliteten har minskat betydligt
tack vare den minskade frekvensen av flerborder.

Missbildningar och kromosomavvikelser

Ett flertal sammanstallningar visar en viss éverrisk for miss-
bildningar hos barn fédda efter IVF jamfort med populatio-
nen. Den rapporterade oddskvoten (OR) &r 1,3-1,4 [36-38].
Aven subanalyser avseende enkelbérd eller analyser uppdela-
de pa metoderna standard-I1VF eller -ICSI visar samma risk-
o0kning [37]. Svenska registerstudier omfattar nu mer &n
32000 fodda IVF-barn [38, 39].

I en analys av den forsta tidsperioden (1982 till och med
mars 2002) observerades ca 40 procent 6kad risk for miss-
bildningar jamfort med den allménna populationen. Denna
risk6kning forsvann emellertid ndr man tog hénsyn till olik-
heter i maternella karakteristika och ar av barnléshet. Analys
av tidsperioden april 2002 till och med december 2006 visade
en oféréandrad bild.

Nagraspecifika missbildningar sags emellertid i signifikant
Okad frekvens under bada tidsperioderna: hjartmissbildning-
ar, extremitetsmissbildningar, neuralrdrsdefekter och esofa-
gusatresi. Standard-1VF och -ICSI skilde sig inte harvidlag,
och den 6kning av hypospadi som man observerade efter ICSI
under den forsta tidsperioden kunde inte pavisas under den
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TABELL I. Risker for barn fodda i enkelbord efter IVF. Endast systematiska dversikter med metaanalyser presenteras, forutom fér cancer dar

metaanalys saknas.

Komplikation Oddskvot/relativ risk

95 procents konfidensintervall

Referens

For tidig forlossning (<37 veckor) 1,95 1,73-2,20 Jackson et al, 2004 [28]
2,04 1,80-5,28 Helmerhorst et al, 2004 [19]
1,98 1,77-2,22 McGovern et al, 2004 [31]
1,93 1,36-2,74 McDonald et al, 2005 [29]
1,84 1,54-2,21 McDonald et al, 2009 [30]
For tidig forlossning (<32 veckor) 3,10 2,00-4,80 Jackson et al, 2004 [28]
3,27 2,03-5,28 Helmerhorst et al, 2004 [19]
2,49 0,86—7,21 McGovern et al, 2004 [31]
2,99 1,54-5,80 McDonald et al, 2005 [29]
2,27 1,73-2,97 McDonald et al, 2009 [30]
L&g fodelsevikt (<2500 g) 1,77 1,40-2,22 Jackson et al, 2004 [28]
1,70 1,50-1,92 Helmerhorst et al, 2004 [19]
1,40 1,01-1,95 McDonald et al, 2005 [29]
1,60 1,29-1,98 McDonald et al, 2009 [30]
Mycket 1&g fodelsevikt (<1500 g) 2,70 2,31-3,14 Jackson et al, 2004 [28]
3,00 2,07-4,36 Helmerhorst et al, 2004 [19]
3,78 2,29-5,75 McDonald et al, 2005 [29]
2,65 1,83-3,84 McDonald et al, 2009 [30]
Latt for tiden 1,60 1,25-2,04 Jackson et al, 2004 [28]
(fodelsevikt <10:e percentilen) 1,40 1,15-1,71 Helmerhorst et al, 2004 [19]
1,59 1,20-2,11 McDonald et al, 2005 [29]
1,45 1,04-2,00 McDonald et al, 2009 [30]
Kejsarsnitt 2,13 1,72-2,63 Jackson et al, 2004 [28]
1,54 1,44-1,66 Helmerhorst et al, 2004 [19]
1,81 1,41-2,32 McDonald et al 2005 [29]
Perinatal mortalitet 2,19 1,61-2,98 Jackson et al, 2004 [28]
1,68 1,11-2,55 Helmerhorst et al, 2004 [19]
2,40 1,59-3,63 McDonald, et al 2005 [29]
Missbildning 1,29 1,01-1,67 Rimm et al, 2004 [36]
1,29 1,21-1,37 Hansen et al, 2005 [37]
1,41 1,06-1,88 McDonald et al, 2005 [29]
Neonatalvard 1,60 1,30-1,96 Jackson et al, 2004 [28]
1,27 1,16-1,40 Helmerhorst et al, 2004 [19]
1,36 1,20-1,54 McDonald et al, 2005 [29]
Cerebral pares 1,82 1,31-2,52 Hvidtjern et al, 2009 [47]
Cancer 0,6° 0,1-2,1 Doyle et al, 1998 [58]
1,4% 0,6-3,1 Bruinsma et al, 2000 [59]
0,9% 0,4-2,0 Klip etal, 2001 [60]
1,4° 0,9-2,0 Kallén et al, 2005 [48]

? Standardiserad incidenskvot.

senare. Den absoluta risken for att ett barn skulle fodas med
en allvarlig missbildning var under den senare tidsperioden
3,7 procent hos IVF-barn, att jamforas med den évriga popu-
lationens 3,0 procent. | de svenska studierna liksom i de flesta
andra studier ingar inte de graviditeter som avbrutits pa
grund av fetal missbildning.

Nar det galler kromosomavvikelser har man inte observe-
rat nagon okning hos barn fodda efter IVF i de svenska regis-
terstudierna [38, 39]. Den belgiska forskargrupp som introdu-
cerade ICSI-tekniken har gjort mycket noggranna uppfolj-
ningar [40]. Med prenataldiagnostik hos foster efter ICSI fann
de en l&tt 6kad frekvens av kromosomavvikelser — 3,0 procent

|
»Nar det galler kromosomavvikelser

har man inte observerat nagon

0kning hos barn fodda efter IVF i de

svenska registerstudierna.«
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—vilket &r ndgot hogre &n forvantat. Okningen berodde pé en
Okad frekvensav nedarvda (1,4 procent) och kénskromosoma-
la (0,6 procent) avvikelser. Efter ICSI har man ocksa pavisat
Okad forekomstav férandringar av Y-kromosomen (s k Y-dele-
tioner) [41]. Dessa Y-deletioner &r nedarvda fran den subferti-
le fadern, vilket kan leda till motsvarande fertilitetsproblem
hos sonen.

Defekter i genomisk préagling

Ett mojligt samband mellan IVF/ICSI och vissa mycket séll-
synta tillstdnd sdsom Beckwith-Wiedemanns syndrom och
Angelmans syndrom har rapporterats fran bla USA och Hol-
land [42]. Dessa syndrom har sin orsak i defekter i genomisk
prégling (imprinting). I tidigare svenska och danska register-
studier har detta inte bekraftats [38, 43].

Den senaste svenska sammanstallningen noterade en tva-
faldig 6kning av missbildningssyndrom, men den var baserad
paett fatal fall (14 av drygt 15000 barn), varav sex skulle kun-
navara orsakade av praglingsmekanismer (tre fall av Prader—
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Willis syndrom och ett fall av vardera Beckwith-Wiede-
manns syndrom, Russell-Silvers syndrom och Zellwegers
syndrom) [39].

Neurologiska funktionshinder

I ett flertal skandinaviska studier har man undersokt fre-
kvensen av neurologiskafunktionshinder och utvecklingstor-
ningar hos IVF-barn [44-46]. Man har funnit att for enkel-
bord och flerbord tillsammans finns en signifikant 6kning av
cerebral pares (CP) (OR 1,6-3,7) jamfort med barn fédda efter
spontan graviditet. En svensk studie av Stromberg et al rap-
porterade den hogsta oddskvoten (OR 3,7; 95 procents konfi-
densintervall, Cl, 2,0-6,6) med en frekvens CP pa 0,55 pro-
cent i IVF-gruppen jamfort med 0,15 procent i kontrollgrup-
pen. Aven om andelen flerbérder var 6verrepresenterad i IVF-
gruppen var risken for neurologiska skador signifikant 6kad
&ven hos barn fodda i enkelbdrd (OR 2,8; 95 procents Cl 1,3—
5,9) [45].

I en metaanalys omfattande en svensk, en finsk och en
dansk studie med tillsammans 12 191 IVF-barn fodda i enkel-
bord var OR 1,8 (95 procents Cl 1,3-2,5) [47]. Daremot forelag
ingen skillnad i frekvensen av CP mellan IVF-tvillingar och
tvillingar fodda efter spontan konception (OR 1,0; 95 procents
C10,65-1,52) [47].  en svensk studie dar data hamtats fran Pa-
tientregistret fann man inte heller ndgon okad risk for CP hos
fullgdngna barn fédda efter IVF [48]. En dansk studie har be-
kréftat att den 6kade risken for CP hos IVF-barn forefaller
vara associerad med den hdgre frekvensen av fortidsbérder
[46].

Tillvaxt och fysisk hélsa

Tillvaxten hos barn fodda efter IVF har analyserats i flera
studier vid olika aldrar fran fodelsen upp till tidiga tonar. Den
senaste studien, som ar fran Holland, visar att dessa barn har
samma normala tillvéxt och fysiska utveckling som barn fod-
da efter spontan konception [49]. Samma hollandska forskar-
grupp rapporterade dock hégre blodtryck och hogre fasteglu-
kosnivaer hos 225 8-18-ariga IVF-barn an hos aldersmatch-
ade kontroller samt att tillvaxten under tidig barndom var re-
laterad till kardiovaskulara riskfaktorer hos IVF-barnen [50,
51].

Dessa resultat indikerar att olika prenatala handelser kan
varaassocierade med sémre hjartfunkion och metabola funk-
tioner senare i livet, i enlighet med den sk Barkerhypotesen.
Flera epidemiologiska studier har visat att handelser under
fosterlivet kan ledatill bestaende forandringar i organutveck-
lingen, som skulle kunna orsaka sjukdom senare i livet [52].
En svensk registerstudie pa 16 280 barn visade att en signifi-
kant hogre andel av barn fédda efter IVF an i populationen
hade sjukhusvardats upp till 6 ars alder [48]. Diagnoser sdsom
infektioner, astma och olycksfall férekom i hdgre frekvens
hos IVF-barnen.

Cancer
Nagon 6kning av antalet cancerfall hos barn fodda efter IVF
har inte noterats i storre langtiduppfoljningar [48, 49]. Ensta-
ka larmrapporter fran sma studier med fa fall har rapporte-
rats, sasom en hollandsk studie fran 2003 dar man fann en
fem ganger forhojd risk for retinoblastom hos barn fodda efter
IVF [53]. Rapporten baserades endast pa fem fall mellan 1995
och 2002. Vid en fortsatt uppféljning fran 2002-2007 dia-
gnostiserade man ytterligare tva fall. Overrisken for retino-
blastom var da inte langre statistiskt signifikant (relativ risk,
RR,=1,29; 95 procents Cl 0,16—4,66) [54].

Barncancer &r sallsynt, och stora kohortstudier ar darfor
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»Utéver den kvarstaende forhojda
flerbordsfrekvensen beror de 6kade
riskerna sannolikt pa individuella
egenskaper hos foraldrarna, inte

pa IVF-tekniken i sig.«
I

helt nodvéandiga for att kunna péavisa en eventuellt 6kad risk.
Den svenska studien pad 16280 barn med en genomsnittlig
uppféljningstid pa 5,5 ar ar den storsta hittills [48]. 1 den fann
man 29 barn med cancer mot forvantat 21 fall (standardiserad
incidenskvot, SIR, 1,4; 95 procents Cl 0,9-2,0). Man fann fler
fall av histiocytos an forvantat (5 respektive 0,9 fall, RR=5,6;
95 procents Cl 1,8-13,0). En ny svensk studie pa 32000 barn
ar nyligen avslutad.

Kognitiv utveckling och beteendeavvikelser

For tidig forlossning ger generellt en viss 6kad risk for kogni-
tiv dysfunktion. Inga studier har hittills kunnat pavisa att
IVF-barn skulle skilja sig fran normalbefolkningen i detta av-
seende [55]. | den svenska registerstudien av 16 280 barn med
5,5 ars genomsnittlig uppfoljning sdg man ingen 6kning av
barn med mental retardation [48]. | en europeisk multicenter-
studie med svenskt deltagande undersoktes den kognitiva
funktionen och emotionella utvecklingen hos ndstan 1500
5-aringar fodda efter ICSI, standard-1VF eller spontan kon-
ception [56, 57]. Barn med mycket for tidig férlossning var ex-
kluderade. Man fann ingen skillnad i kognitiv formaga (un-
dersokt med testet WPPSI-R) eller beteendeavvikelser (un-
dersokt med testet CBCL) mellan de tre grupperna. Det finns
fastudier av barn hogre upp i skolaldern, och slutsatserna blir
darfor mer osakraforaldre barn.

Konklusion

De allra flesta barn fodda efter IVF &r friska. Det finns emel-
lertid en liten, valdokumenterad och kvarstaende 6kad risk
for missbildning dven sedan tvillingfrekvensen numera ned-
bringats till nastan i nivd med den i den allméanna befolkning-
en. Risken for graviditetskomplikationer och fortidsbérd med
dess foljder har dock minskat for hela IVF-kohorten tack vare
den minskade andelen flerborder. Utéver den kvarstaende
forhdjda flerbdrdsfrekvensen beror de 6kade riskerna sanno-
likt pa individuella egenskaper hos foraldrarna, inte pa IVF-
teknikenisig.

Man bor hallai minnetattall kunskap om IVF-barnvilar pa
observationsstudier med de inneboende risker for systema-
tiska fel och stérfaktorer (confounders) som finns i de statis-
tiska bearbetningarna. Att subfertilitet i sig sjalv ar en stor-
faktor har tidigt uppmérksammats. Mgjlighet finns att IVF-
graviditeter och IVF-barn évervakas mer noggrant och att
foraldrar till 1VF-barn oftare soker sjukvard for sina barn
med foljden att fler &kommor kan upptéackas. Om de observe-
rade riskokningarna ar reellasa ar de i absoluta tal sma. Fort-
satt uppfoljning &r nodvandig for att foljabarn hogre upp i ald-
rarna och for att folja riskutvecklingen nér nya tekniker in-
fors.

m Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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