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Nobelpriset i fysiologi eller medicin for 2010 tilldelades pro-
fessor emeritus Robert Edwards for hans banbrytande arbe-
ten i samband med tillkomsten av sk provrorsbefruktning, in
vitro-fertilisering, IVF. Eftersom det forsta IVF-barnet fod-
des 1978 (det forsta svenska foddes 1982) har det gatt lang tid
innan beléningen kom. Drojsmalet beror bla pa att Nobel-
kommittén velat vara siker pa att det inte fanns betydande
risker som kunde knytas till tekniken. De svenska epidemio-
logiska langtidsstudierna av IVF-barnens och -modrarnas
hélsa &r mer omfattande och heltdckande &n i andra lander
och har darfoér troligen haft betydelse for att man nu kunnat
ge Edwards priset. Vi vill darfér beskriva bakgrunden till och
resultatet av dessa svenska utvérderingar.

Bergh och Wennerholm har nyligen i Lakartidningen pre-
senterat en omfattande internationell litteraturdversikt ro-
rande IVF, huvudsakligen baserad pd metaanalyser av dels
teknikutvecklingen, dels effekterna pa barnen [1]. Dar ingar
ocksa deras egna studier och en del av de studier som redovi-
sas nedan.

Vi presenterar har bakgrunden till och utfallet av det l1ang-
variga utvarderingsarbetet av IVF i Sverige, som utgatt fran
Socialstyrelsen i samarbete med specialistféreningarnai ob-
stetrik och gynekologi respektive pediatrik. En hel del nya re-
sultatsominte tidigare redovisats i Lakartidningeneller i den
ovan namnda 6versikten redovisas ocksa. Alla dessa resultat
har publiceratsiinternationellatidskrifter, menvivill nupre-
senteraen svensk sammanfattning fér en bredare lasekrets.

Andrad praxis efter den forsta analysen

Fran en blygsam start med ett fatal barn har antalet 1VF-
fodslar stadigt 6kat och utgér nu 3—4 procent av alla fodda
barn. Da oro ganska tidigt uppstod for ckade risker for 1VF-
barn jamfort med barn fodda efter spontan graviditet pabor-
jades 1996 en utvardering genom ett trepartssamarbete mel-
lan Socialstyrelsen, Svenskabarnldkarforeningen och Svensk
forening for obstetrik och gynekologi. De forstaanalysernaav
IVF-barn fédda 1982-1995, 5856 barn till 4517 mddrar, pre-
senterades i form av fem rapporter fran Socialstyrelsen, tva
arbeten i Lancet och en sammanfattande artikel i Lakartid-
ningen (med tilldgg av vissa analyser av barn fodda till och
med 1997), dar referenser till samtliga dessa publikationer
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»| Sverige finns nu ett unikt stort
material av IVF-forlossningar och
barn som mojliggér omfattande
analyser.»

finns [2]. Vifann i dennaforstaanalys signifikanta dverrisker
for IVF-barnen i form av en kraftig 6kning av antalet fortids-
border, en fordubbling av den perinatala dodligheten, en na-
got 6kad missbildningsfrekvens och en knappt fyrfaldigt 6kad
frekvens av cerebral pares (CP) liksom av antalet barn in-
skrivna i landets habiliteringsavdelningar. Dessa skillnader i
forhallande till den 6vriga populationen forklarades huvud-
sakligen av den hdga andelen tvillingar och trillingar (28 re-
spektive 6 procent) men dven av maternella faktorer bakom
infertiliteten. Analyserna gjordes framst som registerstudier,
men for sena neurologiska komplikationer genomfordes en
fall-kontrollstudie da ett nationellt register éver barn in-
skrivnai habiliteringsavdelningar saknades.

Dessa resultat blev mycket uppmarksammade bade natio-
nellt och internationellt, inte minst betydelsen av flerbérder-
na. Detta ledde till en andring av praxis och till féreskrifter
fran Socialstyrelsen dar det slogs fast att normen skulle vara
aterforing av endast ett embryo, vilket ledde till en mycket
snabb praxisandring nationellt och &ven internationellt [3].

Fortsatt utvardering ansags angelagen och drevs fran Soci-
alstyrelsen i ndrasamarbete med externaexperter.

Fortsatta Overrisker, visade den andra anlysen

Denna andra analysomgang omfattade fodslar under perio-
den 1982-2001 och var en ren registerstudie som omfattade
dven modrarna, framstavseende forlossningskomplikationer.
Resultaten presenterades i fem internationella publikationer
och en ny sammanfattande artikel i Lakartidningen [4]. Vi
fann fortfarande en del dverrisker for barnen perinatalt, in-
klusive missbildningar, men andelen tvillingar hade borjat
minska och darmed antalet fortidsborder. Aven pa langre sikt
sags viss 6kad sjuklighet for barnen. En 6kad men inte signifi-
kant cancerrisk forelag.

En del graviditets- och forlossningskomplikationer var van-
ligare hos IVF-modrar &n hos kontroller; det gallde pre-
eklampsi, ovariell torsion, ablatio placentae och for tidig
hinnbristning. Forlossningsinduktion och kejsarsnitt var
vanligare. Det totala antalet barn var i dessa studier 16 280
(13261 modrar). Jamforelser gjordes ocksa mellan olika IVF-
tekniker: ICSI (en enstaka spermie injiceras i dgget) versus

|
msammanfattat

Utfallet av in vitro-fertilise-
ring (IVF) i Sverige under
knappt 30 &r sammanfattas.
Huvudunderlaget for arbetet
har varit de nationella data-
baserna.

Flerbérderna, som initialt var
kraftigt okade, har succes-
sivt minskat genom att farre
embryon nu aterfors.
Komplikationerna i samband
med forlossning har darige-
nom minskat och narmar sig
genomsnittet.
Komplikationerna i nyfodd-

hetsperioden har ocksa
minskat, men en latt 6kning
av andelen fortidsborder ses
fortfarande i jamforelse med
den Ovriga populationen.
Vissa andra mattliga dverris-
ker fér barn fodda efter IVF
finns, sdsom missbildningar
och barncancer, den senare
dock fran en mycket I&g niva.
Andra orsaker an IVF ligger
sannolikt bakom dessa risk-
okningar, framst infertiliteten
hos foraldrarna.
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konventionell 1VF och anvédndning av frysta versus farska
embryon. Inga sédkraskillnader iakttogs.

Analyser pa stérre material énskades
Trots det stora antalet 1VF-barn som ingick i analyserna
kvarstod en del fragetecken. Flera andra rapporter hade
namnt misshildningsrisken, men en 6kad cancerrisk hos bar-
nen hade ocksa befarats. Pa grund av detta och emedan me-
todférandringar hela tiden tillkommer ansags fran myndig-
hetens sida att fortsatta analyser pa ett annu storre material
och 6ver en langre tid var 6nskvarda. Arbetet utgick ater fran
Socialstyrelsen i ndra samarbete med externaexperter.
Fragestéllningarna infor de fortsatta utvarderingarna var
flera: tidstrender for graviditets- och forlossningsutfall, peri-
natala data och missbildningar, jamforelse mellan tvillingar
fodda efter IVF respektive spontan graviditet och effekter av
olika IVF-tekniker inklusive langden pa embryoodling. Vida-
revar man intresserad av eventuella effekter av IVF avseende
barncancer, cerebral pares samt beteendeavvikelse i form av
ADHD. Cancerutvecklingen hos kvinnor som fétt barn efter
IVF var ytterligare en fragestallning.

MATERIAL OCH METODER

Denna tredje analysomgang omfattar hela perioden 1982 till
och med 2006, totalt 31850 barn (27 386 mddrar) och grundar
sig pa registerstudier. Basen for dessa dr som tidigare Medi-
cinska fodelseregistret kompletterat med detaljerade uppgif-
ter om IVF, Registret for dvervakning av fosterskador (tidiga-
re bendmnt Missbildningsregistret), Cancerregistret, Pa-
tientregistret, Dodsorsaksregistret och Lakemedelsregistret
<http://www.socialstyrelsen.se>.

I delar av analyserna har tva delpopulationer av likartad
storlek jamforts, barn fédda 1982 till och med mars 2001
(n=16280) och barn fodda april 2001 till och med 2006
(n=15570). Jamforelser har ocksa gjorts med hela populatio-
nen foéddabarnochfoérléstakvinnor och justeringar har gjorts
for modrarnas alder, barnets fodelseéar och i vissa analyser for
paritet, BMI, rékning och langden i ar av ofrivillig barnléshet.

RESULTAT

Tidstrender

For detaljer rérande tidstrenderna for graviditetsutfall, for-
lossningsutfall och perinatala data, se K&llén et al [5]. Andelen
ICSI av det totala antalet 1VF-forlossningar har ¢kat till upp
mot 50 procent. Andelen tvillingar har sjunkit kraftigt fran
maximalt 30 procent ar 1991 till ca 5 procent, och trillingar och
fyrlingar har nastan helt forsvunnit. Frekvensen fortidsborder
har likasa sjunkit starkt fran drygt 37 procent ar 1991 till 10 pro-
cent &r 2006. Den neonatala dodligheten har halverats liksom
allvarlig neonatal sjuklighet som intrakraniellablddningar och
andningssjukdomar. Risken for fortidsbérd minskade aven vid
singelgraviditeter med ca 50 procent. Aven antalet maternella
komplikationer, som preeklampsi och for tidig hinnbristning,
halverades.

Tvillingjamforelser

En jamforelse mellan olikkénade tvillingar (dizygota) efter
IVF och olikkénade tvillingar fodda efter spontan graviditet
gjordesiendelstudie. Vissaforfattare, framforallti USA, hdv-
dar fortfarande att rutinen for att 6ka graviditetschanserna
bor vara aterforing av tva embryon och att 1VF-tvillingar
skulle ha battre prognos &n andra tvillingar. Adekvat jamfo-
relse mellan IVF-tvillingar och andra tvillingar kan endast
goras genom att man jamfor olikkonade tvillingar. Av tvilling-
ar fédda efter spontan graviditet &r ca 30 procent monozygota
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(endggiga) och har samre prognos an dizygota (tvaaggiga).
Nastan alla IVF-tvillingar ar dizygota, dvs resultatet &r resul-
tatet av implantation av tvd embryon. Vi fann i denna delstu-
die att risken for fortidsbord och dérav betingade neonatala
problem som gulsot och andningsstérningar var dkad med
30-40 procent hos 1VF-heterozygota tvillingar jamfért med
hos andra heterozygota tvillingar, &ven efter justering for
ovan namnda storfaktorer [6].

Blastocystodling versus 6verféring via »cleavage stage«

I denna delstudie jamfordes resultatet efter blastocystodling
(BC) av det befruktade agget, dvs 5—6 dagars odling, med sk
cleavage stage-odling (CS), 2—3 dagars odling. Bakgrunden ar
att man i flera studier visat hogre effektivitet vid blastocyst-
odling. Materialet i denna delstudie var ganska begréansat,
1311 BC-barn vs 12562 CS-barn. Saval fortidsbord som miss-
bildningar var vanligare efter blastocystodling; dverrisken
var ca 30 procent [7].

Missbildningar

I delstudien om missbildningar hos barn fédda efter IVF jam-
fordes barn fédda 1982-2001 (n=16280) med barn fédda
2002-2206 (n=15570). Vi fann ingen skillnad i missbild-
ningsforekomst mellan de olika tidsperioderna. Viss tkad
risk for missbildningar jamfért med hela populationen, ca 25
procent, fanns fortfarande for IVF-barnen. Efter justering for
fodelsear, modraalder, paritet, rékning och BMI minskade
risken. Den forsvann om man aven justerade for antal ar av
kand barnldshet (delstudie 1).

Det kan finnas en reell riskdkning for vissa specifika miss-
bildningar: slutningsdefekter i hjarnan, hjartmissbildningar,
njurmissbildningar, tarmmissbildningar, vissa skelettmiss-
bildningar och en del ovanliga syndrom. Vid jamforelse av de
tva kohorternafann man att det skett en minskning av antalet
slutningsdefekter, hjartmissbildningar och esofagusatresier.
For ndgra typer hade den tidigare noterade riskokningen for-
svunnit: spaltbildningar, tunntarmsatresi och hypospadi. Ett
anmarkningsvért fynd var sju fall av méjliga sk genomiska
praglingsstorningar (imprinting disorders), allamycket ovan-
liga [8].

Barn- och ungdomscancer

Bakgrunden till detta arbete ar en oro for att 1VF skulle kun-
na ge upphov till okontrollerad cellproliferation och cancer.
Det finns ett flertal rapporter om enstaka tumdrer och dven
vissansamling av vissa tumarer hos barn efter IVF, och i vara
tidigare studier fann vi en ca 40-procentig men inte signifi-
kant 6kning av barncancer. Dennaskillnad kvarstod men blev
nu signifikant. Materialet ar fortfarande for litet for att kun-
navisa om riskdkningen géller specifika cancertyper, med ett
undantag — Langerhans’ cellhistiocytos, ett tillstdnd av oklar
genes men som klassificeras som cancer, som var klart okat i
den forsta kohorten men inte i den andra.

Bakgrundsfaktorer med betydelse for cancer har studerats i
hela den svenska fodande populationen (IVF-materialet ar
for litet for en sddan analys). Man fann inga samband mellan
maternella faktorer och 6kad cancerrisk, ddremot med en del
perinatala faktorer som fértidsbord och asfyxi, som béagge fo-
rekommer oftare efter IVF &n efter spontan graviditet [9].

Neuropsykiatriska foljdtillstand

Vi pavisade i den tidigare namnda fall-kontrollstudien, som
baserade sig pa enkaéter till samtliga habiliteringsavdelningar
i landet, en knappt fyra ganger ckad risk for CP. Den nu aktu-
ellastudien baserade sig pé patientregisterdata, och vifannen
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»Det finns ocksa en trolig 6kning av
risken for barncancer, &ven om
denna 6kning sker fran en mycket
lag niva.«

knappt fordubblad risk (4 mot 2 per 1000 fodda) for CP. | den
sista delen av den andra kohorten, barn fodda 2004-2007,
ségs dock ingen okning; frekvensen tvillingar hade da sjunkit
till under 10 procent [10].

Vi undersokte aven forekomsten av lakemedelsbehandlad
ADHD. Bakgrunden &r att en 6kning av olika beteendeavvi-
kelser har rapporterats efter fortidsbord och en del andra pe-
rinatala komplikationer men framfor allt att man i en retro-
spektiv enkétstudie hdvdat en klar 6kning av ADHD hos barn
fodda efter IVF. Barnpsykiatriska diagnoser ar svara att stu-
dera i de nationella databaserna pa grund av bristande dia-
gnosregistrering, men Lédkemedelsregistret [11] gor det moj-
ligt att undersoka anvandningen av de enda tva lakemedel
som forskrivs for ungdomar med diagnosen ADHD. Vifannen
ca 20 procent hogre risk for ADHD hos IVF-barnen [12].

Cancer hos kvinnor som fétt barn efter IVF

Risken for cancer fore 1VF var ndgot hdgre an i populationen,
sarskilt for ovarialcancer, som var knappt fyra ganger vanli-
gare. Risken for cancer efter 1VF —och séaledes efter hormon-
behandling — var lagre &n i populationen. Fér ovarialcancer
fanns det fortfarande en viss, men nu lagre riskokning [13].

DISKUSSION

Detta omfattande projekt har varit ett fruktbart samarbete
mellan den medicinska professionen, representerat av specia-
listforeningarna i obstetrik och gynekologi respektive pedia-
trik, samt Socialstyrelsen som tillsynsmyndighet och stati-
stikansvarig. En forutsattning for arbetet har varit de omfat-
tande svenska medicinska databaserna och kopplingsmoj-
ligheterna mellan dessa med hjalp av véra individunika
personnummer. | Sverige finns nu ett unikt stort material av
IVF-forlossningar och barn som méjliggér omfattande analy-
ser.

Policyforandringen gav farre flerborder
Redan den forsta utvarderingen pavisade nackdelar med den
da hoga flerbordsfrekvensen, vilket snabbt ledde till andrad
praxis och skarpta rekommendationer fran Socialstyrelsen,
med aterféring av endast ett embryo som forstahandsval.
Denviktigaste forandringen éver tid som policyférandring-
en inneburit ar en kraftigt sjunkande andel tvillingar och
andra flerborder, kraftigt minskad andel fortidsboérder och
som foljd av detta sjunkande neonatal dodlighet, neonatal
sjuklighet och sannolikt ocksa minskning av neurologiska se-
quelae i form av CP. En lang rad tidigare studier har visat att
risken for CP 6kar kraftigt med sjunkande graviditetslangd.
Thurin och medarbetare har visat att ett-embryopolicyn,
under forutsattning att ett frystembryo sparas for ett eventu-
ellt nytt forsok om det forsta misslyckas, ger oférandrad ef-
fektivitet, dvs antal fédda barn [14]. Aven for médrarna mins-
kade de obstetriska dverriskerna i form av preeklampsi och
for tidig hinnbristing 6ver tid, sannolikt ocksa sammanhéang-
ande med minskningen av flerbdrder.

Mattliga 6verrisker kvarstar

Andra mattliga 6verrisker for barnen kvarstar. Saledes finns
fortfarande en latt 6kning av andelen fortidsborder efter IVF,
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aven vid enkelbdrd, och for tvaaggiga IVF-tvillingar jamfort
med andra tvaaggiga tvillingar. Vidare finns en ca 25-procen-
tig 6kning av antalet missbildningar. Dessa 6verrisker kan
sannolikt knytas till infertilitet, vilket flera andra studier
ocksa visat. En effekt av just IVF kan dock inte uteslutas for
vissa missbhildningsgrupper.

Av betydelse i dettasammanhang kanvara fyndetattdet fo-
religger en viss misshildningsékning vid 5-6 dagars odling av
embryon utanfor kroppen jamfért med vid 2-3 dagars odling.
Den delen av analyserna baseras sig emellertid pd ganska fa
barn och behdver upprepas i storre studier. Daremot har vi
inte kunnat se skillnader beroende pa om ICSI eller konven-
tionell IVF anvants eller om féarska eller frysta embryon an-
vants.

Cancerrisken for barn och modrar

En uppméarksammad fraga har varit cancerrisken hos bade
barn och kvinnor som skulle kunna tankas bero pa in vitro-
behandling av dgget respektive hormonstimulering. Nar det
galler barn sa fann vi saledes en 40-procentig éverrisk, dock
frdn en mycket 1&g grundniva. Den troliga forklaringen ar
komplikationer i nyféddhetsperioden, som fértidsbord och
syrgasbehandling, bagge kanda riskfaktorer for barncancer.
Flera ars ytterligare observation kravs for att se om risken
minskat med farre fértidsborder och farre komplikationer i
nyfoddhetsperioden.

For modrar forelag en latt 6kad cancerrisk fore 1VF-be-
handling — det finns en koppling mellan infertilitet och can-
cer — men daremot en minskning efter forlossning av IVF-
barn. Den relativt hoga risken fore 1VF-behandling, sarskilt
for ovarialcancer, skulle kunna ha samband med strélbe-
handling eller kemoterapi som lett till ovariell svikt. Den kan
ocksa bero pa att kvinnorna inte anvant perorala antikoncep-
tionsmedel som har en skyddande effekt mot just ovarialcan-
cer.

Eventuella okénda risker

Finns det kvarstaende och annu okanda risker med IVF? Vara
och aven andra epidemiologiska studier visar att sakerheten
ar god och 6verriskerna sma for bade moédrar och barn. Det
finnsdock en viss 6kning av risken foér missbildningar, och for
en del av dem kan det for narvarande inte uteslutas att IVF-
tekniken har betydelse. Det finns ocksa en trolig 6kning av
risken for barncancer, aven om denna 6kning sker fran en
mycket 1&g niva. Darfor ar en fortsatt resultatdvervakning
nddvandig. En stdndig teknikutveckling och férandring moti-
verar ocksa en fortsatt uppfoljning av resultaten.

KONKLUSION

Riskerna i samband med IVF ar sma och minskar for bade
modrar och barn. Sarskilt betydelsefull har ett-embryopoli-
cynvarit for att reduceraandelen flerborder, som varit forkla-
ringen till en betydande del av 6verriskerna.

Nagra sakra negativa effekter av 1VF-tekniken i sig har inte
setts. En standigt pagaende teknikutveckling och forandring
gor att fortsatt kontinuerlig utvardering anda ar viktig. Detta
kommer att ske genom det ar 2007 startade kvalitetsregistret
for IVF, dar resultatet av 1 VF-behandlingar kan studeras kon-
tinuerligt.

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
H Ansvariga for landets I VF-kliniker har varit behjalpliga med data-

insamlingen.
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