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Forord

Reproduktionsmedicin ir ett nytt namn pa det
kunskapsomride som innefattar behandling
av ofrivillig barnléshet, men 4ven andra aspek-
ter pa reproduktion, sdsom reproduktionsen-
dokrinologi, genetik, reproduktionskirurgi,
fertilitetsbevarande dtgirder, mm. Mycket har
hint sedan den foregdende ARG rapporten
?Ofrivillig barnléshet” publicerades 2010.
IVF-behandling har blivit allmint accepterad
efter att metodens skapare, Robert G Edwards
tilldelades Nobelpriset i medicin 2010.
Behandlingsresultaten har succesivt frbitt-
rats genom forfinad teknik. Nya metoder for
embryoodling med s.k. time-lapse teknik och
vitrifiering av oocyter och embryon har utveck-
lats. Andelen dterférda embryon har succesivt
minskat vilket lett till en sidnkt flerbordsfre-
kvens fran kring 25% till ca 3%. Resultaten
har forbittrats, speciellt i samband med &ter-
foring av frysta embryon som alltmer nedfrysts
pa blastocyststadiet med vitrifieringsteknik.
Behandling med preimplantatorisk genetisk
diagnostik har succesivt 6kat och nya meto-
der for embryobiopsi och genetisk diagnostik
har utvecklats. Det har dven tillkommit nya
mdjligheter f6r min med azoospermi genom
spermieutvinning frin testiklarna med sk
mikrodissektions-TESE. Majligheterna till
fertilitetsbevarande atgirder har utdkats for
kvinnor och min bide pd medicinsk och icke
medicinsk indikation samt dven for t.ex per-
soner med kénsdysfori.

Svensk banbrytande forskning avseende
uterustransplantation har resulterat i att det
forsta barnet som burits av en kvinna som
genomgatt uterustransplantation féddes i

Goteborg 2014 och sedan dess har denna
forskning lett till att flera barn har fotts i
Sverige och 6vriga virlden.

Ny lagstiftning har gjort det mojligt for
nya grupper att kunna fi hjilp dll ace fa
barn. Ensamstdende kvinnor har sedan 2016
kunnat erbjudas behandling med assisterad
befruktning och sedan 2019 ir behandling
med embryodonation och dubbeldonation
tillaten, d.v.s. samtidig donation av bide igg
och spermier.

Sedan 2019 ir det dven majligt for kliniker
som inte har utbildning av likare att utfora
IVF-behandlingar med donerade dgg och/eller
spermier.

Surrogatmoderskap ir fortfarande inte til-
latet i Sverige.

Denna ARG rapport dr sammanstilld av
SFOGs arbetsgrupp for Ofrivillig barnlshet
(Fert-ARG) och ir resultatet av forfattarbidrag
frin en stor del av Sveriges ledande experter
inom Reproduktionsmedicin. Rapporten ir
avsedd att vara ett kunskapsstod f6r SFOGs
medlemmar, studerande och andra personer
som ir intresserade av eller involverade i
omhindertagande av ofrivilligt barnlésa och
andra patientgrupper som handliggs inom
kunskapsomridet Reproduktionsmedicin.

Sedan 2007 finns en formaliserad subspe-
cialiseringsutbildning inom Reproduktions-
medicin, framtagen av Fert-ARG och avsedd
for specialister inom gynekologi och obstetrik.
ARG-rapporten Reproduktionsmedicin har i
mdjligaste man baserats pa sikraste och senast

uppdaterade tillgingliga evidens.

Fo6r Fert-ARG, SFOG i februari 2019
Kjell Winggren, Asa Magnusson, Elizabeth Nedstrand och Anna Karin Lind



1. Assisterad befruktning
— Lagar, foreskrifter och uppfoljning

av verksamhet

Kjell Winggren, Britt Friberg

Assisterad befruktning inkluderar all hante-
ring av gameter utanfor kroppen. Férutom in
vitro fertilisering (IVF), inklusive intracyto-
plasmatisk spermieinjektion (ICSI), inriknas
hir insemination med partners spermier (AIH,
Artificial Insemination Husband), dggdona-
tion och spermiedonation. Spermiedonation
kan ges till ensamstiende kvinna eller till kvin-
na i en parrelation. Behandlingssittet for sper-
miedonation kan vara via insemination (AID,
Artificial Insemination Donor) eller genom
IVF med donerad sperma (IVF-D). Till assis-
terad befruktning hor ocksi donation av
embryo, vilket innebir att ett embryo inte har
ndgon genetisk koppling till mottagaren. Det
finns tva former f6r uppkomsten av ett embryo
for donation. Den ena kallas dubbeldonation
(DD), och innebir att donatorer av 4gg respek-
tive spermier ir okinda for varandra. Den
andra, som brukar vara den man menar nir
man siger embryodonation (ED), innebir att
ett embryo som tillkommit for ett specifikt par
eller ensamstiende, inte kommer att iterforas
till dem, utan doneras.

Vid preimplantatorisk genetisk diagnostik
(PGD) sker ocksa behandling med hjilp av
IVE

Nya lagar har tillkommit och Social-
styrelsens foreskrifter har fortlopande revide-
rats. Det finns ingen samlad uppdaterad lag-
text utan man hinvisar till tidigare lagar. Dessa
ir overgripande och Socialstyrelsens fore-
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skrifter, som iven inkluderar barnloshets-
utredning, innehiller tolkning av lagtexterna.
Vi har hir valt att citera vissa av lagtexterna
och ge synpunkter utifrén foreskrifterna.

[ Sverige ir insemination inom ett par, med
donerad sperma, lagreglerad sedan 1985. Ar
1988 kom lagen om befrukening utanfér krop-
pen, d vs IVE Sedan 2003 har denna ersatts
av lagen om genetisk integritet, som éven till-
dter dggdonation liksom IVF med donerade
spermier och preimplantatorisk genetisk diag-
nostik. Ar 2005 blev det, for samkénade kvinn-
liga par, tillitet med insemination och IVF
med donerade spermier. Spermiedonation till
ensamstiende kvinnor ir tillatet sedan 1 april
2016. Embryodonation tillits 2019.

Utifran ett internationellt perspektiv dr
tillgingligheten for assisterad befrukening god
i Sverige. Behandlingar utférs bade i offentlig
och privat regi. Sveriges Kommuner och
Landsting (SKL) har utformat nationella har-
moniserade riktlinjer, sd att alla landsting
rekommenderas ha gemensamma regler for
vilka behandlingar som erbjuds till invinarna.
Det ir upp till varje landsting att besluta om
att anta riktlinjerna for offentlig finansiering.
Dirfér kan de variera nigot mellan landsting-
en och férindras 6ver tid. Riktlinjerna fore-
slar att ofrivilligt barnlésa par och ensam-
stdende kvinnor far upp till tre offentligt finan-
sierade IVF-behandlingar. Par ska vara gifta

eller sammanboende och fér inte ha gemen-
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samma barn. Detta giller dven adopterade
barn. En ensamstiende kvinna fir inte vara
gift, registrerad partner eller sammanboende
och fir inte ha virdnaden om ett barn. For att
offentligt finansierad behandling ska erbjudas
far kvinnans alder vid behandlingsstart inte
overstiga 40 dr. Fér mannen varierar 6vre
&ldersgrins mellan landstingen. Frysta embry-
on kan 3terforas fram till den behandlade kvin-
nans 45-3rsdag. Riktlinjerna vid behandling

privat kan variera nigot.

Lagar och foreskrifter reglerar

A Tillitna behandlingar

B Icke tillitna behandlingar
C Begrinsande bestimmelser
D Kompetenskrav

A Tillatna behandlingar

Insemination med donerade spermier ir regle-
rat i lag sedan 1985 och lagen ger barnet ritt
att, vid mogen élder, f identifierande infor-
mation om spermagivaren. Lagen rorande IVF
bérjade tillimpas 1989.

Aggdonation ir tillitet sedan 2003. Samma
&r blev det méjligt med IVF med donerade
spermier och preimplantatorisk genetisk diag-
nostik.

Insemination och IVF ir tillatet i samko-
nade kvinnliga relationer sedan 2005 och ir
sedan 2016 tillatet f6r ensamstdende kvinnor.

Riksdagen har 2018 beslutat att ta bort
kravet pd genetisk anknytning till nigon av
personerna i det barnldsa paret. Frin 1 janua-
ri 2019 ir det ddrfor tillitet med donation av
bade dgg och spermier, antingen i form av dub-
beldonation, eller genom donation av redan
befruktade #gg, d.v.s. embryodonation.

Foér redan befruktade dgg giller speciella
regler for det donerande paret.

Sirskilda regler om forildraskap inférs 2019
for situationer dir personer far barn efter att
ndgon av dem eller bdda har dndrat kénstill-
hérighet.

Frin och med 2019 ir frysférvaring av
embryon tillitet i 10 &r, vilket dven giller

embryon frysta fore 2019-01-01. Det dr moj-
ligt att soka om forlingd frysforvaringstid hos
Socialstyrelsen.

Insemination

SES 2018:1283 Lag om indring i lagen
(2006:351) om genetisk integritet m.m.,
6 kap

1 § En donator av spermier ska vara myn-
dig. Donatorn ska limna ett skriftligt sam-
tycke till att spermierna anvinds for insemi-
nation. Donatorn far 4terkalla sitt samrtycke
fram till dess insemination skett.

2 § Insemination med spermier frén en man
som kvinnan inte ir gift eller sambo med fir
inte utan tillstdnd av Inspektionen for vird
och omsorg utféras annat 4n vid offentligt
finansierade sjukhus. Sddan insemination ska
ske under 6verinseende av likare med specia-
listkompetens i gynekologi och obstetrik.

4 § Vid en insemination som avses i 2 §
viljer likaren en limplig spermiedonator.
Spermier frin en avliden donator fir inte
anvindas vid en insemination. Uppgifter om
donatorn ska antecknas i en sirskild journal.
Journalen ska bevaras i minst 70 ir.

5§ Den som har tillkommit genom en inse-
mination som avses i 2 § har, om han eller hon
har uppnétt tillricklig mognad, ritt att ta del
av de uppgifter om donatorn som antecknats
i sjukhusets sirskilda journal.

5 a § Efter skriftlig begiran av den som har
tillkommit genom en insemination som avses
i 2§ och som har uppndtt tillricklig mognad
ska uppgifter om honom eller henne tas in i
den sirskilda journal som innehéller uppgif-
ter om donatorn. Aven begiran ska tas in i den
sirskilda journalen. Den som har tillkommit
genom en insemination som avses i 2 §, och
som har uppnatt tillricklig mognad, har ritt
att ta del av de uppgifter som antecknats i den
sirskilda journalen och som avser andra per-
soner som har tillkommit med spermier frin
samma donator.

5 b § Om nigon har anledning att anta att
han eller hon har tillkommit genom en inse-
mination som avses 1 2 §, 4r socialnimnden

9
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skyldig att pd begiran hjilpa honom eller
henne att ta reda pd om det finns nigra upp-
gifter antecknade i en sirskild journal.

IVF-behandling

SFS 2018:1283 Lag om indring i lagen
(2006:351) om genetisk integritet m.m.,
7 kap

2 § En donator av igg eller spermier ska
vara myndig. Donatorn ska limna ett skrift-
ligt samtycke till att dgget fir befruktas eller
att spermierna anvinds for befrukening.
Donatorn fir dterkalla sitt samtycke fram till
dess befruktning skett.

3 § Om kvinnan ir gift eller sambo, fir ett
befruktat dgg foras in i kvinnans kropp endast
om maken eller sambon skriftligen har sam-
tycke till det.

3 a§ Ett digg som har befrukrats for att foras
in i en kvinnas kropp fir féras in i en annan
kvinnas kropp endast om

1. den forst behandlade kvinnan, och, om
hon ir gift eller sambo, dven hennes make eller
sambo, skriftligen har samtycke till det och

2. den f6rst behandlade kvinnan, och, om
hon ir gift eller sambo, dven hennes make eller
sambo, ir forilder till minst ett barn och

3. detiir den forst behandlade kvinnans eget
dgg som har befruktats eller, om hon ir gift
eller sambo, dgget har befruktats med spermi-
er frin hennes make eller sambo. Ett samtycke
enligt forsta stycket far dterkallas fram till dess
inforande skett.

4 § Befruktning av 4gg frén en kvinna, i vars
kropp idgget ska inféras, med spermier frin
kvinnans make eller sambo fér inte utan till-
stdnd av Inspektionen for vird och omsorg
utforas annat dn vid offentligt finansierade
sjukhus. Detta giller ocksd inférande av dgget
i kvinnans kropp. Om #gget inte kommer frin
kvinnan eller spermierna inte kommer frin
kvinnans make eller sambo, fir befruktning
och inférande av dgg inte utan tillstind av
Inspektionen f6r vard och omsorg utféras
annat dn vid de sjukhus som har sjukvérds-
enheter dir det bedrivs hégskoleutbildning
for likarexamen och forskning.
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5§ Vid en behandling som avses i 4 § andra
stycket ska likaren préva om det med hinsyn
till makarnas, sambornas eller den ensamsta-
ende kvinnans medicinska, psykologiska och
sociala forhillanden ir limpligt att behand-
lingen dger rum. Behandlingen fir utféras
endast om det kan antas att det blivande bar-
net kommer att vixa upp under goda forhal-
landen. Om behandling vigras, fir makarna,
samborna eller den ensamstiende kvinnan
begira att Socialstyrelsen provar frigan.

6§ Vid en behandling som avses i 4 § andra
stycket viljer likaren dgg eller spermier frin
en limplig donator eller ett limpligt donerat
befruktat igg. Agg eller spermier frin en dona-
tor som har avlidit fir inte anvindas for
befruktning. Uppgifter om donator ska
antecknas i en sirskild journal. Journalen ska
bevaras i minst 70 ir.

7 § Den som har tillkommit genom en
behandling som avses i 4 § andra stycket
har, om han eller hon har uppnitt tillricklig
mognad, ritt att ta del av de uppgifter om
donator som antecknats i sjukhusets sirskilda
journal.

7 a § Efter skriftlig begiran av den som har
tillkommit genom en behandling som avses i
4 § andra stycket och som har uppnétt till-
ricklig mognad ska uppgifter om honom eller
henne tas in i den sirskilda journal som inne-
hiller uppgifter om donatorn. Aven begiran
ska tas in i den sirskilda journalen. Den som
har tillkommit genom en behandling som
avses i 4 § andra stycket, och som har uppnétt
tillricklig mognad, har ritt att ta del av de upp-
gifter som antecknats i den sirskilda journa-
len och som avser andra personer som har till-
kommit med kénsceller frin samma donator.

B Icke tillatna behandlingar

Surrogatmoderskap ir inte tillatet i Sverige.
Spermier frin en avliden donator fir inte
anvindas vid en insemination.
Agg eller spermier frin en donator som har
avlidit fir inte anvindas for befrukening.
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C Begrinsande bestimmelser

HSLF-FS 2018:52 (indrat frin SOSFS
2009:32) 4 kap.

Samtycke

3 § Makens, den registrerade partnerns eller
sambons skriftliga samtycke, enligt 6 kap.
1 b § lagen (2006:351) om genetisk integritet
m.m. till att insemination fir utforas, ska lim-
nas pa en sirskild blankett. Makens, den regis-
trerade partnerns eller sambons skriftliga sam-
tycke enligt 7 kap. 3 § lagen om genetisk inte-
gritet m.m. till att ett befruktat 4gg (embryo)
far foras in i den andra makens, partnerns eller
sambons kropp ska limnas pé en sirskild blan-
kett. Om det befruktade dgget har forvarats i
fryst tillstdnd efter att samtycke limnats, ska
makens, den registrerade partnerns eller sam-
bons samtycke pd nytt himtas in.

Nir den likare som har ansvaret f6r behand-
lingen har tagit del av samtycket, ska han eller
hon bekrifta det genom signering pa samtyck-
eshandlingen. (HSLF-FS 2016:21)

4 § Den ansvarige likaren ska informera
paret om samtyckets innebérd. Information
ska limnas om att

1. samtycket i 3 § giller tills vidare frn den
dag samtyckeshandlingen har undertecknats,

2. en dterkallelse kan goras muntligt eller
skriftligt,

3. den ansvarige likaren omgiende ska
underrittas om att samtycket har dterkallats,
och

4. en terkallelse giller frén den tidpunkt
dA likaren underrittades om aterkallelsen.

Om samtycket 4terkallas, ska likaren i
anslutning till underrittelsen om aterkallelsen
bekrifta detta genom signering p& samtyckes-
handlingen. (HSLE-FS 2018:52)

4 a § Ett par eller en ensamstiende kvinna
som vill genomg assisterad befruktning ska
informeras om att ett samtycke frén en dona-
tor av spermier enligt 6 kap. 1 a § lagen
(2006:351) om genetisk integritet m.m. fir
aterkallas fram till dess insemination skett och
att ett samtycke frin en donator av idgg eller
spermier enligt 7 kap. 2 § samma lag far dter-

kallas fram till dess befruktning skett. (HSLF-
FS 2016:21)

Ett par eller en ensamstdende kvinna som
vill genomga assisterad befruktning med ett
donerat befruktat dgg ska informeras om att
ett samtycke frin en donator av ett sddant dgg
far dterkallas i enlighet med 7 kap. 3 a § andra
stycket lagen om genetisk integritet m.m. fram
till dess att inférande dgt rum. (HSLF-FS
2018:52)

Bedomning och information infor
assisterad befruktning

5 § En undersokning ska goras for att bedoma
om

1. makar och sambor har rimliga méjlighe-
ter att fi barn pa naturlig vig, och

2. makar, sambor och ensamstiende kvin-
nor som vill genomg3 assisterad befruktning
har medicinska forutsittningar att bli gravida
pa detta site. (HSLF-FS 2016:21)

7 § Mottagaren (kvinnan) ska testas for fore-
komst av markérer for foljande smittimnen.

HIV 1 och HIV 2, Hepatit B, Hepatit C,
HTLV I och HTLV II, Syfilis.

10 § En bedémning ska dven goras for att
sikerstilla om det med hinsyn till kvinnans
eller barnets sikerhet dr limpligt att hon
genomgdr en graviditet. Om graviditeten eller
ndgon annan smitta eller sjukdom @n de som
anges i 7 och 8 § kan riskera kvinnans eller
barnets liv eller hilsa, fir en assisterad befrukt-
ning inte utféras. (8 § : tester under vissa
omstindigheter).

Sirskild provning vid anvindning
av donerade konsceller

11 § Virdgivaren ska ansvara for att det fast-
stills rutiner for den sirskilda prévningen
enligt 6 kap. 3 § forsta stycket och 7 kap. 5 §
forsta stycket lagen (2006:351) om genetisk
integritet m.m. Rutinerna ska dokumenteras.

(HSLEF-FS 2018:52)
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Allminna rad

Vid den sirskilda provningen bér likarens
bedomning utgd frin parets eller den ensam-
stiende kvinnans majlighet och forméga att
fungera som f6rildrar eller férilder under bar-
nets hela uppvixt.

Synpunkt

Ovanstéende allminna rdd har av professio-
nen tolkats s att den kvinna som ska genom-
gd insemination eller IVF inte bér vara dldre
dn 45 &r. Om behandling 6vervigs 6ver denna
dlder bor en prekonceptionell utredning av en
specialist ha bedomt att kvinnan utan risk kan
bli gravid. Assisterad befruktning bér inte ut-
foras pa en kvinna som ir over 50 ar.

Vid bedémningen bor hinsyn tas till parets
eller den ensamstiende kvinnans
— alder,

— hilsotillstind och eventuella funktionsned-
sdttningar,

— levnadsforhillanden, och

— instillning till att beritta f6r barnet om dess
biologiska ursprung.

Hinsyn bor dven tas till parets inbordes rela-

tion eller den ensamstiendes sociala nitverk.

I prévningen av parets eller den ensamsté-
ende kvinnans psykologiska och sociala for-
hallanden bér en yrkesutovare med beteende-
vetenskaplig kompetens delta. I den utred-
ningen bor samtal hillas med den ensamsta-
ende kvinnan, med paret gemensamt och med
varje make, sambo eller registrerad partner for
sig. (HSLF-FS 2016:21)

12 § Paret eller den ensamstiende kvinnan
ska ges en individuellt anpassad information
om resultatet av den sirskilda provningen. Om
assisterad befruktning inte medges med anled-
ning av vad som framkommit vid prévning-
en, ska likaren ge information om skilen till
att behandlingen inte bedéms som limplig och
om att paret eller den ensamstdende kvinnan
kan begira att Socialstyrelsen provar fragan.
Beslutet att inte medge assisterad befruktning
och skilen for detta ska dokumenteras. (HSLE-
FS 2016:21)
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Anvindning av konsceller

13 § Det ska finnas dokumenterade rutiner
som sikerstiller att likaren infor varje behand-
ling kontrollerar om donatorn av spermier eller
dgg fortfarande ir i livet och att donerade sper-
mier eller 4gg inte anvinds om donatorn har
avlidit. Inte heller fir ett befruktat igg
(embryo) anvindas, om spermierna eller 4dgget
som har anvints for befruktningen hirrér frin
en avliden donator.

14 § Under en och samma menstruations-
cykel far en kvinna inte insemineras med sper-
mier frin mer in en donator. Agg frin fler in
en kvinna far vid samma tillfille inte foras in
i en annan kvinnas kropp efter befruktning
utanfor kroppen.

15 § Efter befruktning utanfér en kvinnas
kropp far som regel bara ett befrukrat dgg foras
in i kvinnans kropp. Om risken for tvilling-
graviditet bedoms som liten, fir tvd befrukta-
de dgg foras in. Paret eller den ensamstiende
kvinnan ska informeras om de risker som en
wvillinggraviditet kan medféra och erbjudas
samtal med barnlikare. (HSLF-FS 2016:21)

5 kap. (HSLF-FS 2018:52)

Dokumentation, arkivering och
rapportering

2 § Vid assisterad befruktning ska kvinnans
journal innehélla uppgifter om vilket av for-
soken till befruktning som har lett till gravi-
ditet.

Om kvinnan ir gift eller sambo, ska jour-
nalen dven innehalla makens, den registrerade
partnerns eller sambons samtycke. (HSLF-FS
2016:21)

39§16kap. 4§ och7 kap. 6§ tredje styck-
et lagen (2006:351) om genetisk integritet
m.m. finns bestimmelser om att, det vid assis-
terad befruktning i de fall donatorn och mot-
tagaren inte ir gifta eller sambor, ska foras en
sirskild journal for att sikerstilla barnets ritt
till information om sitt genetiska ursprung.
Barnets ritt till information ska sikerstillas
genom att uppgifternail § 5 medger full spar-
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barhet till donatorn identitet. Uppgifter om
donatorns identitet skall sparas i det register
som, enligt 21 § i lagen (2008:286) om kvali-
tets- och sikerhetsnormer vid hantering av
minskliga vivnader och celler, ska foras vid
den vivnadsinrittning som har utlimnat de
spermier eller dgg vilka anvints vid befruke-
ningen eller det befruktade dgg som anvints
for inférande i en kvinnas kropp. (HSLF-FS
2018:52).

Genetisk undersokning och
forskning

I lagen om genetisk integritet m.m.,
(2006:351) ingdr bestimmelser om preim-
plantatorisk genetisk diagnostik. PGD far
anvindas endast om kvinnan eller mannen bir
pa anlag for en allvarlig irftlig sjukdom som
medfér en stor risk for barnets hilsa.
Behandling far inte anvindas for val av egen-
skaper.

PGD fér med tillstdnd av Socialstyrelsen
anvindas for att forsoka f ett barn med en
sddan genuppsittning att barnet skulle kunna
bli donator av celler till ett svért sjukt syskon.
I lagen regleras ocksd forskning pd befruktade
dgg och pa dgg som varit foremal for somatisk
kirn-overforing. Forsok fir goras lingst t o m
14:e dagen efter befruktning eller kirngver-
foring.

D Kompetenskrav

Assisterad befruktning med parets egna eller
med donerade gameter fir ske pé offentligt
finansierade sjukhus och kan ocksa efter sir-
skilt tillstdnd frén IVO (Inspektionen for vard
och omsorg) ske pa privat enhet. Ansvarig lika-
re skall vara specialistkompetent i obstetrik
och gynekologi och i virdlaget skall finnas per-
sonal med erfarenhet av utredning och
behandling av ofrivillig barnlgshet, erfarenhet
av reproduktionsendokrinologi, operativ gyne-
kologi och gynekologisk ultraljudsdiagnostik,
adekvat laboratoriekompetens och med erfa-
renhet av aktuell teknik f6r assisterad befrukt-
ning. Dessutom bor personal med beteende-

vetenskaplig kompetens vara knuten till verk-
samheten.

Uppfoljning av verksamhet

Fran och med 2007 rapporteras resultaten for
alla behandlingar med assisterad befruktning
som utfors i Sverige till i ett kvalitetsregister,
Q-IVE Fran registret publiceras arliga rap-
porter som redovisar antal behandlingar och
behandlingsresultat. Det finns dven majlighet
att anvinda data fran registret for forskning.

SES 2018:1283 Lag om indring i lagen

(2006:351) om genetisk integritet m.m. 8

kap. 8 §

Regeringen eller den myndighet som regering-

en bestimmer far till skydd for liv och hilsa

meddela ytterligare foreskrifter om

1. genetiska undersékningar inom hilso- och
sjukvérden,

2. fosterdiagnostik och preimplantatorisk
genetisk diagnostik, och

3. befruktning utanfor kroppen.

Regeringen eller den myndighet som regering-

en bestimmer fir meddela foreskrifter om

undantag frén tillstdindskravet enligt 3 kap. 1

§. Regeringen eller den myndighet som rege-

ringen bestimmer fir meddela foreskrifter om

hur ménga barn en donator enligt 6 kap. 4 §

och 7 kap. 6 § fir ge upphov till.

Referenser

Svensk forfattningssamling:

Lagen om insemination 1984:1140

Lagen om befruktning utanfér kroppen 1988:711
Lagen om registrerat partnerskap 1994:1117 och
2005:445.

Lag om genetisk integritet (2006:351)

Biobankslagen 2002:297

SFS 2018:1283 Lag om 4ndring i lagen (2006:351) om
genetisk integritet m.m.

Regeringens proposition 2017/18:155 Modernare regler
om assisterad befruktning och férildraskap

SOSES 2009:32 Senaste version av Socialstyrelsens fore-
skrifter och allminna rad (SOSFS) om anvindning av
vivnader och celler i hilso- och sjukvirden och vid kli-
nisk forskning m.m.

Andrad: t.o.m. HSLE-FS 2018:52

FN:s barnkonvention finns pi www.bo.se
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2. Fertilitetens naturalférlopp.
Ovarialreserv

Thomas Brodin och Jan Holte

Barnafédandet varierar stort globalt, dir det
genomsnittliga antalet barn som féds per kvin-
na (2015) ligger som ldgst i Europa, Ryssland,
Kina, Australien, Brasilien, USA och Kanada
med firre dn tvd barn per kvinna. Fodelsetalen
ir nagot hogre i delar av Mellan- och
Sydamerika, Nord- och Sydafrika, arablinder-
na och Indien for att ligga allra hogst i de cen-
trala delarna av Afrika.

I vistvirlden har trenden mot en senarelagd
familjebildning under de senaste decennierna
varit tydlig. I Sverige har, enligt det medicin-
ska fodelseregistret, den genomsnittliga aldern
for foderskor gatt frin ca 26 &r i mitten av 70-
talet till drygt 30 ars dlder 2014. Medeldldern
for forstfoderskor har under samma period
okat fran 24 till dryge 28 &r. Samtidigt har
andelen forstfoderskor som ir 35 ar eller ldre
okat frin knappt 2 procent till strax dver 12
procent. Mest uttalat ir detta fenomen i stor-
stadsomradena.

Fekunditet

Med reproduktiv potential — fekunditet —
menas formdga till fortplantning. Kvinnans
fekunditet avtar tydligt med stigande alder,
generellt mer mirkbart ndgra ar efter fyllda 30,
for att upphora ca 10 r fére menopaus (1).
Med infertilitet brukar avses utebliven gravi-
ditet efter ett drs regelbundet oskyddat sam-
liv.

Nistan alla konceptioner intriffar vid sam-
lag under den sexdagarsperiod som slutar med
ovulationsdagen. Forutsittningarna ir bist vid
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samlag en till tvd dagar fére ovulation (2).
Glesare samliv 4n tva ginger i veckan medfor
lagre sannolikhet for graviditet, medan titare
samliv medfér obetydligt hogre sannolikhet
3).

Graviditetschansen for kvinnor dr hogst i
20 — 25-arsaldern och anges vid aktiv barnén-
skan till 30 — 35 procent per cykel under de
tre forsta manaderna. Den kumulativa gravi-
ditetschansen under ett ar 4r drygt 80 procent.
Bide den manatliga chansen till graviditet och
den kumulativa chansen 6ver tid sjunker sedan
gradvis med stigande dlder och i 45-drsildern
dr det bara en liten andel kvinnor som fortfa-
rande blir gravida (4).

Stora moderna longitudinella studier om
minniskans fekunditet saknas. Historiska data
ger dock intressant information. Medianaldern
for att ha fote site sista barn ligger kring 40-41
ar (5). En ofta refererad publikation (6) har
sammanstillt antal fodda barn per 1000 gifta
kvinnor i (historiska) grupper som levt utan
preventivmedel. Aven om antal fodda varierar
mellan de undersokta grupperna ir den dlders-
bundna trenden tydlig, med ett lite lingsam-
mare avtagande frin 20-arsaldern upp till drygt
35 ar, direfter gor barnafédandet en mer bety-
dande knick nedat (figur 1).

I samma material visas att risken for barn-
loshet pd motsvarande sitt 6kar med stigande
alder (tabell 1).

Ocksd minnens dlder har betydelse, om in
inte lika uttalat och mirkbar inverkan sker
forst ndgot senare i livet (3, 7). Graviditets-
chansen péverkas dessutom av kvinnans BMI,
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Arligt antal fidda barn bland 100 kvinnor som lever i fast heterosexuell relation och som inte
anviinder preventivmedel. Bilden bygger pd 10 olika historiska populationer och iir anpassad efter

Menken et al, Science, 1986 (G).

Tabell 1 Tabell 2
Alder Risk for barnléshet, % Chans Ett barn Tva barn Tre barn
20-24 6 Utan IVF
25-29 9 50 % 41 38 35
30-34 16 75 % 37 34 31
35-39 30 90 % 32 27 23
40-44 64 Med IVF
50 % 42 39 36
Alder vid giftermdl (historiska grupper) och risk 759 39 35 3
[for barnlishet. 90 % 35 3 8

Efter Menken et al, Science, 1986 (6).

rokning och andra livsstilsfaktorer samt hur
lang tid paret har forsoke att £ barn (8). Under
forsta dret med oskyddade samlag blir —
genomsnittligt for alla dldrar — 84 procent av
kvinnorna gravida.

Under andra iret blir hilften av de kvar-
varande gravida. Fortsittningsvis tillkommer
nigra men allt firre graviditeter per &r (9)
(figur 2).

Trenden att senareligga sin familjebildning
paverkar i slutindan ocksd chansen att fi den
familj man 6nskat. En uppmirksammad stu-

Maximal kvinnlig dlder vid vilken par bor
pdbirja bildandet av 1,2 eller 3-barnsfamilj, for
en 50, 75 respektive 90-procentig chans att uppndi
dnskad familjestorlek med och utan IVE

Efter Hebbema et al, Hum Reprod, 2015 (10).

die fran 2015 (10) undersdkte nir man, uti-
frén kvinnans dlder, senast bor pébérja sin
familjebildning for att uppnd 6nskat antal
barn. Intressant ir att det inte skiljer péfallan-
de mycket med eller utan IVE, dvs. i den sub-
fertila populationen kompenserar IVF mindre
vil for just dldersfaktorn (tabell 2).

Den maénatliga chansen till graviditet ser
olika ut vid olika 4ldrar. En studie frin 2012
(11), dir man undersékt chansen till gravidi-
tet efter tre manaders resultatlosa forsok, visar
tydligt hur sannolikheten gir ned éver tid, hur
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Figur 2
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lyckas under det forsta dret, varefter nigra fler tillkommer i avtagande takt for att inte ni 100 procenr.
Bild frin ARG rapport nr 64, Ofrivillig barnlisher, SFOG, 2010.

Tabell 3
Antal manaders forsok

3| 6] 9] 12| 24| 36

Alder 25| 18] 15| 12| 10| 6 | 3
0] 6] 13 11] 9 4] 2

35 12 9 7] 6| 2 1
0] 7] 5] 4] 3] 105

Sannolikhet (%) att bli gravid kommande cykel
utifrdn kvinnans dlder och antal manader med
negativa forsok.

Efter frin Sozou et al, PLoS One, 2012 (11).

kvinnans alder inverkar och att durationen ir
viktig (se tabell 3). Generellt kan alltsd sigas
att efter ett par ars forsok utan graviditet, oav-
sett dlder, 4r den manatliga chansen att lyckas
bara nigra enstaka procent och indikerar att
det finns ndgon form av begrinsande fakrtor.
Uppgiften om duration av ofrivillig barnlss-
het idr dirfor av stor vikt vid bedomning av det
infertila paret och i vilken médn aktiv behand-
ling bor eller kan erbjudas.

Studier pa 6verblivna dgg efter IVF har visat
att proportionen aneuploida dgg 6kar med sti-
gande alder (12). P4 motsvarande vis har man
med preimplantatoriska genetiska analyser pd
tidiga embryon visat hur andelen aneuploida
embryon efter IVF 6kar i den ildre populatio-
nen (13). Risken att fi missfall beskriver mot-
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svarande dldersbundna ménster (14), vilket
ytterligare minskar mojligheten att fi barn
(figur 3). Till storsta delen beror detta pd den
aldersrelaterade okade risken for aneuploidi
hos embryot.

Miénga par har tyvirr orealistiska forvint-
ningar pd behandlingsresultat och tror minga
ginger att dven dldre kvinnor brukar fa barn
bara de far hjilp med exempelvis IVF (15).
Férvintningarna pé en lyckad IVF behandling
ir stora och f6r manga minniskor ir assiste-
rad befruktning lika med att fd barn. Av alla
de stimuleringsbehandlingar for IVF som star-
tade i Sverige 2015 resulterade 23 procent i en
forlossning (firsk IVE, alla ldrar sammanrik-
nade; http://www.medscinet.com/qivf/).

Ovarialreserv

Opvarialreserv brukar definieras som antalet
kvarvarande oocyter och deras kvalitet vid varje
givet tillfille. Det ir alltsd ett samlingsbegrepp
for dggens sivil kvantitativa som kvalitativa
sidor och ir en mycket viktig fertilitetsfaktor
(16).

Kvinnans fruktsamhet sjunker naturligt
med dkande dlder och avtar snabbare i 6vre
30-&ren. Erfarenheterna frin IVF med done-
rade dgg visar att detta inte har uterina orsa-
ker utan nistan uteslutande beror pa dggfak-
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Figur 3
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Bild fran ARG rapport nr 64, Ofrivillig barnloshet, SFOG, 2010.

torer. Antalet kvarvarande oocyter minskar och
parallellt med detta ses en allt sparsammare
forekomst av normala euploida igg (12).
Avtagandet sker troligen med likartad hastig-
het oavsett utgdngsniva, vilken kan skilja sig
avsevirt mellan olika individer, se nedan.

De embryonala germinalcellerna bildas i
gulesiicken och vandrar till de utvecklande ova-
rierna dir de ger upphov till oogonierna som
ndr sitt maximala antal i graviditetsvecka 16-
20, di primordialfolliklarna (en primir oocyt
omgiven av ett lager pregranulosaceller) bil-
das. (Primordialfolliklar kallas i engelskspra-
kig litteratur ibland 4ven “non-growing folli-
cles”, NGE) Oogonierna utvecklas till primi-
ra oocyter (med 46 kromosomer) di de gir in
i meios I, dir de sedan forblir vilande tills de
antingen gir under i apoptos — ddet fér den
absoluta majoriteten primordialfolliklar — eller
rekryteras for utmognad och ovulation. Flest
oocyter i ovarierna forekommer alltsd halvvigs
genom fosterstadiet, varefter antalet successivt
avtar. Det finns en stor variation mellan olika
individer i hur manga primordialfolliklar som
bildas i ovarierna. Genetiska faktorer spelar in,
men vad som mer exakt reglerar och avgér inte-
rindividuella skillnader i ovarialreserv ir okiint.

Uppgifter om hur manga 4igg som finns kvar
i ovarierna vid fédseln varierar ofta mellan 1
och 2 miljoner. En modern prediktionsmodell

for ovarialreservens utveckling som bygger pd
flera inkluderade histologiska underlag publi-
cerades 2010 (17) anger dock att det genom-
snittliga antalet primordialfolliklar vid f6dseln
dr ca 300 000 med ett 95-procentigt predik-
tionsintervall (spridning) pé ca 35 000 till 2,5
miljoner. Redan vid menarche har ca 40 pro-
cent av folliklarna gitt under (figur 4 och 5).
Den fertila perioden omfattar ca 400-450
cykler vilket innebir att endast en minoritet
av de primordialfolliklar man f6ds med utveck-
las till antrala folliklar och bara ca 1 promille
gar till ovulation (figur 4 och 5).

Det ovariella konceptet avseende reproduk-
tivt aldrande gor alltsd antagandet att kvin-
nans avtagande fertilitet avgors av en negativ
utveckling av ovarialreserven, dir proportio-
nen kvalitativa oocyter minskar tillsammans
med det kvantitativa avtagandet av antalet pri-
mordialfolliklar (1). Det mer precisa samban-
det mellan primordialfollikelantal och oocyt-
kvalitet dr dock daligt definierat.

Skattning av ovarialreserven

Opvarialreserven kan inte mitas exakt utan bara
skattas med hyjilp av olika sk. proxy-variabler.
Man talar hir om sk. funktionell ovarialreserv,
som i sin tur stir i relation till den under-
liggande mingden primordialfolliklar. Den

17



2. FERTILITETENS NATURALFORLOPP. OVARIALRESERV

Figur 4
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Figur 5
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Procent kvarvarande primordialfolliklar jamfort med ursprungligt maxantal i relation till dlder. Enligt
Wallace och Kelsey, PLoS One 2010; 5: ¢8772 (17). NGF=non-growing follicles (primordialfolliklar)

funktionella ovarialreserven har starkt sam-
band med svaret vid kontrollerad ovariell
hyperstimulering (infér IVF) och visst &lders-
oberoende samband med behandlingsutfallet
vid IVE

Menscykellingd

Frén tondren till 40-4rsaldern uppvisar men-
scykellingden en genomsnittlig forkortning
med 2-3 dagar. Detta sammanhinger med den
dldersbetingade minskningen av antalet antral-
folliklar, vilket medfor att follikelfasen forkor-
tas (18, 19). Inom varje dlderskohort finns
ocksa en association mellan cykellingd och
ovarialreserv. Siledes visades i en stor studie,
att graviditetschans vid IVF korrelerade lin-
jart till genomsnittlig cykellingd i intervallen
24 till 34 dagar (ovulatoriska cykler). Chansen
att foda ett levande barn efter IVF var dubbelt

sd stor f6r kvinnor tillhérande gruppen med
den lingsta jimfort med den kortaste medel-
cykellingden. Skillnaderna kvarstod efter kor-
rektion for den naturliga &ldersrelaterade for-
kortningen av cykellingden (20).
Menscykellingden speglar ovarialreserven
och fungerar som enkel indikator, men ger
alltfor oprecis information i det individuella

fallet.

Gonadotropiner, halt i serum
Basala (cykeldag 2-4) nivder av S-FSH ger viss

prediktion av ovarialreserven och denna for-
bittras om S-LH analyseras samtidigt. En
kombination av héga S-LH (>4,4 E/L) och
laga S-FSH (<6,7 E/L) talar f6r en god ovari-
alreserv, motsatsen for en délig, och en inter-
medidr ovarialreserv verkar foreligga om bada
gonadotropinerna ir laga eller hoga (21).
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Analys av gonadotropinnivier, liksom men-
scykellingd, for forstdelse av ovarialreserv har
dock underordnad betydelse i jimférelse med
ultraljudsundersskning och mitning av AMH
(se nedan) (22). Rutinmissig analys av FSH
och LH kan dirfér avstds vid utredning av
barnl6shet.

Vaginalt ultraljud, ovariemorfologi
och antralfollikelrikning (AFC)

Morfologisk bedomning av ovarierna inbegri-
per mitning av ovarialstorlek samt rikning av
det totala antalet antrala och vixande folliklar.
Generellt inkluderas folliklar 1 storleken 2 —
10 mm. En stérre dominant follikel eller en
corpus luteum ska inte riknas med.

Sambandet mellan antralfollikelrikning
("antral follicle count”, AFC) och funktionell
ovarialreserv ir vilkint sedan linge (23). Det
ar viktigt att scanna igenom hela ovariet nog-
grant och att inte missa de sma antralfolliklar-
na. AFC ger ett bittre estimat av ovarialreser-
ven 4n mitning av dggstocksstorleken, men
kriver en mer trinad undersdkare (24) och
en ultraljudsapparat med god upplosning.
Metoden ger direkt en uppfattning om ovari-
alreserv men har nackdelar med relativt stor
variation bide hos en enskild undersékare men
ocksd mellan olika undersdkare (25) och
bedémningen forsvéras vid t ex obesitas och
vid ovariepatologi och vid avvikande anatomi
i lilla bickenet.

AMH

Antimiilleriskt hormon, AMH, 4r en numera
en vilanvind markor for ovarialreserv och har
i Sverige anvints kliniskt i 6kande omfattning
sedan borjan av 2000-talet. AMH produceras
av granulosacellerna i preantrala och smd
antrala folliklar. AMH ir delaktigt i reglering-
en av rekrytering av primordialfolliklar «ill
utmognad och bidrar dessutom till utveck-
lingen av en dominant follikel genom att inhi-
bera effekten av FSH. Mingden cirkulerande
hormon korrelerar starkt till antralfollikel-
mingden (26).
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En klar férdel med AMH-analysen jaimfort
med ultraljudsbedémning av ovarierna ir att
den ir oberoende av undersgkarens skicklig-
het. Generellt har AMH betraktats vara till-
rickligt nivéstabilt ver menscykeln och kan
dirmed analyseras oberoende av cykeldag.
Analysmetoderna har dock skiftat genom dren.
De olika lab-kiten har presterat olika och upp-
visat problem med provinstabilitet, reprodu-
cerbarhet och metodberoende nivier (27, 28)
vilket har forsimrat klinisk tillforlitlighet och
forsvarat vetenskapliga studier.

Sedan 2015 har svenska laboratorier gitt
over till automatiserade analysmetoder (Roche
Elecsys resp Beckman Coulter Access) vilka
minimerar dessa problem och ger tillfsrlitli-
gare svar. Aven om de bida analysmetoderna
ger kliniskt jimforbara svar (29) giller fort-
farande att man i viss min behéver tolka
svaren metodspecifikt (30). Framfor allt ir
virdena inte jimférbara med virdena frin
tidigare analysmetoder.

Obesitas tycks inte pdverka AMH-nivier.
Diremot kan tillstdnd som paverkar follikel-
aktivering och utveckling, sisom graviditet,
amning, p-pillerbruk, behandling med
GnRH-analoger, bidra till (falskt) liga AMH-
nivier (31). P4 motsvarande vis kan AMH-
nivier hos kvinnor med hypogonadotrop
hypogonadism vara falskt ldga.

Laboratorierna ger svar i olika enheter,
antingen pmol/L eller pg/L. AMH 1 pg/L mot-
svarar 7,14 pmol/L. Den kliniska innebérden
av sd skilda numerira virden gor att det ir
mycket viktigt att hilla reda pd vilken enhet
man arbetar med respektive kommunicerar
mellan olika enheter.

AMH eller AFC?

Studier visar att AFC och AMH ir jimf{orba-
ra framfor allt avseende responsprediktion vid
IVF (32), och virdet av AMH-mitning har
ifrdgasatts (33). Nackdelarna med AFC (intra-
och interobserver variabilitet, tekniska svérig-
heter, otrinad undersokare mm.) gér att argu-
ment forts fram att anvinda ultraljud f6r att i
forsta hand bedéma anatomin i bickenet och
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att anvinda AMH som primirt matt for funk-
tionell ovarialreserv och responsprediktion —
forutsatt att man nir en internationell stan-
dard f6r AMH och éverlag anvinder robusta
automatiserade analysmetoder (31). Tills vida-
re lir dock bida metoderna anvindas tillsam-
mans, dir 6verensstimmelse mellan AMH och
AFC ger en god ovarialreservskattning som
beslutsunderlag och vid rddgivning infor IVE-

stimulering,.

Klinisk betydelse av ovarialreserv
och ovarialreservskattning

Opvarialreservskattning kan inte anvindas som
ett test for att avgdra vem som kan och vem
som inte kan bli gravid. De olika metoderna
for skattning av ovarialreserven 4r i forsta hand
kvantitativa och deras samband med kvinnans
fertilitet bor dirfor tolkas med forsiktighet.
Ovan beskrivna metoder har ett begrinsat
virde att forutsiga graviditet i det individuel-
la fallet.

Kombination av olika mitmetoder (fram-
for allt AFC och AMH) ger ett ndgot 6kat pre-
diktivt virde och den prognostiska sikerheten
kan tillsammans med 4lder na drygt 60 pro-
cent for graviditet och fott barn efter IVF (sen-
sitivitet), vilket 4r att betrakta som ett ligt
virde. Dock dr formdgan att férutsiga ovari-
alrespons vid FSH/hMG-stimulering desto
hégre (22). Det dr viktigt att vara medveten
om att enstaka patienter kan uppnd graviditet
och fa barn trots en uppenbart nedsatt ovari-
alreserv enligt dessa mitmetoder. Det har allt-
s visat sig svart att etablera ett kliniskt anvind-
bart grinsvirde for negativ prediktion (speci-
ficitet).

Samband mellan AMH-niv4 och chans till
naturlig konception finns visat men har pd
senare tid ifrdgasatts. I en stor studie pa kvin-
nor utan tidigare anamnes pa infertilitet dir
man mitte tid till graviditet under sex ména-
der respektive ett dr sdg man ingen negativ
inverkan av ligt AMH (i studien definierat
som <0,7 pg/L) jimfért med de med hogre
AMH-nivi och motsvarande alder (34). Aven

om studien inte har levande fott barn som

utfall stéder den att man inte kan anvinda ova-
rialreservskattning, hir i form av AMH, som
mdtt pd om man kan bli gravid eller ¢j.

Vissa studier talar for att olika métt pa ova-
rialreserv ger viss information dven om de kvar-
varande oocyternas kvalitativa (funktionella)
skick med en hogre proportion kvalitativa
oocyter hos dem med vil bevarad ovarialre-
serv, dven efter dldersjustering (35, 36), medan
andra argumenterar emot ett sidant samband.
Samma studier (35, 36) visar ocksi att det,
pa gruppnivd med ovarialreservmatt, gir att
prediktera levande fédda barn efter IVE
Sambandet mellan chans till barn och funk-
tionell ovarialreserv ir log-linjirt. Det inne-
bir att skillnaden i prognos ir stérre vid en
differens pa exempelvis 10 antralfolliklar i det
ligre omfinget (5-15 antralfolliklar) 4n i det
hégre omfinget (40-50 antralfolliklar).

Opvarialreservens individuella spridning har
sannolikt frimst genetiska orsaker. Bist ovari-
alreserv har kvinnor med polycystiska ovarier
(35). Ovarialreserven forsimras signifikant av
mangdrig rokning. Ovarialkirurgi, dven med
atraumatisk teknik, minskar ovarialreserven.
Risk for férsimring kan ocksa finnas vid andra
adnexoperationer, sannolikt genom kirlpéver-
kan. Cytostatika, strilbehandling och tuboo-
varialabscesser kan dramatiskt forsimra ovari-
alreserven (1, 37-39). Det finns ingen visad
vinst med att operera endometriom i fertili-
tetsbefrimjande syfte infér IVE Tvirtom
paverkas bade ovarialreserv och graviditetsut-
fall negativt (40, 41). Aven efter mer distinkt
operativ reduktion av dggstocksvivnad som
unilateral ooforektomi var utfallet efter IVF
signifikant simre jimfort med dem med intak-
ta dggstockar (42).

Vid IVF avspeglar sig variationen i ovarial-
reserv genom svaret vid gonadotropinstimule-
ring. Nedsatt svar ses vid minskad ovarialre-
serv. Siledes finns evidens for 6kad risk for
dalig respons och bruten stimulering vid teck-
en till nedsatt ovarialreserv. P4 motsvarande
sitt finns evidens for kraftigt svar med risk for
overstimulering vid god ovarialreserv.

Prediktionsmodeller for ovarialreserv och
graviditet ska frimst ses som ridgivande for
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paret och likaren. Tester som talar for en lig
ovarialreserv kan styra den fortsatta handligg-
ningen mot skyndsamt IVF-f6rsok alternativt
dggdonation. Om testerna talar fr god ovari-
alreserv kan det stédja en mer expekrativ hall-
ning hos yngre par, alternativt ge incitament
till fler IVF-behandlingar om de forsta inte
resulterar i graviditet. Nivdn pa den funktio-
nella ovarialreserven ir vigledande for

FSH/hMG-dosen vid IVF-stimulering, samt
om man vid sddan bér planera f6r GnRH-anta-
gonist ("kort” stimulering) eller nedreglering
med GnRH-agonist ("l&ng” stimulering), se
kapitlet "Hormonstimulering vid Assisterad
befruktning”. Ovarialreserven bér dessutom
alltid beaktas vid bedémningen av om en kvin-
na ska genomga adnexkirurgi for benigna for-
dndringar, inklusive endometriom.

/

Fekunditet = formdga till fortplantning.

over 10 ar fore menopaus.

ningsdagen.

behandling, sivida inget annat talar emot.

ovarialreserven.

deras kvalitet.

finns bland kvinnor med PCO.

(S

FAKTARUTA

Den fertila perioden ir f6r kvinnan i regel

Bist chans till konception har man under den
6-dagarsperiod som avslutas med #ggloss-

Efter tv4 ars resultatlosa forsok — oavsett alder
—dr chansen till naturlig konception liten och
durationen ir i sig indikation for aktiv

Chansen till graviditet avtar med stigande
dlder och f6r kvinnan ir avtagandet mer mar-
kant i 6vre 30-aren. Samtidigt 6kar risken for
missfall. Orsaken ir 6kande proportion ane-
uploida dgg och embryon. Detta hinger sam-
man med det dldersberoende avtagandet av

Ovarialreserv = antalet kvarvarande 4gg och

Ovarialreserv ir log-normalférdelad mellan
individer. Den interindividuella spridningen
av ovarialreserv 4r stor. Bist ovarialreserv 3ter-

\

Rékning péverkar ovarialreserven negativt.

Ovarialreserv kan inte mitas exake, utan kan
bara skattas.

Menscykellingd, halten av gonadotropiner
(cykeldag 2-4), AFC och halten av cirkule-
rande AMH, ir alla uttryck for ovarialreser-
ven. Av dessa fungerar AFC och AMH biist.
FSH och LH behéver inte mitas rutinmis-
sigt vid skattning av ovarialreserv.

Tillstdnd som léngvarigt himmar follikelre-
kryteringen kan bidra till falskt liga AMH-
nivier

Uttryck for ovarialreserv kan inte anvindas
som test for om en kvinna kan bli gravid eller
gj.

Maéijligen speglar mitt pa ovarialreserv dven
proportionen kvalitativa dgg, men detta ir
omtvistat.

Opvarialkirurgi som inte ir tvingande bor
undvikas i fertil &lder om kvinnan inte ir klar
med sin familjebildning, p.g.a. risk f6r nega-
tiv och irreversibel paverkan pé ovarialreser-
ven.

%
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3. Utredning

Elizabeth Nedstrand och Evangelia Elenis

Kapitlet 4r — dir inte annat framgar — baserat
pa clinical guidelines, National Institute of
Health Care Excellence, som ir evidensbase-
rade, frin 2013 med uppdatering 2017. (1)

Vad ir syftet med utredning?

De yttersta malen for utredningen ir att stilla
diagnos och ge prognos for graviditetschans
med och utan behandling. Det ger i sin tur
underlag f6r en handlingsplan som kan inne-
bira behandling direkt, en viss tids exspektans
eller att helt avsté frin behandling.

Vad krivs for utredning?

Enligt svensk lag fir assisterad befruktning
utforas endast om kvinnan ir gift, sambo,
registrerad partner eller ensamstdende. Lagen
reglerar inte vilka som far utredas. Flera klini-
ker har som praxis att endast utreda par med
stabil relation och aktuell barnénskan. En for-
utsittning for utredning och behandling ir att
personen eller paret frstar information och
instruktioner.

Personen/paret skall 4ven géras medvetna
om att behandling i vissa fall kan leda till medi-
cinska komplikationer.

Heterosexuella par bor ha haft regelbundet
sexliv med graviditetsférsok under minst ett
ar fore utredning. Det finns dock skil att utre-
da tidigare om paret har kiinda eller sannolika
fertilitetsnedsittande faktorer. Lesbiska par
kan ocksd utredas och enligt lag frdn 2005
genomgd behandling med donerade spermier.
Sedan 1 april 2016 har 4dven ensamstiende
kvinnor enligt lag méjlighet att utredas infér
behandling med donerade spermier.

Nir ska man inte gora utredning?

Infertilitetsutredning bor i allminhet inte
pabérjas om man frin borjan vet att den inte
kommer att leda till behandling. Det giller om
graviditet 4r kontraindicerad, eller om nigon
eller bada i paret ir f6r gamla f6r behandling.
Vigledning for ldern ges i Socialstyrelsens all-
minna rdd vid assisterad befruktning med
donerade gameter: Kvinnan bér "inte ha kom-
mit in i den &lder dé kvinnors fertilitet nor-
malt anses vara i starkt avtagande”, och man-
nen eller partnern bor ”inte vara ildre 4n att
han eller hon bedéms fullt ut kunna ta sitt for-
dldraansvar under ett barns hela uppvixt.”

Personer med missbruk, begivningshandi-
kapp eller tung psykiatrisk sjukdom bér inte
erbjudas infertilitetsbehandling. Data fran epi-
demiologiska studier visar en 6verrepresenta-
tion av stérningar hos barn till férildrar med
psykiska sjukdomar och aktivt missbruk. P&
samma sitt har studier visat samvariation mel-
lan socialt underprivilegierad situation for
familjen och okad risk for ohilsa och psykis-
ka storningar hos barnet (2). Om kinnedom
finns eller om man fattar misstanke om psy-
kosocial problematik hos paret eller en ensam-
stdende mdste dessa utredas forst, ofta tillsam-
mans med beteendevetare, innan man tar still-
ning till utredning av infertiliteten.

Aven vid allvarlig somatisk sjukdom hos
ndgon i paret bér man borja med en bedém-
ning av sjukdomens prognos och betydelse for
forildraskap, girna i samrdd med berord
organspecialist.

Beslut att inte genomféra utredning/be-
handling behéver inte innebira att paret aldrig

25



3. UTREDNING

kommer att erbjudas behandling. Vid exem-
pelvis missbruk eller psykisk sjukdom kan fer-
tilitetsbehandling bli méjlig efter att personen
ifriga kommit i bittre psykisk balans eller
kommit &ver sitt missbruk.

Mainga par utreds pa en klinik och remitte-
ras eller soker sjilva till en annan klinik f6r
IVF-behandling. Den som remitterar paret ska
forsikra sig om att det inte finns riskfaktorer
som kontraindicerar behandling. Den behand-
lande IVF-kliniken ska dock gora en sjilvstin-
dig bedémning di forhillandena kan ha

dndrats sedan remissen skrevs.

Initial radgivning till par
som forsoker fa barn

Par ska goras uppmirksamma pa:

- nir de har storst chans till graviditet i en
regelbunden menscykel

- att de flesta som forsoker bli gravida blir det
inom 2 ar

- att vike, bdde hogt BMI (6ver 30) och lagt
BMI (under 19) paverkar graviditetschan-
serna

- att rokning skadar konsceller

- attlikemedel som inte ir ordinerade av lika-
re och siljs receptfritt kan pdverka bade
manlig och kvinnlig fertilitet

- att metoder inom komplementir medicin
ir déligt studerade och att effekten pa fer-
tiliteten ir osiker

- att &lder 4r den viktigaste faktorn for kvin-
nan

Hur genomfors utredningen?

Utredning av barnlshet omfattar bida i paret
och anpassas individuellt. Idag ir det tillatet
med behandling av ensamstdende kvinna och
d3 utreds hon somatiskt och med en sirskild
provning. Se tredjepartsdonation, Socialstyrel-
sens rekommendation, kapitel 19.
Standardutredning inkluderar f6r kvinnans
del bedémning av ovarialreserv, uterus- och
tubarundersékning och eventuellt ovulation,
samt for mannens del spermaprov. Redan frin
borjan bér en planering géras sd att utred-
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ningen blir tidseffektiv. Den bér i flertalet fall
bli klar inom ett par manader. En onédigt
utdragen utredning kan i virsta fall férsimra
parets prognos.

[ utredningen ingir beddmning av kvinnans
allminna hilsa, och eventuell medicinering bor
anpassas till graviditet. Kontroll av blodtryck
och skoldkortelhormoner rekommenderas, di
avvikande virden kan vara av betydelse utan
att ge symtom. En rubbning i skoldkérteln
kan minska chansen till graviditet sivil som
oka komplikationsrisken under graviditet.

Infektionsscreening for hiv, hepatit B och
C, HTLV I och II samt syfilis krivs infor assis-
terad befruktning enligt Socialstyrelsens fore-
skrifter och utfors limpligen tidigt under
utredningen, se kapitlet om Lagar och/eller
infektionssjukdomar (kapitel 10) Immunitet
mot rubella bor kontrolleras hos kvinnan, och
om immunitet saknas bor vaccination foreslas.

Forslag till utredningsgang:

1 Bdda: Anamnes och infektionsscreening
Kvinnan: Menscykelanamnes, BMI, Blod-
tryck, Gynekologisk undersokning inklu-
sive vaginalt ultraljud med AFC
s-AMH
s-TSH
s-fT4
s-Prolaktin, tas vid amenorre
Ovulation: egenkontroll med LH stickor
Klamydia/gonorre” i urin eller cervixsekret.
Uterus och tubarundersékning
Mannen: Spermaprov, ett prov, om ej
normalt nytt prov och undersskning
av genitalia

2 Fortsatt utredning dr beroende av anamnes,
infertilitetsduration, kvinnans ilder och
resultat av utredning enligt punkt loch 2

Det dr viktigt att utredande likare har kun-

skap om virdet av de olika undersékningarna

och kinnedom om tillgingliga behandlings-
mdjligheter eftersom detta paverkar utred-
ningen. Det kan t ex finnas skil att foresld IVF-

behandling tidigt nir kvinnan ir dver 38 &r

och/eller har nedsatt ovarialreserv och di

endast utreda det som behovs infér IVE
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BMI- har betydelse for fertiliteten

Kvinnor med BMI 6ver 30 som inte har 4gg-
lossning kan rekommenderas att minska i vike
for att 6ka chansen till spontan graviditet.

Fetma och sirskilt svér fetma med BMI 6ver
35 forsimrar kvinnans chans till en normal
graviditet och forlossning och 6kar komplika-
tionsriskerna under férlossning. Fetma okar
ocksd missfallsrisken, bade i spontan gravidi-
tet och efter IVF behandling (3,4).

De flesta IVF kliniker Sverige har en BMI
grins pa 35 for kvinnan fér att fi genomga
assisterad befruktning. Négra fi kliniker har
en BMI grins pa 30.

Aven minnens BMI kan paverka utfallet
efter IVF och feta min har inte sillan paver-
kade spermaprov. Det finns idag ingen BMI
grins for min infér IVF behandling.
Information om mannens BMI och paverkan
pa hans reproduktionshormoner och sperma-
prov och hilsa generellt b6r dock ingd i rad-
givningen vid utredningen (5).

Utredningen ska goras utifrin en helhets-
syn pa paret och dess situation, s att bdda kin-
ner sig vil omhindertagna. Information bor
ges till bada, och beslut om behandling ska fat-
tas i samrdd med paret. Infertilitet 4r stressan-
de och paverkar ofta samlivet. Paret bér erbju-
das mojlighet till samtal med yrkesutévare med
beteendevetenskaplig kompetens. Alla kom-
mer inte att fi biologiska barn och realistiska
forvintningar ska formedlas. Paret bor ocksd
tidigt informeras om andra Isningar in medi-
cinska och upplysas om att de kan f3 informa-
tion om adoption hos socialnimnden i sin
kommun.

Utredning av lesbiska och/eller ensamsta-
ende kvinnor tas upp i kapitel 19. Fér dem
giller forutom hir féreslagen utredning dven
sirskild prévning av yrkesutdvare med bete-
endevetenskaplig kompetens. For ensamsta-
ende kvinnor tas sirskild hansyn till deras soci-
ala nitverk.

Kvinnan
Ovarialreserven kan skattas med
hjilp av foljande mitmetoder:

Vad giller menscykellingd, ovariemorfologi,
gonadotropiner och s-AMH, se kapitel 2 och

15 for fordjupning om ovarialreserv.

Ovulation

Utgingspunkten for bedémning av ovulation
ir blodningsménstret. Regelbundna normal-
linga menstruationscykler talar for dggloss-
ning. Enstaka ginger kan dock till synes
normala menstruationer vara anovulatoriska,
varfor det ibland kan vara motiverat med
nigon form av undersékning for att bekrifta
ovulation t ex kontroll av s-progesteron i lute-
alfas. Ett hogt virde talar for ovulation. Provet
ska tas cirka en vecka fore férvintad mensstart.
Léga progesteronvirden kan vara orsakade
av felaktig provtagningstid och ska alltid
relateras till datum for féljande mensstart.
LH-stickor reagerar pd den topp i LH-insond-
ringen som foregir ovulation och anvinds
ibland for tidsbestimning av cykelberoende
behandlingar.

Vid ultraljudsundersékning bor utseendet
av ovarier och uterus relateras till menscykel-
fasen. Utvecklingen av den preovulatoriska fol-
likeln kan féljas liksom dess omvandling till
corpus luteum. Samtidigt kan endometriets
karakteristiska férindringar frén hypoekogent
utseende under follikelfas till hyperekogent i
lutealfas ses.

Ovulationsrubbningar klassificeras
enligt WHO in i tre grupper:

* Grupp I: hypotalamisk-hypofysir rubbning
(hypotalamisk amenorre eller hypogonado-
trop hypogonadism)

* Grupp II: hypotalamisk-hypofysir-ovariell
dysfunktion (framfor alle PCOS)

* Grupp III: ovariell svikt (prematur ovariell
insufficiens- POI)
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Ridgivning till grupp I. Oka i vikt om BMI
dr under 19 och minska pd triningsmingden
tills menstruationen kommer iging. Kvinnor
i grupp 1 svarar inte pa behandling med aro-
matashimmare (Letrozol) som ovulationssti-
mulerare utan behéver FSH/LH preparat i
injektionsform for att inducera dgglossning.

Rédgivning till grupp II. Kvinnor med BMI
over 30 skall informeras om att gi ner i vikt
och informationen ska ocks3 vara att detta kan
vara det som behovs for att inducera spontan
dgglossning och att det har positiv inverkan pd
graviditet och forlossning.

Kvinnor i grupp II kan ges aromatashim-
mare f6r ovulationsinduktion. De skall erbju-
das ultraljudsmonitorering under stimulering
de forsta cyklerna. Om de inte blivit gravida
efter sex cykler, erbjud lagdosstimulering med
FESH preparat eller erbjud IVF med antago-
nistcykel.

Rédgivning till grupp III. Provstimulering,
IVF eller diskussion om #dggdonation.

Prematur Ovariell Insufficiens
(POI)

Prematur ovariell insufficiens ir en relativ van-
lig orsak till primir amenorre’. De allra flesta
fall av ovarial insufficiens har en okidnd genes.
Av kinda orsaker ir de vanligaste iatrogent
orsakade efter kemoterapi eller stralning vid
cancerbehandling eller kirurgi. Omkring 20
procent av prematur ovarial insufficiens orsa-
kas av autoimmuna sjukdomar som tyreoidit,
Addisons sjukdom eller diabetes typ 1. Aven
kromosomavvikelser forekommer i den grup-
pen, sdsom Turner syndrom och fragile X.

Diagnosen prematur ovarial insufficiens
stills med blodprover och kriteriet p& hyper-
gonadotrop hypogonadism ir FSH nivier dver
40E/L hos kvinna under 40 ir. Prevalensen ir
ca 1 procent (7,8).

Basal utredning vid hypergonadotrop hypo-
gonadism ir FSH mitningar, tvd gdnger med
en minads intervall, mitning av s~-AMH och
kromosomanalys pé blod. Att rikna antralfol-
liklar kan vara svirt dd ovarierna oftast 4r sma
och inaktiva.
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Prognosen f6r graviditet for kvinnor med
prematur ovariell insufficiens ir dalig.

Fér kvinnor som fortfarande ir yngre och
har en oregelbunden mens kan graviditeter
uppkomma spontant i ca 5-10 procent av fal-
len.

IVF behandling misslyckas ofta pga. for fa
folliklar och dgg och alternativet for dessa kvin-
nor ir att erbjuda dggdonation.

Om kvinnan inte 6nskar fertilitetsbehand-
ling ska man inte glomma bort att erbjuda sub-
stitutionsbehandling med 6strogen, vilket ir

indicerat f6r kvinnor med POI (7,8).

Tyreoidea

Sjukdomar i skéldkorteln kan ligga bakom
infertilitet och péverka méjligheten att behal-
la en graviditet. Subklinisk hypotyreos ckar
risken f6r prematur fodsel, lig fodelsevike,
missfall, gestationshypertyreos och fetal dod.
Riskerna okar vi ett s-TSH 6ver 4,0. Vid TSH
virden 6ver 4,0 kan man se en vinst i att
behandla med tyreoideahormon di man sett
att kvinnor som behandlas har ligre missfalls-
frekvens 4n de som inte fir behandling (9).

Klinisk hypotyreos: TSH forhoje, frice T4
sinkt. Subklinisk hypotyreos: TSH forhojt,
frict T4 normalt. TPO-antikroppar, som ir en
markér for autoimmun sjukdom, finns hos
10-15 procent av frisk kvinnlig befolkning.

Tva stora randomiserade placebokontrolle-
rade studier har visat att subklinisk hypotyre-
os under graviditet inte har kunnat kopplas
till férsimrat neurokognitivt utfall f6r barnen
(10,11).

Alla gravida kvinnor erbjuds screening inom
mdodrahilsovirden. Med de nya rénen och
rekommendationerna internationellt gillande
behandling av hypotyreos under graviditet har
man inom médrahilsovarden i Sverige och IVF
Sverige bestimt féljande trimesterspecifika
referensintervall f6r TSH:

e l:a trimestern 0,1-4,0 mIU/L

e 2:a trimestern 0,2-4,0 mIU/L

* 3:e trimestern 0,3-4,0mIU/L.
Referensintervallen kan skilja ndgot beroende
pa vid vilket laboratorium analysen gjorts.
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TPOAk positivitet indikerar ett inflamma-
toriske tillstdnd i tyreoidea som vid 6kad belast-
ning, sdsom graviditet eller hormonstimule-
ring i samband med IVF behandling, kan med-
fora en underfunktion. Tyroxinbehandling
kan dirfor 6vervigas av kvinnor i denna under-
grupp om IVF behandling planeras (svag
rekommendation, ldg kvalitet pa evidens).

Kvinnor med upprepade missfall blir som
regel litt gravida och har primirt inte nigon
infertilitetsproblematik. American Thyroid
Association (ATA) (11), anger i sina riktlinjer
att det vetenskapliga stédet for tyroxinbehand-
ling av eutyroida kvinnor med positivitet for
TPOAKk ir otillrickligt men att behandling
med en ldg dos tyroxin (25-50 pg) kan dver-
vigas i vissa fall. ESHRE diremot, har i sina
riktlinjer gillande behandling av upprepade
missfall reckommenderat att tyroxinbehandling
till euthyroida kvinnor med TPOAk endast
skall ske inom ramen f6r kliniska studier (12).
Nyligen publicerades "Tabletstudien” dir eut-
hyroida kvinnor med infertilitet och/eller upp-
repad missfallsproblematik randomiserades till
ligdos tyroxin eller placebobehandling.
Slutsatsen i studien var att man inte kunde
pavisa ndgon fordel av lagdos tyroxinbehand-
ling avseende levande fédda barn eller firre
missfall i vare sig IVFgruppen eller i gruppen
kvinnor med spontan graviditet (13).
Samtidigt har en metaanalys publicerats med
resultat som pekar pé en positiv effekt pd min-
skat antal missfall och 6kat antal levande fédda
barn for euthyroida kvinnor med autoimmun
tyreoideasjukdom som fir tyroxin i tidig gra-
viditet, bade vid graviditet som uppkommit
genom IVF och spontant (14).

For kvinnor med infertilitet och upprepa-
de missfall har Fert-ARG och Endokrin-ARG
ddrfor foreslagit att alla kvinnor screenas med
TSH och fT4 med omkontroll av proverna
och tilligg av TPOAk om TSH ir 6ver 2,5
mlE/L.

Om TSH ligger mellan 2,6-4,0 mIE/L vid
forsta provtagningen och TPOAk ir kinda
sedan tidigare kan tyroxinbehandling 6vervi-
gas om kvinnan har en anamnes med uppre-
pade missfall och/eller ska genomg3 assisterad

befruktning. Evidensgraden fér nyttan av
denna behandling far fortfarande anses som

lag. Se dven kapitel 8 om upprepade missfall.

Hyperprolaktinemi som orsak till
anovulation/amenorre’

Kvinnor med ovulationsstrningar pga. hyper-
prolaktinemi skall erbjudas behandling med
dopaminagonister. Behandling kan péga fram
till konstaterad graviditet. Dopaminagonister
passerar placenta och kan paverka fostret och
ska ddrfor sittas ut under graviditet.

Uterus

For bedomning av uterus ricker oftast vanlig
gynekologisk undersékning med inspektion,
palpation och ultraljud. Uterus storlek och
lige, endometriets utseende och form samt
eventuella myom noteras. Vid misstanke om
missbildning, submukésa myom, polyper eller
intrauterina adherenser bér hydrosonografi
goras frikostigt, eftersom det ir en enkel och
billig metod for att férbittra bedomningen av
uteruskaviteten. Oftast gors utredning av
tuborna samtidigt och d& kan dven uterus
bedomas. Vid behov och vid misstanke om
intrakavitira forindringar som kan stora
implantation eller som ir misstinkt patologis-
ka kan komplettering goras med hysterosko-
pi. Se dven kapitlet om kirurgi.

Tubor

Tubarskada som orsak till kvinnlig infertilitet
forekommer i varierande frekvens i olika delar
av virlden. I vistvirlden anges den till 12-35
procent i olika rapporter (15)Traditionellt har
utredning av tubarfaktorn drivits extensivt,
men med foérbittrade IVF-resultat har beho-
vet av kirurgiska dtgirder minskat och dirmed
dven behovet av lingt driven diagnostik. Pa
ménga hall i Sverige har ultraljud med genom-
spolning av uterus och tubor ersatt réntgen
som standardmetod f6r bedémning av tubar-
passage, medan laparoskopi inte ingdr i rutin-
utredningen utan gérs pd misstanke om pato-
logi.
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Nedan foljer en presentation av tillgingliga
diagnostiska metoder:

Klamydiaantikroppar

I internationell litteratur benimns testet
Chlamydia  Antibody Testing (CAT).
Klamydia trakomatis kan orsaka “tyst” sal-
pingit med nedsatt tubarfunktion. Om man
hos en patient utan anamnes p3 tidigare geni-
tal infektion pavisar en f6rhéjd serumtiter av
immunoglobulin (IgG) mot Klamydia visar
det att patienten haft en tidigare asymtoma-
tisk infektion och det stimmer vil 6verens med
forekomst av tubarpatologi. Klamydia-anti-
kroppar ir lika effektivt som HSG att detek-
tera tubarparologi (16).

Hysterosalpingografi (HSG)

HSG ir den ildsta metoden f6r bedomning
av uteruskaviteten och tubarpassage. Minga
studier har jimfért HSG med laparoskopi som
referensstandard betriffande tubarpassage.
Metoden ir pélitlig f6r att pavisa passage,
moderat pilitlig for att pavisa proximal
obstruktion och hydrosalpinx, men ir ett
opalitligt test for att pavisa adherenser (17).
Den vanligaste beskrivna komplikationen efter
HSG ir infektion, som rapporterats i 1-3 pro-
cent.

Hystero-salpingo Contrast
Sonography (HyCoSy)
Andra svenska forkortningar fér kontrast-
ultraljud dr HSS och HSSG.
Undersokningen inkluderar, liksom HSG,
bide evaluering av uteruskavitet och tubarpas-
sage. Kaviteten evalueras efter instillation av
koksaltlosning (negativ kontrast) medan
tuborna avbildas vita av en positiv kontrast-
losning. Metoden har visat god dverensstim-
melse med bade HSG och laparoskopi i flera
studier (17) Den vanligaste ultraljudskontras-
ten for att bedéma uterus och tubarpassage
som anvinds i Sverige dr The ExEm® Foam
Kit. Den innehéller hydroxyethylcellulosa och
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glycerol och ger en tydlig bild av livmodern
(18). De vanligaste komplikationerna ir buks-
mirta och skuldersmirta som f6ljd av perito-
neal retning. Alla patienter med komplikation
efter HSS eller HSSG ska undersokas avseen-
de lokal infektion och i forekommande fall
behandlas. Vid hydrosalpinx ir antibiotikabe-
handling obligat och behovet av vitskeinstill-
ation bér noggrant vigas mot risken fér en
infektion.

Den potentiellt terapeutiska effekten av pas-
sageprovning har diskuterats i flera decennier.
I en Cochranedversikt demonstrerades en sig-
nifikant hégre graviditets- och fodelsefrekvens
nir oljeloslig kontrast jimfordes med ingen
genomspolning (19). Den enda randomisera-
de studie som jimfort vattenldslig kontrast vid
HyCoSy med ingen genomspolning visade
inte ndgon skillnad i vare sig graviditets- eller

fodelsefrekvens (20).

Laparoskopi

Enklare metoder som HyCoSy/HSG och/eller
klamydiaserologi kan anvindas for att selek-
tera patienter till diagnostisk/terapeutisk lapa-
roskopi. Laparoskopi som anses vara referens-
standard vid evaluering av tubarpatologi, ir
den bista metoden fér att pdvisa tubo-perito-
neal patologi men har begrinsningar avseen-
de virdering av proximal tubarocklusion och
tubara intraluminara adherenser. Laparoskopi
kan goras vid misstanke om komorbiditet som
endometrios och tidigare bickeninfektion (1).
Det dr emellertid en invasiv teknik med risk
for, visserligen sillsynta, men mycket svira
komplikationer. Endast i och sma studier har
undersokt komplikationsfrekvensen vid lapa-
roskopi med genomspolning, men data frin
stora observationsstudier med diagnostiska
laparoskopier visar en komplikationsfrekvens
mellan 0,06 procent och 0,20 procent de vik-
tigaste utgors av skador pa kirl, tarm och urin-
viigar. Laparoskopisk fertilitetskirurgi kriver
hég kompetens, dels for bedémningen av
prognos och stillningstagande till kirurgi, dels
for sjilva operationen.
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Hysteroskopi

Vid upptickt av myom, polyp eller uterusan-
omalier och vid upprepade missfall kan det
finnas ett virde i att géra hysteroskopi.
Metoden mojliggér resektion av myom och
polyper som stor kaviteten, polyper och sep-
tum kan delas.

Dessutom ger hysteroskopi en bra 6verblick
av anatomin nir man med ultraljud inte kun-
nat faststilla anatomin sikert med HSS eller

HSSG

Tubarfaktorn — Sammanfattning

Rutinutredning for alla:

- Anamnes, transvaginalt ultraljud och kla-
mydiatest/ev. serologi

- Kvinnor utan misstanke om tidigare infek-
tion eller endometrios samt negativ klamy-
diaserologi:
Testa tubarpassage med HyCoSy eller HSG

- Kvinnor med misstanke om tidigare infek-
tion eller endometrios och/eller positiv kla-
mydiaserologi:
(")verviig laparoskopi med bléfirgslosning,
med beredskap att kirurgiskt dtgirda diag-
nostiserad patologi.

- Hysteroskopi for intrakavitira forindringar

Mannen

Hos minst 20 procent av infertila par dr man-
lig faktor den enda férklaringen till oférmaga
att bli gravid och hos ytterligare 30 procent,
ar det en bidragande faktor till parets problem.
Genom att underséka mannen ir det mojligt
att uppticka dtgirdbara tillstdnd, selektera det
mest limpliga behandlingsalternativet fér
paret och dven diagnostisera bakomliggande
dkommor, som annars odiagnostiserade kan
leda till bestiende och iven livshotande hil-
soproblem.

Manlig fertilitetsscreening bor
innehalla:

1) Anamnes

2) Klinisk undersokning, kroppslig och geni-
tal

3) Laboratorieanalyser (spermaanalys och
eventuell hormonstatus)

Anamnes

Har mannen gett upphov till graviditet eller
har han barn i nuvarande eller tidigare rela-
tion?

Hereditet for infertilitet?

Genital kirurgi och trauma

Anamnes pd brackkirurgi, testistorsion, kryp-
torkism eller trauma.
Annan bickenkirurgi

Hilsohistoria
Social bakgrund/Livsstil

STATUS

Allmintillstdnd

BMI

Kroppskonstitution

Sekundira koénskarakteristika (skidggvixt,
kroppsbehéring, alopeci, fettférdelning)
Luktsinne

Ljumskbréck

Klinisk kroppslig och genital
undersokning

Inspektion och palpation av manliga genitalia
ska alltid goras i stiende stillning.

Skrotum: Man ska kontrollera om det fore-
kommer hydrocele (vattenbrick) eller varico-
cele (3derbrick).

Testis: Testikelstorlek uppskattas med hjilp
av en orchidometer (normal volym runt 15-
25 ml). Testikelns konsistens ir normalt fast
och elastisk; mjukhet tyder pd atrofi medan
lokal forhdrdnad kan tyda pa tumértillvixt.
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Epididymis: Man kan oftast palpera dess
huvud (caput). En tydligt palpabel epididymis
kan orsakas av 6dem (t.ex. stas av sekret och
inflammation) eller av spermieinnehdllande
cysta (spermatocele). Vas deferens (sidesleda-
re) kan palperas genom funikeln och avsaknad
bér noteras.

Penis: Storlek, forhud

Spermaanalys

Provinlimning
For att kunna tolka resultatet pa ett palitligt
sitt 4r en standardiserad abstinenstid pd 2-4
dagar att reckommendera. Féresld om mojligt
att mannen presterar provet pa plats (fertili-
tetsklinik) strax innan analys. Alternativt kan
provtagning ske hemma, men provet miste
transporteras till laboratoriet f6r analys inom
60 min och forvaras intill kroppen (undvik att
utsitta provet for temperaturvixlingar). Provet
ska helst framkallas genom masturbation och
samlas i en steril behéllare. I remissen bér det
framgd total abstinenstid samt forekomst av
hog feber eller systemisk inflammatorisk sjuk-
dom de sista tre manaderna innan analysen.
WHO har angivit referensgrinser baserade
pa resultat frén 4,500 min som har dstadkom-
mit spontan graviditet inom 12 manader vid
oskyddat regelbundet samliv. Dessa referens-
virden 4r de som oftast anvinds idag pa labo-
ratorier i Sverige och i évriga virlden (21,22).

Parameter Nedre referensvérde
(95 % CI)
Volym av ejakulat (ml) 1.5(1.4;1.7)

Spermiekoncentration (milj/ml) 15(12; 16
Total antal spermier (milj) 39 (33; 46
Motila spermier (procent) 40 (38; 42
Progressivt motila spermier (procent) 32 (31;34
Morfologiskt normala spermier (procent) 4(3;4)

Vitalitet (Levande spermier, procent) 58 (55; 63)

)
)
)
)

Om spermaanalysen ir normal, bedéms
utredningen som fullstindig efter ett enda
prov. Skulle analysen diremot vara avvikande,
krivs ytterligare ett konfirmerande prov efter
ca 8-10 veckor. Vid gravt avvikande provsvar

32

behéver man inte vinta sd linge utan kan istil-
let kontrollera om provet efter 1-2 veckor.
Vidare andrologisk bedémning ir d& indi-
cerad.
Det ir viktigt att skilja mellan tre avvikel-
ser:
* Oligozoospermi: Spermickoncentration
mindre dn 15 milj/ml.
* Astenozoospermi: mindre dn 32 procent ir
progressivt motila spermier.
* Teratozoospermi: mindre 4n 4 procent av
spermier har normal morfologi.
Nir alla tre avvikelser sammantriffar, kallas
syndromet Oligo-Asteno-Teratozoospermi
(OAT) och kan tyda pa genetiska avvikelser
eller obstruktion av den manliga genital-
kanalen.

Tolkning

* Ligvolym avejakulat (<1ml) kan vara stress-
relaterat, men kan iven tyda pd patologi
(t.ex. retrograd ejakulation, agenesi av vas
deferens, stenos i spermietransportsystemet
pga. kronisk inflammation etc.)

* Spermieantal: kan péverkas negativt vid kor-
tare tidsintervall mellan ejakulationer men
ir bittre prognostisk markor dn spermie-
koncentration d& det sista paverkas av semi-
nalplasmans volym och sekretion frin pro-
stata och sidesblasor.

* Motiliteten: Eftersom spermiersrlighet
minskar 6ver tid, dr det viktigt att provet
analyseras inom 30-60 minuter efter pro-
vinlimning vid en standardiserad tempera-
tur (oftast 37°C). Motiliteten kan ocks3
bedomas med hjilp av datorstédd spermie-
analys (Computer Assisted Sperm Analysis,
CASA), men virdet av undersokningen i ett
IVF laboratorium har ifrigasatts.

* Vitalitet: Det 4r viktigt att urskilja om sper-
mierna ir levande eller om deras immobili-
tet kan bero pa andra orsaker (t.ex. ciliede-
fekter som vid Kartagener syndrom). Detta
kan undersokas med hjilp av eosin losning
(s& kallad supravitalfirgning) som firgar de
doda cellerna, d4 deras cellmembran inte 4r

intakt.
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* Morfologi: Efter firgning med s& kallad
"modifierat Papanicolaou-firgning for sper-
mier” kan ett utstryk av provet anvindas for
att bedéma spermiernas morfologi enligt
"Tygerberg Strict Criteria”, d.v.s. andel
spermatozoer med normal morfologi som
kan komma fram till oocyten.

P4 enstaka laboratorier i Sverige erbjuds dven

foljande analyser:

1. Sperm DNA fragmentering

Metoden anvinds for att bedoma mojliga

skador pa spermiekromatin genom att skil-

ja mellan dubbel- och enkel-stringat DNA

(denaturerat DNA). DNA fragmenterings-

grad (DFI, index) verkar vara en lovande

prediktiv fekunditetsmarkor. Fragmente-
ringsgrad hogre 4n 30 procent har associe-
rats med nedsatt fertilitet in vivo.

2. Biokemiska markérer i seminalplasman:

* Fruktos: avspeglar vesicula seminalis
sekretoriska funktion; avsaknad eller
extrem lag koncentration av fruktos kan
tyda pa agenesi av vesicula seminalis, vil-
ket oftast forekommer i kombination med
agenesi av vas deferens.

e Zink: avspeglar prostatafunktion; onor-
malt ldg halt kan vara tecken pa stérning-
ar.

e Alfa-glucosidas: avspeglar epididymis
sekretoriska funktion; onormalt lg niva
tyder pd CBAVD eller obstruktion av vas
deferens och epididymis.

Det ir viktigt att betona att de normalvirden
for spermaanalys som anvinds idag, inte reflek-
terar en normal spermiekoncentration i den
allminna populationen; de ir inte heller lika
med det minimum som behovs for koncep-
tion. Min med virden utanfor referensomra-
det i spermaanalys kan vara fertila och omvint
kan min som har virden inom referensomra-
det vara infertila. Graviditetsfrekvensen varie-
rar ocksd beroende pa den kvinnliga partners
alder och fertilitetsstatus (23,24).

Vad leder utredningen till?

Under utredningen framkommer ofta en eller
flera faktorer som medf6r nedsatt graviditet-
schans, d.v.s. subfertilitet. Hos cirka 15 pro-
centav paren ger utredningen ingen forklaring.
Efter utredningen bedéms om behandling ir
mdjlig. Finns det olika tinkbara dtgirder och
vilka dr graviditetschanserna med dessa? De
medicinska fynden och parets 6nskemél viger
tyngst vid bedémningen, men beslutet paver-
kas ocksi av tillginglighet/vintetider, kostna-
der och landstingens fordelning av resurser.

Infertilitetsdurationen har betydelse for gra-
viditetschansen liksom kvinnans élder och
ovarialreserv. Langvarig infertilitet motiverar
behandling direkt. Vid hog élder och/eller lag
ovarialreserv ir behandling bridskande om den
alls ska goras. Unga par med kort tids oforkla-
rad infertilitet har ddremot ofta bra gravidi-
tetschans och det finns skil for exspektans. En
overenskommelse bor géras med paret om hur
linge de ska fortsitta med egna forsok innan
de dterkommer f6r eventuell behandling.

De vanligaste behandlingarna i Sverige
numera ir ovulationsstimulering, insemina-
tion och provrérsbefrukening. Kirurgi har bli-
vit mer ovanligt. Behandling med donerade
gameter eller adoption kan ocksa vara ett alter-
nativ. Om prognosen vid behandling ir allt-
for dilig bor behandling inte genomféras.

(Be)handlingsplan:

* Om parets prognos for graviditet utan
behandling ir god, avvakta med behand-
ling. Paret fir fortsidtta med egna forsok
under en 6verenskommen tid.

Ex: kort infertilitetsduration och ofor-
klarad infertilitet ddr kvinnan 4r ung,.

* Om chansen f6r graviditet utan behandling
ir liten och behandling bedéms oka
chansen, behandla direke.

Ex: ovulationsrubbning, klar sperma-
avvikelse, léng infertilitetsduration eller
begynnande ovarialsvikt.

* Om prognosen dven vid behandling ir allt-
for dalig eller om kontraindikation fram-
kommit, behandla inte.

33



3. UTREDNING

/

34

Om utredningen pavisat avsaknad av egna
konsceller eller om prognosen vid behand-
ling dr alltfor délig, diskutera donationsbe-

handling

\
FAKTARUTA

Med infertilitet brukar avses utebliven
graviditet efter ett &rs regelbundet oskyd-
dat sexliv.

Omkring 15 procent av alla par
beriknas ndgon ging vara infertila.

Syfte med fertilitetsutredning:

* Diagnos

* Prognos utan och med behandling
* (Be)handlingsplan grundad pa
diagnos och prognos

* Information till den/de som utretts
Tink pa

* Psykosociala aspekter

* Livsstilsfaktorer

* Helhetssyn

Medicinsk standardutredning
innehaller:

* Bedémning av ovarialreserv och
ovulation

* Bedémning av tyreoideafunktion
* Bedémning av uterus och tubor
* Spermaprov

Utredningen ska vara effektiv

Om en undersokning eller ett prov inte
leder till behandling med bittre gravidi-
tetsutfall 4n icke-behandling eller 4n den
behandling man 4nd4 skulle vilja — bér
den undersékningen inte utforas.
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4. Livsstilsfaktorer och Reproduktiv
hilsa

Lana Salih Joelsson och Anna Karin Lind

Betydelsen av livsstilsrelaterade faktorer som
negativt kan péverka fertiliteten har diskute-
rats allt oftare under de senaste 10 aren (1-3).

Studier har visat att kombinationen av flera
negativa livsstilsfaktorer tillsammans, sdsom
fetma, rokning och éverkonsumtion av alko-
hol, 6kar risken for fertilitetsproblem, tidig
forlossning, lag fodelsevikt och tillvixthim-
ning. En kumulativ effekt ses med allt ligre
fekunditet ju fler negativa livsstilsfaktorer paret
har (1).

European Society of Human Reproduction
and Embryology (ESHRE) rekommenderar
att personer som planerar en graviditet tidigt
informeras om effekterna av livsstilsvanor samt
far stod i att gora nédvindiga forindringar (4).

Vikt

Den virldsomfattande epidemin av dvervike
ir ett vixande problem. Konsekvenserna av
overvikt och fetma f6r hilsan ir vilkinda avse-
ende livshotande kroniska sjukdomar sdsom
hjirt-/kirlsjukdomar, diabetes och vissa for-
mer av cancer. Mdnga studier har ocksé visat
att overvike, framfor alle fetma, har betydan-
de konsekvenser for fertiliteten hos bdde min
och kvinnor. Enligt Folhilsomyndighetens
undersokning 2016 (5) uppgav 28 procent av
svenska kvinnor ett BMI 25-30 och 15 pro-
cent BMI 6ver 30 medan endast 3 procent
hade BMI under18,5 kg/m2. Fér min var
motsvarande siffror 42, 15 respektive 1 pro-
cent.
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WHOs definition av 6vervikt och fetma
baserat pA BMI, dvs férhéillandet mellan lingd

och vikt i kg/m2
BMI < 18,5 Undervikt
BMI 18,5 -24,9 Normalvikt
BMI 25,0-29,9  Overvikt
BMI 30,0 - 34,9  Fetma, grad I
BMI 35,0 - 39,9  Fetma, grad I
BMI > 40,0 Fetma, grad III

Viktens péaverkan pa fertiliteten
Effekter p& hypotalamus- hypofys- och igg-

stocksaxeln resulterar i nedsatt fertilitet hos
overviktiga genom péverkan pa dggcellernas
kvalitet och endometriets receptivitet (6).
Flera studier har visat att det tar lingre tid
bade for overviktiga och underviktiga kvin-
nor, jimfort med normalviktiga, att uppnd gra-
viditet oavsett menscykelkaraktir (7-10).
Overvikt har en negativ inverkan pa samlags-
frekvens och sexuell lust hos bdde min och
kvinnor samt okar risken for impotens hos
mannen vilket kan bidra till ligre fekunditet
hos feta (11). Man har ocksd kunnat pavisa en
6kad missfallsrisk hos kvinnor med 6vervikt.
Nagot 6kad missfallsrisk har dven pavisats
hos underviktiga kvinnor. Undervikt samt lag
nivé av kroppsfett hos kvinnor forknippas dven
med dggstocksdysfunktion och infertilitet.
Det ir relativt f3 studier som har undersokt
om overvikt hos mannen paverkar fertiliteten
och om viktreduktion har en positiv inverkan.
Overvikt och fetma ir sammankopplat med
minskad spermiemotilitet, minskad ejakula-
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tionsvolym och minskad spermiekoncentra-
tion samt okad DNA-fragmentering med sti-
gande BMI, mojligen resulterande i minskad
fertilitet (12-14). Hos feta min konverteras
mer androgen till §strogen via aromatisering i
perifer fettvivnad med lidgre testosteronnivaer
som foljd. Aven gonadotropinnivierna min-
skar genom ostrogenets negativa feedback.
Foérmodligen forbittras alla dessa parametrar

vid viktnedging (15, 16).

Viktens paverkan vid
assisterad befruktning

Férutom paverkan pé spontan konception har
under- och éverviktiga kvinnor simre forut-
sittningar vid assisterad befruktning. Over-
viktiga kvinnor kriver hogre doser FSH vid
ovulationsstimulering infér IVF jimfort med
normalviktiga kvinnor (17) samt har en kad
risk for missfall (18). Overvikt minskar chan-
sen att fi barn vid en IVF behandling och den
chansen minskar med varje BMI enhet 6ver
25 (19-21). Detta har dven visats i 4ggdona-
tionsstudier dir chansen till graviditet min-
skar betydligt med 6kat BMI hos kvinnor som
mottar donerade dggceller (22).

Aven underviktiga kvinnor kan ha en ned-

satt chans att fi barn vid IVF (23).

Obstetriska risker

Overvikt hos den blivande modern medfor
okade risker bdde under graviditeten, sisom
preeklampsi och gestationsdiabetes, och vid
forlossningen med okad risk f6r induktion,
instrumentell frlossning, akut sectio, for tidig
fodsel, skulderdystoci, stort barn samt risker
vid anestesi (24, 25). Dessutom okar fetma ris-
ken for neuralrérsdefekter, hjirtmissbildning-
ar, bukviggsdefekter och lipp-gomspalt hos
barnet. Méjliga missbildningsmekanismer ir
metabola férindringar, latent diabetes typ II,
niringsfattig kost, storre behov av till exempel
folsyra samt kronisk hypoxi och hyperkapné.
Dessutom ir det svért att med ultraljud diag-
nosticera missbildningar pa grund av tekniska
begrinsningar vid ultraljudsundersékningar

av feta (26). Feta forildrar har stdrre risk att
f4 feta barn som i sin tur har 6kade hilsorisker,
bade fysiska och psykiska (27).

Undervikt hos kvinnor 6kar risk fér prema-

tur bord och lagt fodelsevike (28).

Evidens for olika
behandlingsformer

Viktminskning 6kar chansen att bli gravid och
minskar graviditetsriskerna. En viktminskning
pa 5-10 procent kan leda till spontan dggloss-
ning, regelbundna menstruationer och ékad
chans till spontan graviditet hos overviktiga
kvinnor (29, 30). Allmint kan en viktminsk-
ning p& 10 procent uppnds med livsstilsin-
dringar (ligkaloridiet och méttlig till intensiv
fysisk aktivitet). Livsstilsférindringar som
leder till viktminskning ir viktigt, men dven
utan viktminskning kan fysisk aktivitet min-
ska tiden till graviditet hos 6verviktiga och
obesa (31). Allmint har éverviktiga kvinnor
rekommenderats viktnedging innan IVF
behandling, dock har endast ett fatal studier
kunnat visa att chansen att fi barn 6kar. I en
nyligen publicerad nordisk multicenterstudie
dir kvinnor med BMI mellan 30 och 35 ran-
domiserades till ett viktminskningsprogram
innan IVE eller IVF direkt, kunde man inte
pavisa ndgon skillnad i antalet fédda barn.
Dock blev fler spontant gravida efter vikt-
minskning (32).

Obesitaskirurgi i kombination med livsstils-
forindringar ir en mer effektiv behandling
dn enbart konservativ behandling. Obesitas-
kirurgi anses forbittra menstruations- och
dgglossningsrubbningar hos anovulatoriska
overviktiga kvinnor (33). Innan graviditet pla-
neras bor kvinnan ha vikt- och nutritionssta-
biliserats. Hur ldng tid som bér forflyta mel-
lan viktminskning och graviditetsfrsok ir
dnnu inte helt klarlagt. Den allminna uppfatt-
ningen ir att graviditet bor skjutas upp 12 till
18 manader efter kirurgin for att undvika
niringsbrist. Det finns méjligen en okad risk
for intrauterin tillvixthimning samt fortids-
bérd och graviditeten fir dirfor ses som en

hogriskgraviditet (34).
37
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Tobak

Tobaksrokning har ménga langsiktiga, negati-
va hilsoeffekter f6r kvinnor, min och deras
barn. Nistan 14 procent av kvinnorna anvin-
de tobak tre ménader fére graviditeten i Sverige
2013. Andelen gravida kvinnor som réker vid
inskrivning pd modrahilsovird minskade fran
31 procent 1983 till 6 procent 2013. Rokning
paverkar varje steg i den naturliga reprodukti-
va processen sdsom follikelutveckling, hor-
monproduktion, embryoutveckling, tubar-
transport samt implantation (35). Studier har
visat att ovarialreserven minskar snabbare hos
rokare och menopaus intriffar tidigare (35).
Bide nuvarande och tidigare regelbundna
rokare har forlingd tid till graviditet jaimfort
med icke-rokare (36).

Hos min har studier visat ett samband mel-
lan r6kning och minskat antal spermier, sper-
miernas rorlighet och spermiemorfologi (37).
Soner till médrar som réke under gravidite-
ten, har ligre antal spermier 4n min som inte
exponerats for tobak in utero (38, 39).

Effekten av rokning vid assisterad befruke-
ning har ocksé undersokts i flera studier och
dven hir visar majoriteten en negativ péver-
kan. Man finner simre stimuleringssvar med
firre oocyter, okad risk for missfall, 6kad risk
for utomkvedshavandeskap och ligre chans till
levande f6dda barn. (40-41). Bide aktiv och
passiv rékning kan minska kvinnornas chans
vid IVF med mer 4n 40 procent och risken att
inte bli gravid ir fyra ginger hégre hos kvin-
nor som har rékt i mer in fem Aar (42).
Metaanalyser har visat att rokare behéver nist-
an dubbelt si manga IVF-cykler som icke roka-
re for att uppna graviditet (43).

Tobaksrokning under graviditeten 4r den
viktigaste orsaken till en rad negativa gravidi-
tetsutfall, inklusive placentaavlossning, miss-
fall, prematur fodsel, lag fédelsevike, tillvix-
thimning, intrauterin fosterdéd, perinatal

déd, neonatal dédlighet och sjuklighet (44,
45).
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Snus

Forskning om hilsoeffekter av snusbruk under
tiden fore graviditet 4r begrinsad. Studier har
dock visat okad risk for ldg fodelsevike, pre-
matur forlossning, intrauterin fosterdod (46)
och spidbarnsapné (47). Nikotin klassificeras
som ett reproduktionstoxiskt imne (48) och
nikotinexponering under fosterutvecklingen
har varaktigt negativa konsekvenser.

Alkohol

Alkohol ir teratogent, men hur alkohol paver-
kar kvinnlig fertilitet dr oklart. Det ir vileta-
blerat att 6verkonsumtion av alkohol péver-
kar bdde kvinnlig och manlig fertilitet men
man har dnnu inte kunnat visa vid vilken kon-
sumtionsnivd de negativa effekterna blir mark-
bara (3).

Min som konsumerar mer 4n 5 standard-
glas per vecka (1 standardglas innehéller ca 12
gram ren alkohol vilket motsvaras av ca 15 cl
vin, 33 cl starksl, 50 cl folkol eller 4 cl whis-
ky) forefaller ha nedsatt spermiekvalité, fram-
for allt om de konsumerade mer 4n 25 stan-
dardglas per vecka eller drack alkohol dagli-
gen (49, 50).

Nir det giller alkoholens inverkan pa utfal-
let vid IVF ir studierna fi och inte samstim-
miga. En studie av knappt 5000 IVF cykler
mellan 1994 och 2003 visade en signifikant
minskning av chansen till levande fodsel dir
kvinnan konsumerade mer 4n 4 standardglas
per vecka. Om bdde mannen och kvinnan hade
denna konsumtion minskade chansen ytterli-
gare (51). I en amerikansk kvinnlig kohort
fann man dock inte att en lag till martlig alko-
holkonsumtion (hégst ett standardglas per
dag) paverkade resultatet vid IVF (52).

Mattlig alkoholanvindning (upp till 5 stan-
dardglas/vecka) under graviditet har férknip-
pats med nistan en fyrfaldig 6kning av risken
for missfall 1 forsta trimestern. Tre eller flera
episoder av berusningsdrickande (mer 4n 5
standardglas/tillfille) 6kar risken for intraute-
rin fosterddd (53, 54). Tillvixthimning och
fetalt alkoholsyndrom (FAS) ir vilkinda kon-

sekvenser av alkoholbruk under graviditet.
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Kvinnan bor dirfor helt avsti fran alkohol
under graviditeten.

Koffein

Etthogt koffeinintag har férknippats med ned-
satt reproduktiv formdga (55). En kopp kaffe
innehéller 100-130 mg koffein beroende pd
koppstorlek, men idven pa kaffesort och tillag-
ningssitt. Te, coladrycker och choklad inne-
haller ocksa koffein i mindre mingder. Det
finns endast ett fital studier som har studerat
effekten av koffeinintag pé kvinnlig fertilitet
(56, 57). Hogt koffeinintag (350 -699 g/dag)
under graviditeten ir férknippat med hogre
risk for missfall och dven risk for lig fodelse-
vikt (58).

Vad giller min ir kunskapsliget innu mer
begrinsat. Min som dricker mer 4n sju liter
Coca Cola per vecka och/eller i 6vrigt har ett
mycket hégt koffeinintag (> 800 mg/dag) har
en minskad spermakoncentration, totalt sper-
mieantal och hégre testosteronnivéer (59).

Trots att det finns fler studier som stoder
dn motsiger samband mellan koffein och fer-
tilitetsutfall och att flera av dem visar en dos-
relation, kan man ind4 inte dra sikra slutsat-
ser da studierna ir behifrade med metodpro-
blem. WHO rekommenderar dock att kof-
feinintaget begrinsas till mindre in tvd kop-

par kaffe per dag.

Psykisk ohilsa

Infertilitet 4r stressande och ménga par oroar
sig for att stress ska forsimra deras graviditet-
schans. Stressen av den bristande uppfyllelsen
av en 6nskan om ett barn har associerats med
psykisk ohilsa sasom forlust av sjilvkinsla,
ilska, depression, dngest samt relationsproblem
(60, 61). Depressionsnivier hos patienter med
infertilitet har jimf6rts med patienter som har
diagnostiserats med cancer. Om stressen i sig
kan paverka chansen till graviditet 4r omde-
batterat. Studier har visat att ingest och depres-
sion ir férknippade med infertilitet och simre
resultat vid ART (62-65). Psykologisk stress

hos min kan paverka spermiekoncentration,

rérlighet och morfologi (66).

En metaanalys frin 2015 av 39 studier visa-
de att Kognitiv beteendeterapi kan vara ett
effektivt sitt att minska &ngest hos IVF pati-
enter och dven forbittra graviditetsutfallet
(67). P4 grund av heterogenitet mellan de till-
gingliga studierna med avseende pd de meto-
dologisk kvalitet, intervention och form ir det
fortfarande svart att dra sikra slutsatser.

Fysisk aktivitet

Trining pd elitidrottsnivé kan 6ka risken for
hypothalamisk stérning och ovulationsrubb-
ning, sirskilt vid samtidig kaloribrist och lig
kroppsvikt (68). Ortorexi innebir en fixering
vid en "hilsosam" livsstil kidnnetecknad av
overdriven trining och nyttigt dtande (69).
Ofta ir kaloriintaget alldeles for lagt i forhal-
lande till triningsmingden. Ortorexi har vissa
likheter med andra dtstorningar. Det dr vik-
tigt att denna grupp kvinnor identifieras s att
adekvat behandling kan ges innan graviditet
planeras.

Trining pd motionsniva anses allmint hil-
sofrimjande och motverkar dvervike. Kvinnor
som motionerar forefaller ha stdrre chans att
fi barn vid IVF jimfért med dem som inte
motionerar och missfallsrisken ir inte 6kad.
Att motionera under graviditeten har visat sig
vara befrimjande f6r bdde den blivande
modern och barnet (70).

Endokrinstorande imnen
(Endocrine disrupting
chemicals-EDCs)

Det idr vilkint att exponering fr miljofarliga
dmnen kan leda till cancer och missbildning-
ar. Under de senaste drygt tvd decennierna har
det d4ven uppmirksammats att exponering for
olika kemikalier kan leda till endokrina st6r-
ningar. Gravida kvinnor och smé barn ir sir-
skilt kinsliga for dessa endokrinstérande
dmnen som bland annat finns i plaster, kos-
metika, flamskyddsmedel, bekimpningsme-
del och andra produkter. Dessa kemikalier
liknar hormoner och stér den reproduktiva
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hilsan hos min och kvinnor (71, 72). Data
pekar dven pé ett samband mellan exponering
for endokrinstorande 4mnen och epigenetiska
effekter som kan péverka kommande genera-
tioner (73). Foljaktligen foresprakar WHO
och andra internationella organisationer att
hilso- och sjukvirdspersonal i reproduktions-
medicinsk vird ska informera om endokrin-
storande amnen och hur dessa, om méijligt,
kan undvikas.

Pre-konceptionell vard (PCC) och
Reproduktiv livsplan

Miénga kvinnor och min saknar kunskap om
fertilitet, optimal tidpunkt for graviditet,
dldersrelaterad nedging och livsstilsfaktorer
som kan paverka fertiliteten. Det 4r dirfor inte
ovanligt att man avvaktar med graviditet och
dessutom har en ir orealistiskt hog tilltro till
reproduktionsmedicinska behandlingar om
graviditet uteblir. Idag 4r ménga kvinnor ofta
friska och mycket vil fungerande lingt efter
att deras fertilitetspotential har starkt avtagit
och underskattar den minskning i fertiliteten
som sker med dldern (74). Sivil maternella
som perinatala risker vid graviditet 6kar med
kvinnans alder (75 ) Aven mannens alder har
betydelse. Med stigande alder hos mannen
okar genetiska och epigenetiska férindringar
i spermierna, vilket kan foras vidare till ett barn
och férmodligen orsaka en mingd olika sjuk-
domar (76). Det ir ocksi visat att, oavsett kvin-
nans alder, 6kar risken fér missfall med stigan-
de alder hos mannen (77)

Perioden fore befrukeningen har betydelse
for kvinnors, mins och kommande generatio-
ners hilsa. Faktorer sisom kost och nirings-
status, som kan modifieras fore befrukening-
en, pdverkar den intrauterina miljon och
utvecklingen av fostret. Pre-konceptionell vard
(PCC) 4r inget nytt koncept, men begreppet
och riktlinjerna har utvecklats avsevirt under
de senaste tvi decennierna. Fortfarande finns
det dock brist pd homogena riktlinjer i Europa
(78, 79). PCC innebir till exempel tillskott av

folsyra for alla kvinnor som férséker bli gravi-
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da, minskad alkoholkonsumtion, tobaksstopp,
uppnd eller bibehalla normal vikt samt dven
screening for infektioner. Genom att elimine-
ra riskfaktorer och optimera kvinnans hilso-
tillstdnd kan de maternella och perinatala ris-
kerna vid en graviditet minska (80).

For att 6ka medvetenhet om effekterna av
alder och livsstil, i relation till fertilitet och
reproduktiv hilsa, har forebyggande dtgirder
sdsom information och fertilitetsridgivning
uppmirksammats allt mer (81, 82). Idag bér
diskussion kring reproduktiv livsplanering
ingd vid reproduktionsmedicinsk vardkontakt
med personer i fertil lder.

e N
FAKTARUTA

Overvikt och fetma minskar chansen att
uppné graviditet, bide spontant och vid
assisterad befrukening.

Risken f6r missfall och obstetriska kom-
plikationer 6kar vid évervikt.

Aven undervikt ir negativt.

Rékning och annat nikotinbruk ska helt
undvikas under graviditet och di gravi-
ditet planeras.

Alkoholintag bor begrinsas da gravidi-
tet planeras och kvinnan ska helt avstd

fran alkohol d4 hon vil 4r gravid.

WHO rekommenderar max 2 koppar
kaffe/dag dé graviditet planeras.

WHO f6resprakar att hilso- och sjuk-
virdspersonal i reproduktionsmedicinsk
vard ska informera om endokrinstdran-
de dmnen och hur dessa, om mojligt, kan
undvikas.

Information om reproduktiv livsplane-
ring bér ingd vid reproduktionsmedi-
cinsk virdkontakt med personer i fertil

alder.
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5. Psykologiska aspekter pa
reproduktiv hilsa

Gunilla Sydsji och Agneta Skoog Svanberg

Sékandet efter vetenskaplig evidens inom
omrédet har skett i Cochrane Library, SBU
(Statens beredning for medicinsk och social
utvirdering) och PubMed.

Det vetenskapliga underlaget for psykolo-
giskt stdd till infertila och barnénskande par
och individer baseras pd endast en tillginglig
oversiktsartikel i Cochrane frin 2003 av J.
Boivin, innehillande 25 relevanta oberoende
studier som utvirderade stédatgirder for infer-
tila par.

SBU har inte givit ut nigon rapport inom
detta iamnesomrade.

Sékningen i PubMed (begrinsningar: re-
view och metaanalysis) resulterade i 12 over-
siktsartiklar.

Detta kapitel baseras ocksd pd ESHREs
Guidelines och ASRM Guidelines samt
Covington SN & Hammer Burns L: Infertility
Counselling. (1-4).

Samtalsradgivning vid infertilitet

Det centrala problemet i samband med réd-
givning och stéd for par som ir ofrivilligt barn-
16sa, idr parets/individens ouppnidda mal om
ett barn. Lingtan efter barn dr méngfacette-
rad och styrs av biologiska, sociala, psykolo-
giska och kulturella faktorer. Ofrivillig barn-
loshet dr parets gemensamma problem men
ocksd ett individuellt problem som kan upp-
levas olika av kvinnan och hennes partner. Vid
samtalsridgivning ska man forsikra sig om att
bada i paret eller den ensamstdende far adek-
vat information om behandlingsalternativ

samt fir den grad av individuellt och emotio-
nellt stod som individen upplever sig behéva
for att i nista steg kunna hantera konsekven-
serna av sin behandling. Syftet 4r att individen/
paret ska kunna ta stillning till val av medi-
cinsk behandling och ocksé kunna komma till
avslut. Det dr viktigt att ge realistiska forvint-
ningar om vilka behandlingsméjligheter som
finns och vilka resultat som kan uppnis.

I Sverige far 10 procent sitt forsta barn efter
35-drs dlder (1). Allt fler 6nskar bli gravida vid
hégre dldrar dé fertiliteten bérjar avta, vilket
medf6r en 6kad efterfrigan pd olika former av
assisterad befruktning. Vid utredning och
behandling ska man ocksa ta hinsyn till bar-
net som kan bli resultatet av behandlingen.
Parets/individens intresse att fi barn kan
komma i konflikt med barnets berittigande
krav att fodas i en god psykosocial miljé. Man
kan dirfor inte noja sig med enbart medicinsk
utredning utan méste ocksd underséka om det
finns psykosociala riskfaktorer hos paret/indi-
viden som gor behandling olimplig (2,3).

Behandlingen av ofrivillig barnlgshet kan
innebira dterkommande behandlingsférsok
som kan vara lyckosamma men rent statistiskt
ofta misslyckas. Denna process skapar péfrest-
ning for individen och for paret vilket leder
till allt ifran besvikelser till mer uttalad form
av desperation och kris hos den enskilde.
Utredning och behandling av infertilitet kan
péverka parets relation, samliv och framtids-
tro. Parets och individens f6rmdaga att hantera
barnlgsheten ir avgorande for deras framtida
hilsa och vilmaende (4).
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Vad ir det normala sorgearbetet och
vad dr det patologiska?

Ofrivillig barnlgshet och oférméga att fi de
barn man 6nskar kan leda till en existentiell
livskris (5). Studier har visat att ca 15-20 pro-
cent av alla par eller kvinnor och min under
utredning och behandling, reagerar pa att livs-
foringen blir inskrinkt och péverkar deras dag-
liga liv. Dessa individer eller par har ofta ett
behov av psykologisk uppféljning och stod-
samtal bdde fore, under och efter behandling
(6).

For samkoénade par och kvinnor som ir
ensamstdende och viljer att genomga behand-
ling 4r det mycket knapphindigt med infor-
mation om deras psykiska reaktioner och vil-
befinnande efter behandling s vil lyckad som
vid behandling dir man inte blir gravid och
fir barn.

Syftet med stédsamtal ir att hjilpa
paren/individerna att uttrycka kinslor, identi-
fiera orsaken till pafrestningarna, ge strategier
for atc minska stress, och for parets/individens
del skapa forutsittningar for god kommuni-
kation samt att ta stillning till nya behand-
lingar alternativt andra livsval.

Utvidgat stod kan dessutom behévas for par
som kan komma att fi behandling genom 4gg-
eller spermiedonation, fér par som planerar
for adoption samt for par som ir i behov av
genetisk rddgivning (2,3,7,8).

Foljande omraden kan vara aktuella
att diskutera vid stodsamtal:

- kvinnans och mannens kunskap och erfa-
renhet av utredning och behandling

- effekten av infertiliteten pd samliv och rela-
tion, som individer och som par

- individuella stressreaktioner/reaktionsmon-
ster/symtom

- hur paret hanterar forvintningar och sin
infertilitet gentemot omvirlden

- socialt stod frin omgivningen

- alternativ till att genomgd behandling —
t ex adoption, leva utan barn

- ”normalisera” situationen
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- parets/individens autonomi
- kulturella faktorer
- informationsbehov

Vilka personer bor ge stodsamtal?

Att ge psykologiskt stdd och identifiera std-
behov ska ingd fér alla i personalgruppen.
Stodsamtal i samband med assisterad befrukt-
ning bér ges av personer med stor kinnedom
om behandlingsrutiner, resultat, behandlings-
alternativ, psykologiska reaktionsménster och
relationsproblematik. I samband med dona-
tionsverksamhet, som vid bedémning av dona-
torer och par som tar emot gameter, bor dven
en socionom, psykoterapeut, psykolog eller
psykiater delta (2,3).

Konsensus pa kliniken i
vilka rad man ger

For att paret/individen ska kinna sig trygg ir
det angeldget att i behandlingsteamet se 6ver
informationsbroschyrer, behandlingsstatistik
och rutiner s att alla medarbetare foljer kli-
nikens intentioner. Det ir viktigt att paret/
individen fir samma budskap av all personal.

Nir behovs stodinsatserna mest?

Personalen ska vara litt att nd for frigor och
stéd under behandlingstiden. En del par/indi-
vider behover extra mycket stod men det ir ett
fatal som behover sjukskrivas av medicinska
eller psykologiska skil. Vid IVE-behandlingar
ir parets/individens behov av st6d och infor-
mation stdrst vid tiden runt dggaspirationen
och embryodterforingen samt fére och efter
graviditetstesten (9).

For de par/individer som skall genomga
donationsbehandling kan radgivning och st6d
vara viktigt innan paret/individen beslutar sig
for en eventuell behandling (7,8)

Avslut pa behandling, nyorientering
och framtiden.

Fér méinga par/individer finns ett behov att fa
en uppf6ljning med behandlande likare efter
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behandlingen f6r att f2 virdera de medicinska
frégor som uppkommit samt diskutera forut-
sittningar for eventuell ny behandling eller
avslutning (7,8).

Fortfarande barnlos

Hur utvirderar man sin behandlingsperiod?
Nir man inte fitt barn, hur ser man pé sig sjilv
och site liv?

Finns det skillnader i synen pd framtiden inom
paret?

Hur ser livet ut om fem &r?

Vikten av att ha/aterf3 sexualiteten som inspi-
rationskilla kan belysas.

Nir man inte blir gravid efter en IVF-
behandling ir det vanligt att man vill paskyn-
da starten av en ny behandling. Men, ett bra
omhindertagande innebir ocksd att det finns
tid att utvirdera varje behandling. D4 risken
for upprepat misslyckande kan vara stor, ir
stodsamtal viktigt i detta skede. Behandlings-
teamets uppgift ir att forsoka hjilpa indivi-
den/paret att ga vidare i livet oavsett slutresul-
tat av behandlingarna (7,8).

Graviditet och forildraskap

Paret/individen kan behéva hjilp med over-
gangen frin barnlos/infertil till gravid. I detta
ingdr att normalisera kinslor av ambivalens
och oro infér graviditeten. Vissa par/individer
som blivit gravida med donerade 4gg eller sper-
mier kan pd nytt behova diskutera tankar om
barnets ursprung samt konsekvenser fér fram-
tiden (8).

De studier som i dag ir gjorda pé par som
fatt barn efter assisterad befruktning visar inte
ndgra negativa psykosociala konsekvenser. Par
som fatt barn efter assisterad befruktning rap-
porteras fi en bittre dktenskaplig och jimlik
relation samt ser positivt pa sitt forildraskap.
De anser att barnen har god hilsa och utveck-
las enligt forvintan (10-12).

Nir behover par utvidgat stod.

En del kvinnor och min kommer att reagera
med angest och depressionssymtom, vilket

dven kan férekomma innan de paborjat utred-
ning och behandling. Dessa individer bér
erbjudas utvidgat stdd i form av kontakt med
psykiatriker/psykolog/psykoterapeut
(7,8,13-17).

Psykosocial kontraindikation for
infertilitetsbehandling

Fér vissa par dir en av parterna eller bdda har
psykiatrisk sjukdom, missbruk eller personlig-
hetssyndrom kan en graviditet vara skadlig
bade for individen och for ett eventuellt barn.
Dessa par och individer bér erbjudas psyko-
logisk bedémning innan utredning eller
behandling pibérjas. Aven for ensamstiende
som 6nskar behandling 4r det nodvindigt att
utreda hur individens hilsotillstind péverkar
mdjligheten att ge barnet goda uppvixtforhal-
landen. I Lagen om assisterad befruktning
betonar, i samband med donation, att paret/
individen ska vara friska och ha psykologiska
och sociala méjligheter att ta hand om ett barn.
For infertilitetsbehandling generellt dr lagen
inte lika tydlig. ESHRE och ASRM skriver i
sina etiska guidelines att behandling inte bér
ges till par eller individer som inte kan tillgo-
dose ett barns behov och omhindertagande

(7,16,).

Foljande bor betraktas som
kontraindicerat for behandling:

- d& behandling eller graviditet kan forvirra
ett psykiatriske tillstind

- vid pigdende drogmissbruk

- di en av parterna pitvingar den andra
behandling

- nir en av parterna inte forstar innebérden
eller konsekvensen av behandling alterna-
tivt inte kan ge sitt samtycke till behand-
ling

- nir paret eller en av parterna har barn som
ir foremal for samhillets omhindertagan-
de.

- d& par har pdgdende svira relationsproblem
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Vid 4gg och spermiedonation maste
paret eller individen genomga en
sdrskild provning

Socialstyrelsens kunskapsstdd (19) vid bedsm-
ning av par eller ensamstiende som 6nskar
behandling med donerade konsceller patalar
vikten av att géra en utredning och prévning
av medicinska, sociala och psykologiska for-
hillanden for att sikerstilla barnets ritt att
vixa upp under goda forhillanden. Enligt de
allminna raden bor likarens bedémning vid
den sirskilda provningen utgd frin parets eller
den ensamstdendes méjlighet och férméga
att fungera som forildrar eller forilder under
barnets hela uppvixt (4 kap. 11 § SOSES
2009:32).

Vid bedémningen bor hinsyn tas till parets
eller den ensamstiendes
e 3lder,
¢ hilsotillstdnd och eventuella funktionsned-

sdttningar,
¢ levnadsférhillanden, och
* instillning till att berdtta for barnet om dess

biologiska ursprung

Hinsyn bor dven tas till parets inbordes rela-
tion eller den ensamstiendes sociala nitverk.
I prévningen av parets eller den ensamstien-
des psykologiska och sociala forhéllanden bor
en yrkesutdvare med beteendevetenskaplig
kompetens delta. I den utredningen bor sam-
tal hillas med den ensamstiende eller med
individerna i paret. For att fa ett tillrickligt
underlag for den helhetsbedémning som ska
goras i den psykologiska och sociala delen av
den sirskilda provningen kan det ibland, sir-
skilt vid tveksamhet, behovas flera samtal med
respektive sokande. D3 fir sokanden ocksd
mojlighet att sjdlv reflektera dver foraldraskap
mellan samtalstillfillena.

Paret eller den ensamstdende ska ges en indi-
viduellt anpassad information om resultatet
av den sirskilda prévningen. Om assisterad
befruktning inte medges med anledning av vad
som framkommit vid prévningen, ska likaren
ge information om skilen till att behandling-
en inte bedoms som limplig samt om att paret
eller den ensamstdende kan begira att Social-
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styrelsen provar frigan. Beslutet att inte medge
assisterad befruktning och skilen for detta ska
dokumenteras (4 kap. 12 § SOSES 2009:32).
S6kanden kan idven fi information om hur en
provning av beslutet gir till samt kontaktupp-
gifter till den enhet pd Socialstyrelsen dit
sokande kan vinda sig.

Den psykosociala bedémning som gors
inom den sirskilda prévningen syftar till att
sdtta barnets bista frimst (19).
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Individer/par som séker hjilp och behandling f6r barnlgshet har ofta ett behov av att fa
stod och hjilp under utredning och behandling. Detta bor ske pa utredande och behand-

lande klinik.

Féljande teman kan anses centrala:

- effekten av infertiliteten pd samliv och relation, som individer och som par
- individuella stressreaktioner/reaktionsménster/symtom
- hur paret hanterar forvintningar och sin infertilitet gentemot omvirlden

- socialt stéd frin omgivningen

- alternativ till att genomga behandling — t ex adoption, leva utan barn

- ’normalisera” situationen

- Par och individer som soker for att bli behandlade med donerade gameter genomgir sir-
skild provning. Barnfokus bor vara en del av bedomningen 4ven vid behandling med egna

gameter -

- Socialstyrelsens kunskapsstd vid bed6mning av par eller ensamstdende som 6nskar behand-
ling med donerade kénsceller pétalar vikten av att géra en utredning och prévning av
medicinska, sociala och psykologiska férhallanden for att sikerstilla barnets ritt att vixa
upp under goda férhallanden. Enligt de allminna riden bér likarens bedomning vid den
sirskilda prévningen utgi frin parets eller den ensamstdendes mojlighet och férméaga att
fungera som forildrar eller férilder under barnets hela uppvixt (4 kap. 11 § SOSES

2009:32).
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6. Adoption

Gunilla Sydsji och Agneta Skoog Svanberg

Adoption ir en mojlighet for barn som inte
kan vixa upp med sina biologiska forildrar att
f3 nya forildrar och samtidigt ett sitt f6r bade
par och ensamstdende att bilda och utéka sin
familj. Fér ménga ofrivilligt barnlésa min och
kvinnor dyker f6rr eller senare frigan om adop-
tion upp. For de flesta dr tiden ganska ling
frén tanke till handling och paret har behov
av att diskutera igenom sina funderingar.
Ménga par/individer har virjt sig for tanken
pé adoption — det ses som ett misslyckande,
inget annat fungerar, alla kommer att veta att
man ir infertil eller har problem att ha en rela-
tion och en partner att fi barn tillsammans
med - nu kommer man att tycka synd om oss
- dr exempel pd tankar som kan dyka upp hos
paren/individen.

Den vanligaste formen av adoption i Sverige
dr internationell adoption. Under 2017 adop-
terades 142 barn och 2016 adopterades 259
barn genom de auktoriserade adoptionsorga-
nisationerna i Sverige (1). Genomsnitts-
kostnaden f6r en adoption ir 244 000 och
forsikringskassan ger ett bidrag pd 75 000
kronor.

Adoptioner regleras dels av ett svenskt regel-
verk, dels av de olika givarlindernas regler.
Socialstyrelsen har sedan 1 januari 2005 ansva-
ret for vigledning till socialtjansten i dess
handliggning av adoptionsfrigor (SOSFS
2008:8). Ansvaret for vigledning kring de
internationella adoptionerna lag tidigare pa
divarande Statens Nimnd for Internationella
adoptionsfrigor (NIA). Deras handbok om
Internationella adoptioner har varit utgéngs-
punke for arbetet med Socialstyrelsens hand-
bok och allminna rad. For att f3 aktuella fakta
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avseende adoptionskder, kostnader och de
olika givarlindernas krav méste paren sjilva
informera sig t.ex. via de auktoriserade adop-
tionsorganisationerna (1). En ny proposition
om adoptionsregler har kommit 2017 i denna
proposition vill man underlitta f6r nirstden-
de adoption och man har dven gjort en forin-

dring i forildrabalken, (2)

Adoptionsutredning

Haagkonventionen fordelar ansvaret for inter-
nationella adoptioner mellan Mottagarlandet
och barnets ursprungsland. Mottagarlandet
ska prova om sokanden ir behérig och lim-
pad att adoptera (artikel 5 och 15). I barnets
ursprungsland ska det utredas om barnet ir
tillgingligt for adoption och faststillas om den
tinkta placeringen ir till barnets bista, fram-
for allt pa grundval av rapporterna om barnet
och de tilltinkea adoptivforildrarna (artikel 4
och 16). Milet dr gemensamt — att finna goda
forildrar till ett barn.

Som nimnts fir ett barn med hemvist utom-
lands inte tas emot utan socialnimndens med-
givande i syfte att adopteras av ndgon som inte
ir barnets forilder eller har virdnaden om bar-
net (6 kap. 12 § SoL).

Det primira syftet med medgivandeutred-
ningen ir att ta fram ett underlag f6r social-
nimndens beslut om sékandens behérighet
och limplighet som adoptivforilder. Om
sokanden inte bedoms limplig fir sokanden
inget medgivande, och ytterligare syften faller
d3 automatiskt bort.

Om sokanden fir ett medgivande ska utred-
ningsrapporten ocksa vara ett fullgott under-
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lag for den utlindska férmedlingskontakten,
som har att vilja forildrar till ett visst barn.
SOSES 2008: (3).

I samband med adoptionsutredning bor
paret uppmirksammas pé att de bor undvika
en graviditet tills adoptivbarnet hunnit anpas-
sa sig i familjen. Av samma skil bér inte hel-
ler ett medgivande limnas till makar s3 linge
de forsoker f3 biologiska barn genom behand-
ling (2).

Vem eller vilka far adoptera?

Enligt svensk lag fir sambor, gifta par och
ensamstdende adoptera

Man madste vara minst 18 ar for att f3 adop-
tera

Det finns ingen 6vre aldersgrins for att f3
adoptera.

Vilka krav stills pa blivande
adoptivforildrar

Sedan 1 januari 2005 krivs att den som vill

adoptera ska ha deltagit i av kommunen anvi-

sad forildrautbildning for blivande adoptiv-
forildrar.

- Far inte forekomma i kriminal- eller social-
register.

- Restriktion finns vid vissa kroniska sjukdo-
mar. Hir tas hinsyn till prognos och likar-
intyg av specialist erfordras.

- Makar med betydande funktionshinder har
ofta stora svirigheter att fi ett medgivande.

- Sokande ska vara psykisk frisk.

- Man ska ha ett medgivande frin social-
nimnden i sin hemkommun.

- Ekonomiska mojligheter att forsorja sin
familj

- Par som soker ska leva i ett stabilt forhél-
lande

- Ensamstdende som soker provas sirskilt
avseende fungerande socialt nitverk

- Socialnimnden har bedémt att de blivande
adoptivforildrarna kan ge barnet en god
vérd och fostran i hemmet.

- Alder - olika linder har olika krav. Generellt

giller en nedre grins pd 25 &r for en adop-

tant och enligt SoS rekommendationer bor
en riktpunke vara att den eller de som vill
adoptera fir vara hogst 42 ar di ansékan
hos socialnimnden gors.

Utredningen

Varje kommun har skyldighet att pd begiran
fran blivande adoptivforildrar gora en utred-
ning om limpligheten av dem som sokande
och deras formiga att ta emot ett barn. Den
svenska hemutredningen gérs enligt interna-
tionella normer. Utredningen ska presentera
de sokandes uppvixt, utbildning och forvirvs-
arbete. Relationer till forildrar och syskon och
annan slike ska ocksa beskrivas. De sokandes
hilsotillstdnd, egenskaper och intressen och
umginge ska ocksd bedomas, liksom instill-
ningen till livsdskddningsfrégor. De blivande
adoptionsforildrarna fir dven motivera varfor
de viljer adoption och varfér de dnskar ett
barn frin ett sdrskilt land.

Utredningen ska vidare ge en bild av de
sokandes dktenskap, relationerna mellan famil-
jemedlemmarna liksom slikt och vinners
instillning till den planerade adoptionen.
Erfarenheten av barn, instillning till barn och
ungdom och forvintningar infor forildrarol-
len tas ocksd upp. Hemmet och bostadsmil-
jon ska presenteras, liksom arbete och ekono-
mi. Referenser frin ett par personer som kin-
ner de sokande vil ska ingd i utredningen.

Medgivandet

Nir utredningen ir klar skriver socialsekrete-
raren en rapport och ett forslag till beslut. Det
ir sedan den fértroendevalda socialnimnden
som beslutar om familjen ska fa ett medgivan-
deatt taemot ett barn. Socialnimnden begrin-
sar ofta medgivande till att gilla barn i viss
alder i relation till parets dlder.
Ett medgivande giller i ett ar.

Varfor ska samhiillet ligga sig i?

Sambhillet har ansvar vid adoption enligt fol-

jande skil:
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Tillvarata barnets ritt

D3 en ny familjegemenskap ska bildas genom
adoption ska samhillet tillvarata barnets ritt.
Det idr samhillet som genom sina beslut, i
enlighet med gillande lagar, konstituerar den
nya familjen.

I varje enskilt fall 4r samhillet skyldigt att
redan frén bérjan gora en bedomning utifrin
barnets bista. Arendena bedéms som om det
dr barnet som soker limpliga forildrar och inte
forildrarna som soker ett barn. Detta giller
nir socialnimnden ska besluta om medgivan-
de for att ta emot barnet i hemmet och det gil-
ler nir domstolen ska prova adoptionsanso-
kan.

Ansvar mot barnets hemland

Fran svensk sida finns ett ansvar gentemot bar-
nens hemlinder. Genom att limna barn till
oss visar dessa linder oss ett stort fortroende.
Varje barn som ir aktuellt for adoption har
flera mojligheter att fi en familj, om inte i sitt
eget land sd i Sverige och andra vistlinder.
Krav pd de blivande foriildrarna

Barnens hemlinder stiller skilda krav pd de
blivande forildrarna. Vi méaste frin svensk sida
se till att dessa krav blir tillgodosedda. Det kan
vara krav pd en viss alder, pd att de sékande
varit gifta ett visst antal r, pa en viss religios
tillhérighet. Den blivande adoptivfamiljen
miste redan frin borjan - innan barnet kom-
mer hit - vara beredd pd att gd in i den livs-
ldnga relation som en adoption innebir. Ett
barn kan aldrig tas hit "pd prov".

Svensk forskning kring
adoptivbarns anpassning

Det finns flera internationella studier om
adoptivbarns hilsa och vilbefinnande. Bide
internationell och nationell forskning talar for
att adoptivbarn uppvisar en positiv kognitiv
och emotionell anpassning. Adoption betrak-
tas av minga forskare som en skyddande fak-
tor for barnet som ofta flyttas frin en torftig
institution eller frin undermaliga frhéllan-
den i en biologisk familj (4).
Uppfoljningsstudier i Sverige pa 211 adop-

tivbarn och deras adoptivforildrar visade att
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barnen generellt 4r vil integrerade och har en
god identitetsutveckling (5-7).

I en senare epidemiologisk studie baserad
pa nationella register undersoktes adoptivbarn,
invandrarbarn och svenska barn f6dda 1970-
79 avseende psykisk hilsa. Man fann att adop-
tivbarnen var dverrepresenterade vad gillde
suicidf6rsok och dod samt inldggning pa sjuk-
hus for psykiatrisk sjukdom. De adopterade
ungdomarna var dven Overrepresenterade i
register 6ver fillande domar. Man konklude-
rade att adoptivbarn har en hog risk for svar
psykisk sjukdom och att man dirfor bor vara
extra observant pa dessa ungdomar dé de soker
vird — speciellt utsatta 4r barn som upplevt
trauma och flera separationer under sin tidiga

barndom (8).

a N
FAKTARUTA

2017 adopterades142 barn och 2016
adopterades 259 barn genom de aukto-
riserade adoptionsorganisationerna i
Sverige. Genomsnittskostnaden for en
adoption ir 244 000 och forsikrings-
kassan ger ett bidrag pa 75 000 kronor.

Adoptioner regleras dels av ett svenskt
regelverk, dels av de olika givarlindernas
regler.

I varje enskilt fall 4r samhaillet skyldigt
att redan frin bérjan gora en bedomning
utifrin barnets bista. Arendena bedoms
som om det ir barnet som séker limpli-
ga forildrar och inte forildrarna som
soker ett barn. Detta giller nir social-
nimnden ska besluta om medgivande f6r
att ta emot barnet i hemmet och det gil-
ler nir domstolen ska préva adoptions-
ansokan.
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7 Kirurgi
7 a. IVF och hydrosalpinx

Annika Strandell

Tubarinfertilititet var den férsta och i bérjan
den enda indikationen for IVE, men idag ir
tubarfaktor indikation f6r behandling i endast
ca 20 procent. Dilig prognos vid tubarfaktor
kan ha forklarats av férekomsten av hydrosal-
pinx, som sedan 90-talet 4r en kind negativ
faktor vid IVE-behandling (1). Férekomsten
av hydrosalpinx vid IVF innebir att chansen
att fa barn endast ir hilften, jimfért med
grupper med annan typ av tubarfaktor (2).
Denna negativa effekt ses hos kvinnor med
vitskefyllda tubor och effekten ir storre vid
bilateral hydrosalpinx jimfért med unilateral
(3,4). I praktiken innebir det att kvinnor med
hydrosalpinx som ir synliga med ultraljud (och
dirmed vitskeinnehillande) bor informeras
om en forsimrad prognos om inga atgirder
vidtas infor IVE I detta avsnitt beskrivs vilka
behandlingar infér IVF som kan vara aktuella
for att motverka den negativa effekten av
hydrosalpinx.

Definitioner

Hydrosalpinxiir ett begrepp som ticker ett hete-
rogent spektrum av tubarpatologi som har dis-
tal ocklusion gemensamt. En strikt definition
dr en vitskefylld tuba pga. distal ocklusion efter
infektion (pyosalpinx). Idag anvinds begrep-
pet mer generellt, vilket innebir att ocklusion
kan ha orsakats av en annan bukinfektion med
adherenser och sekundir ocklusion av tuban.
Av tva olika former dr hydrosalpinx simplex
tunnviggig, distenderad och vitskefylld med
utslitade plicae, medan hydrosalpinx follicula-
ris inte har ndgon central kavitet utan plicae
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har fuserat och bildat smd héligheter. Den
senare formen kan dirfér inte innehélla ndgon
vitska, men kallas ind3 i praktiken f6r hydro-
salpinx. Sactosalpinx anvinds som en synonym
till hydrosalpinx men den strikta definitionen
ir en dilaterad tuba till f6ljd av retinerat sekret.

Mekanismer som kan forklara att hydrosal-

pinx orsakar ldg implantation

Det finns visentligen tre teorier som férséker

forklara varfor forekomsten av hydrosalpinx

paverkar implantationen negativt. Samtliga
bygger pa att det finns ett lickage av vitska
fran tuban in i uterus.

- DPotentiella embryotoxiska egenskaper i
hydrosalpinxvitskan har virderats i minga
studier; framforallt pA musembryon men
dven pd humana embryon. Samman-
fattningsvis tycks embryon vixa simre i
hydrosalpinxvitska utan att man kunnat
identifiera ndgon gemensam embryotoxisk
faktor (5).

- Hydrosalpinxvitskans paverkan pé endo-
metriets receptivitet har studerats i minga
studier. Vissa cytokiner och tillvixtfaktorer
som ir viktiga under implantationsfasen
ir nedreglerade dé det finns en hydrosal-
pinx, men uppregleras efter salpingektomi
(6,7).

- Hydrosalpinxvitskans nirvaro i uterus ska-
par ett vitskeskikt som kan férsimra forut-
sittningarna for implantation och det har
spekulerats kring att embryon f6ljer med en
vattnig flytning ut ur kaviteten (8,9).
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Behandling av hydrosalpinx infor IVF
Samtliga dtgirder syftar till att permanent eller
tillfdlligt hindra hydrosalpinxvitska att nd ute-
ruskaviteten.

Salpingektomi

Salpingektomi dr undersoke i flera randomi-
serade studier, varav den storsta kommer frin
en stor skandinavisk multicenterstudie (10). I
dessa forsta interventionsstudier jimfordes sal-
pingektomi mot ingen kirurgisk behandling
och resultatet var tydligt; chansen till gravidi-
tet dubblerades (OR for pdgdende graviditet
var 2,2; (95 procent CI: 1,3; 3,8 ) (11).

Det finns en oro att salpingektomi skulle
paverka ovarialfunktionen post-operativt och
ge ett ligre utbyte av oocyter vid den efter-
foljande stimuleringen. En sammanstillning
av samtliga randomiserade studier kunde
inte pdvisa nidgon sidan risk (Figur 1).
Medelskillnaden i antal oocyter var 0,2 (95
procent CI: 0,9; 1,3). For patienter med en
redan nedsatt ovarialreserv kan dock ett kirur-
giskt ingrepp nira ovariet vara av betydelse.
Ingreppet bér alltid ske med exakt precision
och utbredd anviindning av diatermi bér und-
vikas.

Figur 1.

Tubarligering

Proximal ligering av tuborna via laparoskopi
ir undersokt i en liten randomiserad studie,
som jimfoérde bide med salpingektomi och
ingen kirurgi (12). Endast salpingektomi visa-
de en signifikant forbittring jimfért med
ingen kirurgi. Ytterligare en liten randomise-
rad studie, endast publicerad som abstrakt har
inkluderats i en Cochrane review (11). D4 blir
chansen till graviditet efter tubarligation fér-
bittrad jimfort med ingen kirurgi (OR fér kli-
nisk graviditet var 4,8 (95 procent CI: 2,3;
10,0). D4 salpingektomi jimférdes med tubar-
ligering pévisades ingen statistisk skillnad mel-
lan metoderna (RR for levande foétt barn var
1,2 (95 procent CI: 0,8; 1,8 ). Det vetenskap-
liga underlaget for att rekommendera tubarli-
gering i férsta hand ir dock bristfilligt, men
metoden har ett virde dé en laparoskopisk sal-
pingektomi ir svér pga. adherenser.

Tubarocklusion via hysteroskopi

Steriliseringsimplantatet  Essure  bérjade
anvindas for patienter med kontraindikation
for laparoskopi. En sammanstillning av fall-
serier pdvisade en f6rhojd missfallsrisk jaimfort
med andra interventioner (13). En efterfoljan-

Meta-analys av randomiserade studier som jamfér salpingektomi med ingen kirurgi infér IVF avseende antal aspirerade

oocyter vid den efterféljande stimuleringen.

Salpingectomy No Surgery
Study of Subgroup Mean SD Total Mean SD Total
Dechaud 1998 10.1 5 30 105 6 30
Kontoravdis 2006 116 49 47 109 51 15
Moshin 2006 10.4 6 60 98 55 66
Strandell 1999 106 59 108 106 6.1 79
Total (95% Cl) 245 190

Heterogenity: Chi? = 0.49, df =3 (P = 0.92) I> = 0%

Test for overall effect: Z = 0.38 (P =0.70)

Mean Difference Mean Difference

Weight 1V, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
15.6% -0.40[-3.19, 2.39] —_——
14.2%  0.70 [-2.24, 3.64] —_—
30.1%  0.60[-1.42, 2.62] —_1—
40.1%  0.00[-1.75, 1.75] —_l—
100.0% 0.22[-0.89, 1.32] 0
| | | | |
-10 5 0 5 10
Favours Favours
no surgery  salpingectomy
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de multicenter randomiserad studie jimférde
Essure med salpingektomi och visade att chan-
sen till graviditet minskade kraftigt med Essure
(RR for levande fott barn var 0,5 (95 procent
CI: 0,3; 0,8 ) (14). Hysteroskopisk sterilise-
ring kan dirfor inte rekommenderas som for-

behandling infér IVE

Aspiration av hydrosalpinxvitska

Endast en randomiserad studie har jimfort
aspiration av hydrosalpinxvitska i anslutning
till dggaspiration med ingen intervention (15).
Studien avslutades i fortid pga. svérigheter att
rekrytera patienter, varfér ndgon konklusion
inte kunde dras trots en graviditetsfrekvens
pd 31 procent jimfért med 18 procent.

Figur 2.

HEX ssnihy i silicaljusd e siisolenngs=sian

—

————

Hydrosalpinxvitska recidiverar ofta snabbt och
kan ses redan ett par dagar efter aspiration.
Transfer av embryo bér undvikas da en hydro-
salpinx ir synlig med ultraljud. Istillet kan
samtliga embryon frysas for en senare transfer
efter att patientens hydrosalpinx har atgirdats
kirurgiskt. Om en hydrosalpinx blir synlig
forst under stimuleringen, kan aspiration av
vitskan i samband med dggaspiration vara ett
alternativ. Om vitskan inte recidiverar och ir
synlig pa ultraljud kan embryotransfer utfs-
ras. Aspiration bor ske under antibiotikaskydd.
I publicerade studier har doxycyklin anvints
och infektioner har varit sillsynta.

I Figur 2 presenteras en oversikt over

behandlingsméjligheter och dess evidensgrad.

I HEX inte savnlig ph oloealjod Sive siemulenigssan |
HEX svalig
umkler stimulering

HEX inie svnlig
urekir stismulening
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Behandlingsstrategier vid hydrosalpinx (HSX) och IVE samt det vetenskapliga

underlaget for dtgirderna enligt GRADE.
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Férekomsten av hydrosalpinx som syns
vid ultraljudsundersékning ir en tydlig
negativ faktor for chansen att bli gravid
och f& barn efter IVE. Patienterna bor
alltid 2 rddgivning infor IVE Salpingek-
tomi ir forstahandsmetod och innebir
att chansen till graviditet och barn for-
dubblas. Vid adherenser i buken kan
tubarligering vara ett sikrare alternativ
for att undvika kirurgiska komplikatio-
ner och péverkan pa ovarialfunktionen.

Den psykologiska péfrestningen att sam-
tycka till salpingektomi i en infertilitets-
situation kan vara betydande. Hos kvin-
nor som avstdr frén operation infér IVE,
kan aspiration av hydrosalpinxvitska
utforas under antibiotikaskydd i sam-
band med idggaspiration. Transfer av
embryo bor inte utforas om vitskan har
recidiverat.

Aven en unilateral hydrosalpinx bor
dtgirdas. Det 6kar chansen iven till en
spontan graviditet.

%
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7b. Endometriepolyper

Pietro Gambadauro

Endometriepolyper ir viggfasta eller skaftade
intrauterina forindringar som bestdr av kort-
lar, stroma och blodkirl som ticks av epitel
(1). Polyperna ir ofta asymtomatiska.

Polypektomi ir indicerat for behandling av
blodningsrubbningar eller for att utesluta
malignitet i utvalda fall (2). Det idr ocks3 eta-
blerad praxis att behandla endometriepolyper
hos asymtomatiska kvinnor som ir subfertila
och/eller planeras for fertilitetsbehandling (3).
Denna praxis 4r motiverad av en majlig ferti-
litetspaverkan, 4ven om bevis pd sambandet
mellan endometriepolyper och den reproduk-
tiva funktionen kommer fran fi och hetero-
gena killor.

Endometriepolyper tycks vara mer fore-
kommande hos subfertila kvinnor, sirskilt hos
de med tidigare misslyckade ART-behandling-
ar (4) eller de med endometrios (5). Trots pre-
valensen, har endast en randomiserad studie
om det reproduktiva utfallet efter hysterosko-
pisk polypektomi (moderat kvalitetsbevis)
identifierats i den senaste Cochrane-6versik-
ten (6). Spanska forskare rekryterade 215 sub-
fertila kvinnor med ultraljudsdiagnostiserade
polyper, innan de genomgick intrauterin inse-
mination (7). Kvinnorna randomiserades till
antingen hysteroskopisk polypektomi eller
diagnostisk hysteroskopi med polypbiopsi.
Kirurgisk behandling 6kade signifikant chan-
sen for klinisk graviditet (OR 4,41 (95 pro-
cent ClI: 2,45; 7,96; 204 kvinnor (6)). Dess-
utom intriffade 65 procent av graviditeterna i
studiegruppen spontant, fére planerad inse-
mination (7). Fertilitetspdverkan av endome-
triepolyper 4r dirfor trolig dven om orsaken
inte 4r klarlagd. Intrauterina férindringar kan

58

teoretiskt ha en mekanisk paverkan, som
troligtvis 6kar med storleken. Endometrie-
polyperna ir ofta smé& och mer in hilften av
polyperna i RCT-studien hade en diameter
under 11 mm (medelvirde 16 mm, range 3-
24 mm) (7). Detta tyder pa en funktionell
paverkan som stods av ett antal observationer
av progesteronresistens, inflammatoriska for-
dndringar och onormala implantationsfakto-
rer i livmodrar med endometriepolyper (8-12).
Detta tycks 6verensstimma med den senaste
observationen av fordubblad risk for bioke-
misk graviditet bland kvinnor med polyper
som blev gravida genom IVF (13). Oavsett
indikationen ir polypektomi via hysteroskopi
den rekommenderade behandlingen (14) och
dess kostnadseffektivitet som fertilitetsfrim-
jande dtgird fastslogs i en nyligen genomford
ekonomisk utvirderingsstudie baserad pi
beslutstridsmodellering (15). Hysteroskopi pa
mottagning, istillet fér pd operation, mojlig-
gor bdde snabb diagnostik och behandling (16)
samt forbittrar kostnadseffektivitetsprofilen
yteerligare av hysteroskopisk polypektomi
(15).

e N
FAKTARUTA

Endometriepolyper hos kvinnor som ir
subfertila och/eller planeras for fertili-
tetsbehandling bér behandlas med hys-
teroskopisk resektion.
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7c. Uterusfaktorn

Milan Milenkovic’

Myom (leiomyom) ir en benign muskelknuta
som uppkommer frin monoklonalt delade,
glatta muskelceller utgdende frin livmoderns
myometrium. Myom ir den vanligaste, benig-
na, gynekologisk tuméren och diagnosticeras
i Europa hos ca 40 procent av kvinnor i 35 rs
dldern och hos upp till 70 procent i 50 &rs
dldern (1). En svensk studie har dock visat
betydligt ligre forekomst av myom hos en
grupp slumpmissigt, utvalda kvinnor med 3,3
procent vid 25-32 4rs &lder och 7,8 procent i
aldern 33-40 ir (2).

Myom kan vara lokaliserat submukést
(SM), intramuralt (IM) eller subsersst (SS).
Enligt FIGO 2011 (3) klassificeras myomen i
klass 0, 1 och 2 (submukésa myom), klass 3
och 4 (intramurala myom) samt klass 5, 6 och
7 (subserdsa myom).

Det finns god evidens fér att behandla
symptomgivande myom men nir det giller
behandling av myom i fertilitetsbefrimjande
syfte dr evidensen svagare. Studierna ir inkon-
sekventa gillande faktorer som patientens
alder, myomens antal, storlek och lokalisation,
metod fér myomektomi och behandlingsre-
sultat (4). Patienter med stora myomatosa liv-
mddrar ir sillan inkluderade i studier. Flera
studier har anvint IVF som modell f6r att
utvirdera effekten av myom och myomekto-
mi pa fertilitetsutfall. Vid IVF mdiste man
emellertid ocksa ta hinsyn till effekten av ova-
riell stimulering pd endometriefunktionen (5).
Mekanismerna f6r hur myom péverkar fertili-
teten 4r sammanfattade i tva dversiktsartiklar
(6, 7). Myom kan mekaniskt paverka fertili-
teten genom att blockera dggledare, stora kavi-
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teten och cervixkanalen samt paverka trans-

porten av gameter. Aven implantationen, ute-

ruskontraktilitet samt endometriets receptivi-
tet kan paverkas. Myom kan likasd ha en inver-
kan pa det tekniska momentet vid embryo-

transfer (8, 9).

De kliniska fragestillningar vi ofta stills
infér, vid nyupptickt myom i samband med
en infertilitetsutredning, 4r:

- minskar férekomsten av myom (lokalisa-
tion, antal, storlek) fertilitetschanserna?

- forbdttrar behandling av myom chansen till
graviditet, bdde spontant och efter assiste-
rad befrukening?

- minskar graviditetskomplikationerna efter
behandling av myom?

Submukésa myom
(SM) FIGO 0,1,2

En meta-analys av kvinnor med SM visade sig-
nifikant ligre implantationsgrad, graviditets-
frekvens, antal pigiende graviditeter och
levande fodda barn jaimfort med kvinnor utan
myom (9). I meta-analysen visades ocksd en
positiv effekt av myomektomi gillande klinisk
graviditet men ingen signifikant skillnad gil-
lande pigdende graviditet/levande fédda barn
eller missfall (9). En randomiserad prospektiv
studie av 181 patienter i meta-analysen, varav
52 med SM, visade att 43,3 procent blev spon-
tant gravida inom 1 &r jaimf6rt med 27,2 pro-
cent i en kontrollgrupp utan kirurgi (10). Det
bor noteras att patienter med mer 4n tv myom
storre 4n fyra cm inte inkluderades i studien.
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Intramurala myom
(IM) FIGO 3 och 4

Paverkan av IM p4 fertiliteten dr omdebatte-
rad. En nyare retrospektiv studie som jaimfor-
de IVF- utfall hos 151 patienter med IM diir
myomet inte nddde endometriet utan var helt
IM beldget med en kontrollgrupp pé 453 pati-
enter utan myom, visade ligre graviditetsfre-
kvens och forlossningar i myomgruppen med
IM storre dn tva cm (11). Forfattarna konklu-
derade att IM stérre dn tvd cm bér opereras
for ate forbittra graviditetsutfallet (11). En lik-
nande konklusion, att IM storre 4n 1,5 cm
paverkar IVF resultaten pd ett negativt sitt har
redovisats i en retrospektiv kohortstudie (12).
Andra studier har visat att myom mindre dn
5 cm, som inte engagerar kaviteten (IM och
SS), inte har ndgon inverkan p& IVF och gra-
viditetsutfall (13). Ytterligare en retrospektiv
studie har visat att IM och SS 4-7 cm péver-
kar graviditetsfrekvens efter IVE, men inte
myom mindre 4n 4 cm (14). I en spansk stu-
die har man retrospektivt analyserat 1035 dgg-
donationscykler, avseende graviditetsutfall,
for att evaluera effekten av myom som inte
engagerar kaviteten (15). Dir fann man ingen
skillnad mellan grupperna betriffande implan-
tation, graviditetsfrekvens, missfallsfrekvens
eller pdgiende graviditeter efter 26 graviditets-
veckor.

Subserosa myom
(8S) FIGO 5, 6 och 7

Somigliana och kollegor visade i en prospek-
tiv studie att SS mindre 4n fem cm inte paver-
kar graviditetsfrekvens eller frekvensen levan-
de fodda barn efter IVF behandling (14). I en
meta-analys visades ingen skillnad gillande
graviditetsutfall och fertilitet mellan kvinnor
med SS och kontrollgruppen utan myom (9).

En retrospektiv kohortstudie av 144 patien-
ter som genomgick myomektomi visade att
patienter med SS myom stdrre dn sex cm hade
minskad graviditetsfrekvens jimfort med kvin-
nor med SS mindre 4n sex cm (22,9 respekti-
ve 70,8 procent) (16).

En stor prospektiv kohortstudie av gravida
kvinnor har inte visat pa 6kad risk f6r missfall
hos patienter med myom jimf6rt med gravi-
da kvinnor utan myom (17). IM ger inte 6kad
risk f6r missfall efter IVF enligt en retrospek-
tiv kohortstudie (11). Emellertid har man visat
dubbel 4 stor risk i en annan retrospektiv stu-
die dir 143 kvinnor med myom jimfordes med
715 gravida kvinnor utan myom (14 respek-
tive 7,6 procent). Risken for missfall skade
med antal myom, medan storlek och lokalisa-
tion av myomet inte paverkade missfallsfre-
kvensen (18). En 6versiktsartikel, som inklu-
derat flera retrospektiva kohortstudier, kon-
staterade hogre risk for obstetriska komplika-
tioner hos patienter med myom (6kat antal
kejsarsnitt, placentapatologi, prematurbérd,
intrauterin tillvixthimning, postpartumbléd-
ning och hysterektomi) (19) Evidensgraden ir
dock for svag for att rekommendera myomek-
tomi for férebyggande av obstetriska kompli-
kationer. Kliniska erfarenheter visar att man
bér avvakta med graviditet minst 3 ménader
efter myomektomi (20). Prevalensen uterus-
ruptur under graviditeten efter myomektomi
ir ca 1 procent (21, 22). I en totalpopulation
ir prevalensen uterusruptur 0,05 procent. Det
saknas litteratur angdende andra graviditets-
komplikationer efter myomektomi. Littera-
turen gillande effekten av myomektomi pé
missfallsfrekvens ir inkonsekvent. Casini et al
visade i en prospektiv studie att myomektomi
minskade risken f6r missfall hos patienter med
SM (50 respektive 38 procent)(10). En sena-
re Cochrane-analys inkluderande Casinis arti-
kel kunde dock inte pavisa nigon statistisk sig-
nifikant skillnad (23). I en nyare retrospektiv
studie visade man pa en signifikant reduktion
av missfall bide efter laparoskopisk som 6ppen

kirurgi (24).

Adenomyos

Adenomyos bestdr av endometriekortlar som
vixer in i myometriet och tillstdndet 4r for-
knippat med smirta, blddningar och sub-
fertilitet. Tidigare har diagnosen stillts forst
postoperativt hos kvinnor éver 40 &r som
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genomgatt hysterektomi, dirfor dr prevalen-
sen inte kind (25). Emellertid kan man idag
stilla diagnosen med kvalificerat transvaginalt
ultraljud och magnetkamera med timligen hog
sensitivitet (26).

Sambandet mellan adenomyos och subfer-
tilitet 4r inte helt klarlagt. Studier pekar mot
en genetisk dysreglering, abnorm uterin peri-
staltik, pdverkan pd implantation och decidu-
alisering samt 6kad koncentration av fria radi-
kaler i endometriet (27). Det saknas tyvirr
robusta kliniska studier som jimfor fertilite-
ten hos kvinnor med och utan adenomyos. En
retrospektiv studie som har jimfért dggrecipi-
enter med adenomyos, endometrios utan
adenomyos och frisk uterus visade ingen skill-
nad i implantationsfrekvens men missfall var
vanligare i adenomyosgruppen, 13,1 procent
jimfort med 6,1 respektive 7,2 procent, och
dirmed firre antal fullgdngna graviditeter,
26,8 procent jimfort med 38 procent respek-
tive 37,1 procent (28).

Tv& meta-analyser har visat en minskad
chans for graviditet och levande fé6dda barn
samt okad risk for missfall, hos patienter med
adenomyos som genomgtt IVF (29, 30). De
studier som ingick i meta-analyserna var dock
heterogena och en del av patienterna hade
ocksd endometrios.

Forbehandling med GnRH agonister har
foreslagits for kvinnor som genomgar IVE, pd
ett liknande sitt som vid endometrios, dock
ir den vetenskapliga styrkan svag.

Intrauterina adherenser

Intrauterina adherenser, Ashermans syndrom,
uppstér efter en endometrieskada pé gravid
eller icke-gravid uterus. De vanligaste symto-
men ir amenorre, hypomenorre, infertilitet
och upprepade missfall. Intrauterina adheren-
ser kan dock forekomma helt utan symtom
31).

Ashermans syndrom kan leda till infertili-
tet (32) och det forsta symtomet pa intraute-
rina synekier kan vara sekundir infertilitet
(33). Subfertilitet kan ocksi vara en konse-
kvens av cervixstenos eller ett abnormt endo-
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metrium som kan pdverka implantationen
(33). Prevalensen av synekier 4r ca 1,5 procent
hos kvinnor i fertil dlder (34). Ashermans syn-
drom kan uppstd iatrogent efter diagnostisk
skrapning, efter abdominell myomektomi
(35), efter resektion av septum i livmodern
eller efter resektion av intramurala myom (36).
Endometrit som riskfaktor f6r Ashermans syn-
drom ir omdebatterat (31). Intrauterina syne-
kier orsakas sannolikt av skada pa det basala
endometriecellslagret. (37). Hydrosonografi
for diagnostik av intrauterina adherenser har
en sensitivitet pa 75 procent och specificitet
pa 42 procent (38). Diagnosen bekriftas med
hysteroskopi som 4ven ir den bista tekniken
for adherenslésning. Malsittningen med
behandlingen ir att uppnd en anatomisk
normal kavitet, regelbunden menstruation och
okad graviditetschans (39). Retrospektiva
kohortstudier visar att 56,9 - 97,8 procent av
patienterna fir regelbunden menstruation efter
hysteroskopisk adherenslosning (32, 39).
Normal menscykel efter kirurgi korrelerar
positivt med graviditetsfrekvens, medan svar
adherensbildning har en negativ korrelation
(32). Adherenslosning resulterar i normal kavi-
tet i 62,5 till 95 procent av fallen (39, 40).
Patienter med massiva synekier behéver upp-
repade ingrepp (39) for att nd resultat. En sys-
tematisk oversikt av 36 studier visar gravidi-
tetsfrekvens pd 63 procent och fodelsefrekvens
pa 75,4 procent (33) efter adherenslosning.
Graviditeter som uppstér efter adherenslos-
ning har en forhojd risk for placentapatologi
(33). Det finns ocksa fallrapporter som beskri-
ver intrauterin tillvixthimning, prematur for-
lossning och uterursruptur (31) efter adherens-
kirurgi.

Uterusmissbildningar

Medfédda missbildningar av livmodern upp-
stdr i fosterstadiet pd grund av en abnorm
utveckling av de Miillerska gngarna. Det finns
flera klassifikationssystem gillande uterina
missbildningar (41, 42). Uppskattad prevalens
av medfodda missbildningar av livmodern i en
oselekterad population dr 5-6,7 procent och



7C. UTERUSFAKTORN

7,3 procent i en infertil population (43).
Prevalensen 6kar till 16,7 procent hos kvin-
nor med upprepade missfall (43). Elva till 30
procent av kvinnor med medfédda missbild-
ningar av livmodern har ocksa njurmissbild-
ningar (42). Diagnos av medfédda uterina
missbildningar stills med icke invasiva meto-
der sd som 3D ultraljud och MR (44).

Trettio procent av alla kongenitala uterus-
missbildningar utgors av en skiljevig i uterus
(43). Den kan vara partiell, komplett och ha
en eller tva cervices. Uterina septa uppticks
ofta under en infertilitetsutredning, men sam-
bandet mellan infertilitet och septa 4r omde-
batterat (45, 46). En prospektiv studie har visat
simre graviditetsutfall efter IVF hos patienter
med septum jimfért med en kontrollgrupp
(47). Observationsstudier visar hogre gravidi-
tetsfrekvens efter septumdelning hos kvinnor
med infertilitetsproblematik (48-50). I en stu-
die med 689 patienter med septum och 15060
kontroller kunde man visa en missfallsfrekvens
pa 41 procent jimfért med 12 procent (51).
En meta-analys har visat att kvinnor med ute-
rint septum ocksé har hogre risk att drabbas
av prematur placentalésning, prematur for-
lossning, intrauterin tilllvixthimning samt
onormal férlossningsbjudning (46). Det sak-
nas randomiserade studier som utvirderar
effekten av septumdelning. I en retrospektiv
fallstudie av 361 patienter med skiljevigg
kunde man pévisa att missfallsfrekvensen sjonk
efter septum operation (52). I en annan stu-
die kunde man visa att IVF- utfallet ocksi var
bittre efter septumdelning (50). Ytterligare en
meta-analys av resultat efter septumoperation
visade en relativ risk for missfall pd 0,37 (95
procent CI: 0,25; 0,55) och risk for prematur
fodelse pa 0,66 (95 procent CI: 0,29; 1,49)
(46). Graviditetsforsok kan pabérjas ca dtta
veckor efter septumdelning (53, 54).

e

FAKTARUTA

Myom kan mekaniskt paverka fertilitet
genom att blockera dggledare och stora
kaviteten och cervixkanalen samt paver-
ka transport av gameter, implantation,
uteruskontraktilitet och endometriets
receptivitet.

Kvinnor med submukésa myom verkar
ha ligre implantationsgrad, graviditets-
frekvens, pigdende graviditeter och
levande fodda barn jimfort med kvinnor
utan myom.

Subserésa myom mindre dn fem cm ver-
kar inte paverka graviditetsfrekvens eller

levande fddda barn efter IVF behandling.

Intramurala och subserésa myom fyra till
sju cm kan péverka graviditetsfrekven-
sen efter IVF men myom mindre dn
4 cm verkar inte pdverka graviditets-
frekvensen.

Patofysiologin gillande sambandet mel-
lan adenomyos och subfertilitet 4r inte
klarlagd.

Det saknas robusta kliniska studier som
jimfor fertilitet hos kvinnor med och
utan adenomyos.

Hydrosonografi for diagnostik av intrau-
terina adherenser har hog sensitivitet.
Diagnosen bekriftas med hysteroskopi
som dven ir den bista tekniken fér adhe-
rensldsning.

Trettio procent av alla kongenitala ute-
rina missbildningar utgors av en skilje-
vig 1 uterus.

Observationsstudier visar bittre gravi-
ditetsfrekvens efter septumdelning hos
kvinnor med infertilitetsproblematik.
Det saknas dock randomiserade studier
som utvirderar effekten av septum-

delning.
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7d. Livmodertransplantation

Mats Brinnstrom

Patientgrupper - mojliga for
livmodertransplantation

Absolut livmoderfaktorinfertilitet foreligger
hos kvinnor som saknar livmoder eller som har
en livmoder dir det inte finns férutsittningar
for implantation eller fortsatt graviditet.

Avsaknad av livmodern fran fodseln ses vid
Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser (MRKH)
syndromet, som beror pd en agenesi av de
Mullerska géngarna (1). Mer dn 95 procent av
de patienter som genomgatt livmodertrans-
plantation i virlden fram till och med 2018
har varit kvinnor med MRKH (se nedan).
Syndromet forekommer hos ca 1 av 4500 kvin-
nor. Det uppticks oftast i pubertetsildern nir
kvinnan soker for primir amenorre. Under-
sokningar visar di typiskt en vagina som
slutar blint i hymen-nivd och en avsaknad av
uterus. Ovarierna ligger ofta lateralt om iliaca
kirlen och mer kraniellt 4n normalt. Ungefir
hilften av alla kvinnor med MRKH har asso-
cierade missbildningar i urinvigarna, dir
avsaknad av en njure eller férekomst av bick-
ennjure ir de vanligaste fynden (1).

Orsaker till hysterektomi i fertil dlder, med
méojlighet till senare livmodertransplantation,
ir cervixcancer, endometriecancer samt livs-
hotande blédning (atoni, malplacentation).
Vid tidigare cancerdiagnos bér det vara ett
intervall p4 minimum 5 ar frin cancerdiagnos
till transplantation med associerad immun-
dimpande medicinering, samtidigt som typen
av tumdr ska indikera att risken for cancerre-
cidiv 4r i stort sett obefintlig.

Det finns ett antal diagnoser dir kvinnan
har absolut livmoderfaktor-infertilitet och

samtidigt befintlig livmoder. Livmodern ir i
dessa fall inte funktionell betriffande implan-
tation eller graviditet. Uttalade intrauterina
sammanvixningar (Ashermans syndrom), dir
upprepade f6rsdk till hysteroskopisk resektion
inte gett upphov till graviditetspotential, 4r en
orsak till livmoderfaktorinfertilitet. Aven
myom som anses inoperabla pga. av storlek,
lokalisation och/eller antal 4r en vanlig diag-
nos i denna grupp av livmoderfaktorinfertili-
tet med kvarvarande livmoder. Andra orsaker
ir kongenital livmodermissbildning (hypo-
plastisk uterus, unicornuat uterus, bicornuat
uterus), strilskadad livmoder eller livmoder
med stora defekter efter operation f6r myom,
malplacentation, adenomyos eller annan
orsak.

Preklinisk forskning om
livmodertransplantation

De férsta djurstudierna pa livmodertransplan-
tation utférdes redan kring 1960-1970.
Studierna utvecklade kirurgisk teknik men
man lyckades inte uppna graviditet i allogent
transplanterad livmoder, sannolikt pga. att det
vid den tiden saknades effektivimmundim-
pande medicinering for att férhindra avstdt-
ning (rejektion). Syftet med détidens forsk-
ning inom detta omrade var att transplantera
livmoder med iggledare, for att i framtiden
fr.a. kunna behandla tubarfaktorinfertilitet.
Virldens forsta IVE barn foddes 1978 och IVF
introducerades i ett stort antal linder under
1980-talet och med kontinuerligt forbittrade
behandlingsresultat. Forskningsfiltet om liv-
modertransplantation avstannade dirfor helt
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under 1980-talet, di det nu fanns en etable-
rad metod for att behandla den storsta grup-
pen av kvinnor med infertilitet beroende pa
anatomisk orsak i livmoder/4dggledare, nimli-
gen kvinnor med férvirvad tubarskada.

Under 1980-1990 talet introducerades
effektiv immundimpande medicinering mot
avstétning och nya typer av icke-vitala trans-
plantationer utférdes, sisom transplantation
av hand och larynx. Transplantationskirurgin
hade nu utékat grinserna till att inte endast
omfatta vitala transplantationer, utan dven
transplantationer med syfte att 6ka livskvali-
teten hos recipienten. Livmodertransplanta-
tion bor karakteriseras som en livskvalitetshoj-
ande transplantation men dven som en livs-
skapande transplantation.

Dessa faktorer, samt att klassisk livmoder-
faktorinfertilitet kvarstod som en stor grupp
av kvinnlig infertilitet utan méjlighet till
behandling, lig bakom att forskningsfiltet om
livmodertransplantation éppnade upp igen
kring millennieskiftet. Systematiska studier
med anvindning av ett flertal djurspecies gjor-
des under mer 4n tio 4r. Viktiga aspekter som
studerades var kirurgisk teknik, anastomostek-
nik, immundidmpning, rejektionsdiagnostice-
ring, samt utvecklingen av graviditet i trans-
planterad livmoder (2). Kunskapsliget ansigs
efter en omfattande forskning vara tillrickligt
for att dvergd i en klinisk experimentell fas.

Typ av donator vid
livmodertransplantation

Inom organtransplantation finns det princi-
piellt tvé olika typer av organdonationer; dona-
tion frin levande donator (LD) och donation
frin déd donator (DD; multiorgan donator).
En multiorgandonator ir i Sverige forklarad
hjirndéd men har kvarvarande hjirtaktivitet.
Majoriteten av livmodertransplantationer i
virlden har gjorts med LD och dessa har resul-
terat i ett flertal fédslar (se nedan). En livmo-
dertransplantation frin LD, dir donatorn ofta
ir en nira slikting (mor, syster, moster/faster
mm) eller ndra vin, ir en betydligt mer kirur-
giskt komplicerad transplantation i jimforelse
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med livmodertransplantation frén DD.
Siledes 4r den stora nackdelen med en LD-liv-
modertransplantation att en tredje person,
som inte har direkt nytta av transplantationen,
utsitts for en betydande kirurgisk risk som inte
forekommer vid DD. Fordelarna med LD ir
dock flera. Det finns mojlighet att planera
kirurgin i god tid samt att det finns god tid att
utreda att organet ir funktionellt, att det inte
finns premaligna lesioner (polyper, cervikal
dysplasi, infektion med hogrisk HPV) och att
de uterina kirlen 4r normala och utan for-
tringningar av kirllumina.

Kliniska forsok med livmodertrans-
plantation och globala resultat

Det forsta livmodertransplantationsforsoket i
virlden gjordes som en LD-transplantation i
Saudiarabien 4r 2000. En nekrotisk livmoder
fick opereras bort tre manader efter transplan-
tationen (3). Vid virldens andra livmoder-
transplantation (4) i Turkiet &r 2011, gjordes
en DD-transplantation. Bida dessa frsok var
ej forberedda med forskning eller trining.
Graviditet med levande fétt barn uppnaddes
aldrig och de kan dirfor inte anses som lycka-
de transplantationer, trots att stora delar av
kirurgin fungerade bra.

Sverige har varit och ir fortfarande interna-
tionellt ledande inom forskning och kliniska
forsok avseende livmodertransplantation.
Virldens tredje livmodertransplantation utfor-
des i Sverige 2012, som en forsta del i en stu-
die omfattande nio transplantationer (2).
Studien byggde p& omfattande djurforskning
(5) med mal att optimera alla delar av trans-
plantationsprocessen infor dessa kliniska for-
sok. Atta recipienter hade MRKH och en reci-
pient var livmoderfaktorinfertil efter hysterek-
tomi, sekundirt till cervixcancer. Innan ope-
rationerna gjordes omfattande utredning med
medicinska (2) och psykologiska test (6)
omfattande recipienter, recipienternas part-
ners samt donatorer. Vidare genomgick
recipient-paren IVE dir mailet var att ha
minimum 10 kryopreservade embryon innan

transplantation. Vid IVF behandlingarna
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anvindes agonist-protokoll och i vissa fall gjor-
des dggaspiration med abdominell teknik, d&
dggstockarna inte kunde nds med vaginalt
ultraljud.

Donatorerna utgjordes av médrar i fem fall,
en moster, en syster, en svirmor och en ling-
varig familjevin (2). Fem av de nio donatorer-
na var postmenopausala vid tillfdllet for trans-
plantation.

Operationerna pd donator och recipient
gjordes via laparotomi och genom medellin-
jesnitt, som gick ndgot ovan naveln. Donator-
operationerna omfattade total hysterektomi
med en kort vaginalmanschett, exkluderande
dggledare och ovarier. Det uterina kirltridet,
omfattande den storsta djupa uterina venen
och uterina artiren isolerades ner till och
inkluderande delar av iliaca interna bilateralt
(2). Donatoroperationerna tog 10,5 till 13
timmar och de var alla utan perioperativa kom-
plikationer och med en kort postoperativ vard-
tid (sex dagar). En donator utvecklade en vesi-
kovaginal fistel tre veckor efter operationen
och den reparerades nigon ménad senare (2).
Alla donatorer har f5ljts noggrant under de
forsta tre postoperativa dren och det har inte
funnits ndgra tecken pd psykologiska eller
medicinska komplikationer (7).

Recipientoperationerna innefattade bilate-
rala anastomoser av iliaca interna segment med
uterina kirl med kopplingar dnde-till-sida till
iliaca externa kirl. Dessa operationer tog
mellan fyra och fem timmar och omfattade
dven anastomosering av vagina samt fixation
av livmoder i livmoderns normala ligament
(2). Recipienterna fick normal induktions-
immundimpande behandling och féljdes efter
operationerna med tita gynekologiska under-
s6kningar, som dven omfattade cervixbiopsier
for att tidigt hitta rejektioner. De flesta pati-
enter hade subkliniska rejektionsepisoder
under det forsta &ret efter transplantation, men
samtliga kunde reverseras med 6kad immun-
dimpande medicinering under en till tva veck-
or (8). Under det forsta 12 manaderna efter
transplantanon gjordes hysterektomi i tvd av
de nio recipienterna och orsakerna var trom-
bos i uterinakirl kort efter transplantation i

ett fall och intrauterin infektion, med absces-
sutveckling, efter ca 2 manader, i det andra fal-
let (2). Betriffande det psykologiska vilbefin-
nandet sd visade recipienter och partners en
overgdende oro ndgra fi manader efter trans-
plantationen (9).

Sju av nio kvinnor pabérjade embryo-trans-
fer forsok tolv ménader efter transplantation
och som ett resultat av dessa har virldens atta
forsta barn efter livmodertransplantation fotts
i Sverige. Det forsta barnet foddes i septem-
ber 2014 (10) och det f6ljdes av det andra och
tredje barnet i november 2014 (11). I kohor-
ten av sju kvinnor har alla sju uppnétt klinisk
graviditet och sex kvinnor har fétt barn. Tva
kvinnor har f6tt tvd barn var. Den kliniska gra-
viditetsfrekvensen ir siledes 100 procent och
frekvensen av levande f6tt barn 85 procent.
Forlossningarna har skett med kejsarsnitt.
Hysterektomi har utforts efter en eller tvé fods-
lar dir tidpunkten fér hysterektomin har
bestimts av medicinska faktorer, framfor allt
avseende njurtoxicitet av immundimpande
medicinering och av 6nskemal frin kvinnan
och hennes partner.

Forvintade resultat med fédsel av barn efter
livmodertransplantation har nu dven uppnitts
i USA (12), efter LD-transplantation, och i
Brasilien (13) efter DD-transplantation. Dessa
transplantationer gjordes med traditionell
laparotomiteknik.

Minimalinvasiv kirurgi har nu bérjat anvin-
das vid organuttag frin LD. Bide klassisk lapa-
roskopi (14) och robotassisterad laparoskopi
(15) har beskrivits. Vid dessa operationer for-
enklades dissektionen av vener visentligt,
genom att ovaricavener anvindes istillet for
uterinavener fér vendst iterflode. Emellertid
behovdes ooforektomi goras med bada tekni-
kerna.

I Sverige har det initierats en LD studie med
robotassisterat laparoskopiuttag frin dona-
torn. Tekniken har inriktats mot att dven dis-
sekera de djupa uterinavenerna for att f3 ett
fullgott vendst avflode och for att inte behéva
stora ovariefunktion, eller gora ooforektomi.
Sex operationer har genomférts 2017-2018
och minskad blédning samt férkortad vardtid
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sdgs vid dessa operationer vid jimforelse med
den traditionella tekniken. Den totala opera-
tionstiden var dock i dessa initiala operationer
inte minskad i jimférelse med organuttag med
laparotomi.

Framtiden

Mellan ar 2000 och 2015 utférdes samman-
lagt tolv livmodertransplantationer i virlden
och nio av dessa gjordes i Sverige. Forsknings-
filtet har under de senaste dren expanderat
snabbt och under perioden 2017-2018 har det
gjorts 42 livmodertransplantationer med
levande fodda barn i Europa, Nordamerika,
Sydamerika och Asien. Det 4r troligt att denna
snabba spridning av tekniken kommer att fort-
sitta, trots att livmodertransplantation ir en
typ av fertilitetsbehandling/transplantation
som fortfarande befinner sig pa det experi-
mentella stadiet. I detta tidiga experimentella
stadium ir det av stor vike att alla nya fall gors
inom ramen for vetenskapliga kliniska studier
och att rapportering sker till det internationel-
la register som ir upprittat inom ramen for
International Society for Uterus Transplan-
tation (ISUTx; www.isutx.org).

Det ir troligt att livmodertransplantation i
framtiden kommer att bli en etablerad metod
men med begrinsad anvindning. I ett nordiskt
perspektiv bor det etableras ett gemensamt
centrum for livmodertransplantation. Med ett
befolkningsunderlag pé 25 miljoner invinare
beriiknas efterfrigan vara 10-20 transplanta-
tioner per ar.

Livmodertransplantation kan dven komma
att utokas till nya patientgrupper sisom trans-
sexuella kvinnor som genomgétt konskorrige-
rande kirurgi samt kvinnor med Androgen
Insensitivity Syndrome (AIS) i de fall de nskar
barn med donerade oocyter.
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8. Upprepade missfall

Lennart Blomquist och Lena George

Inledning

Missfall 4r den vanligaste graviditetskompli-
kationen som drabbar en stor del av fertila par.
Risken att fi missfall dr for kvinnan starkt
&lderskorrelerad och rapporteras vara knappt
9 procent vid 22 &r for att gradvis stiga till cirka
40 procent vid 40 ars alder i en populations-
baserad dansk registerstudie (1). Denna fre-
kvenssiffra anger kliniskt manifesta missfall.
Ungefir 50-70 procent av alla befruktade igg
leder inte till fodsel av ett levande barn. (2, 3).
Definitionen av upprepade missfall ir
omdebatterad och skiljer sig 4t mellan olika
linder (4) vilket medfér olika rekommenda-
tioner vad giller prognos, utredning och
behandling for denna patientgrupp. Det for-
svérar dven jimforelse av vetenskapliga publi-
kationer och utvirdering av evidens eftersom
studiepopulationerna kan variera avsevirt.
Royal College of Obstetrics and Gynecology
(RCOQG) definierade 2011 upprepade missfall
som minst tre missfall fére graviditetsvecka 24
(5). Enligt American Association of
Reproductive Medicine (ASRM) rekommen-
deras utredning efter tvd missfall i forsta tri-
mestern (6). I november 2017 publicerade
European Society of Human Reproduction
and Embryology (ESHRE) en omfattande kli-
nisk guideline 6ver utredning och behandling
for denna patientgrupp (7). Termen som
anvinds ir Recurrent Pregnancy Loss (RPL)
vilket definieras som tv eller fler missfall fram
till vecka 24. Det nimns ocksd en undergrupp
Recurrent Early Pregnancy Loss, REPL, defi-
nierat som tvd eller fler missfall till och med
vecka 10. Gruppen anser att en samfilld defi-
nition kommer att underlitta framtida forsk-

ning, gemensamt beslutsfattande och psyko-
logiskt omhindertagande av patienterna. Vissa
gruppmedlemmar var dock oeniga och poing-
terade att de i sin kliniska verksamhet dven
fortsittningsvis kommer utreda forst efter tre
konsekutiva missfall.

Enligt SFOG, definieras upprepade miss-
fall, som foranleder utredning, som minst tre
konsekutiva kliniska missfall i forsta trimes-
tern. Prevalens av upprepade missfall dr svir
att uppskatta och beror pa definition och stu-
diegrupp. Cirka 0,8-2 procent av kvinnor
drabbas av tre upprepade missfall (3,7) och om
vi anvinder definitionen minst tvd upprepade
missfall medfér det att fler, cirka 1-5 procent,
inkluderas. Liksom f6r sporadiska missfall, r
kvinnans &lder den storsta riskfaktorn for ett
nytt missfall i gruppen kvinnor med upprepa-
de missfall.

Utredning kan initieras bide vid upprepa-
de missfall som ir primira (hos kvinnor som
aldrig fott barn), och sekundira (hos kvinnor
som fott barn). I detta kapitel anvinder vi for-
kortningen RPL (recurrent pregnancy loss) for
upprepade missfall.

Tinkta bakomliggande faktorer
och prognos

Enligt litteraturen finns flera tinkbara orsaker
som skulle kunna forklara att ett par drabbas
av upprepade missfall. De viktigaste av dessa
faktorer kommer att redovisas i detta kapitel
dir referenser mestadels utgors av review-arti-
klar, Cochrane-rapporter och guidelines frin
RCOG, ESHRE och ASRM. Olika terapier

har provats genom dren men prospektiva
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randomiserade studier 4r f3. Dock har pa sena-
re tid tillkommit ett par virdefulla randomi-
serade kontrollerade studier.

For de flesta par med upprepade missfall
kan, efter utredning, ingen specifik orsak pévi-
sas, sd kallade oforklarade upprepade missfall.

En arbetsgrupp inom SFOG sammanstill-
de 2017 riktlinjer f6r behandling av denna
patientgrupp (8). Chansen fér normal gravi-
ditet efter utredning dr for manga par hog. En
dansk kohort med 987 kvinnor med anamnes
pa minst tre upprepade missfall (9) f6ljdes pro-
spektivt i en registerstudie. Inom 5 &r efter
missfallsutredningen hade 81,3 procent, 69,9
procent respektive 41,7 procent av kvinnorna
i dldersgrupperna 20-24, 30-34 respektive 40
3roch ildre, fott barn. Aven antal tidigare miss-
fall har effekt pa utfallet, dir chansen till levan-
de fott barn var cirka 71,9 procent efter tre
och 50,2 procent efter sex missfall. I en svensk
randomiserad studie dir kvinnor med minst
tre konsekutiva missfall randomiserades till
behandling med acetylsalicylsyra (ASA)
respektive placebo fick totalt 84,2 procent barn
under studieperioden (10).

Livsstilsfaktorer

Texten nedan utgir till storsta delen frin
ESHRE guidelines "Recurrent Pregnancy
Loss” november 2017 (7).

Rokning hos kvinnan sdvil som hos man-
nen 6kar risken for sporadiska missfall men ir
inte studerat nir det giller RPL. Par med RPL
bor informeras om att rékning minskar chan-
sen att f barn och okar risken for komplika-
tioner under graviditet och forlossning, varfor
rékstopp for kvinnan och mannen rekom-
menderas.

Alkohol: De flesta, men inte alla, studier
visar att alkohol under graviditet okar risken
for enstaka missfall i ett dosberoende forhil-
lande. Det saknas studier angdende samband
med alkoholkonsumtion och RPL. Par bor
informeras om att alkoholkonsumtion under
graviditet ska undvikas for att minska risk for
missfall och 6vriga komplikationer (fetalt alko-
holsyndrom).
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Koffein: Négra observationsstudier, men
inte alla, har funnit en association mellan kof-
feinintag och enstaka missfall respektive RPL.
Par med RPL kan informeras om att det, base-
rat pd genomforda studier, dr oklart om kof-
fein okar risken for missfall vid RPL.

Vikt: Obesitas f6r kvinnan (BMI 6ver 30
kg/m?) dr férenat med en 6kad risk for spora-
diska och upprepade missfall. Undervikt ir
associerat med enstaka missfall. Vi har inte
funnit ndgra studier pd viktminskning och
RPL. Dock bér par med RPL informeras om
att viktminskning och strivan mot ett normalt
BMI minskar risken for komplikationer under
graviditet och férlossning.

Trining: Det saknas studier angdende effekt
av trining och risk f6r nytt missfall hos kvin-
nor med RPL. Generellt rekommenderas dock
trining under graviditet vilket tycks minska
risken for exempelvis preeklampsi och gesta-
tionsdiabetes.

Stress: Det finns inga studier som ger stod
for stress som orsak till RPL.

Genetiska faktorer

Aneuploidi (kromosomférhéllande i cellen
som avviker frin det normala) hos fostret ir
den vanligaste orsaken till sporadiska missfall
(3,11) och kan dven férekomma vid, och for-
klara upprepade missfall. Risken for en gravi-
ditet med kromosomavvikelse korrelerar till
stigande dlder hos kvinnan. Genetisk analys
av graviditetsvivnad vid missfall rekommen-
deras inte rutinmissigt (7).

Genetiska avvikelser hos par med upprepa-
de missfall kan vara en bakomliggande risk-
faktor. Balanserad translokation hittas i ca 2-
5 procent av par med RPL, hos endera kvin-
nan eller mannen (3,12) Birare av en balan-
serad translokation har en normal fenotyp men
birarskapet kan leda till en obalanserad trans-
lokation hos fostret vilket resulterar i en 6kad
risk f6r missfall samt en 6kad risk for att bar-
net f6ds med allvarlig genetisk avvikelse.

I Sverige brukar utredning av tre konseku-
tiva missfall inkludera kromosomanalys av
kvinnan och mannen. Enligt nya rikdlinjer frin
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ESHRE rekommenderas karyotypering av
paret baserat pa individuell riskbedomning (7).

Vid genetiska avvikelser rekommenderas
radgivning av klinisk genetiker. Par bor infor-
meras att, dven om en genetisk avvikelse sdsom
en translokation féreligger for ena parten, ir
den kumulativa chansen att £ barn pa natur-
lig vig god, trots en hégre missfallsrisk.
Gravida som inte fr missfall bér erbjudas fos-
terdiagnostik for att kunna ta stillning till om
graviditeten ska avbrytas. Ett annat alternativ
ar att gora [IVF-behandling med preimplanta-
torisk diagnostik (PGD), se nedan. Vad paret
viljer 4r ofta baserat pd tidigare erfarenheter
och sjukhistoria.

IVF med PGD kan minska missfallsrisken
hos par med balanserad translokation, men
time to pregnancy och cumulative live birth
rate har inte visats vara hdgre for en grupp som
genomfért PGD jimfort med expektans (7).
Dock ir fa studier gjorda, med lagt antal inklu-
derade par, ildre tekniker anvinda och rando-
miserade studier saknas.

For par med oférklarade upprepade miss-
fall har IVF-behandling med preimplantato-
risk genetisk testning/screening for aneuploi-
di (PGS) anvints med intentionen att identi-
fiera och endast dterfora euploida embryon.
PGS ir dock inte tillatet i Sverige forutom i
samband med vetenskapliga studier. Inter-
nationella publicerade data har innu inte kun-
nat visa att det 4r en kostnadseffektiv metod
nir hinsyn tas till time to pregnancy och
cumulative live birth rate (7).

Uterina faktorer

Texten utgdr till storsta delen frain ESHRE
guidelines "Recurrent Pregnancy Loss” novem-
ber 2017 (7).

Utredning av RPL bér innefatta bedémning
av uterus anatomi. Hydrosonografi besvarar
de flesta frigor och ir oftast tillricklig.
Kongenitala uterina avvikelser ir mer vanliga
hos kvinnor med RPL jaimfért med kontrol-
ler, men betydelsen for upprepade missfall r
oklar. Férekomst av anomalier varierar myck-
et mellan olika studier (1,8 — 37,6 procent)

vilket tyder pd att man anvinder olika defini-
tioner och att det finns diagnostiska svérig-
heter.

Det finns vildokumenterat samband mel-
lan uterusavvikelser och RPL, men prevalen-
sen ir oklar. Hogre frekvens avvikelser har
noterats i en RPL-grupp (13,3 procent) in i
en normalt fertil grupp (5,5 procent) (13).

Submukésa myom, endometriepolyper och
intrauterina adherenser har hittats hos kvin-
nor med RPL men den kliniska relevansen ir
oklar (14) och det finns ingen dvertygande evi-
dens att dessa avvikelser ir associerade med,
eller 6kar risken for, RPL.

Det saknas studier som visar att generell
kirurgi av uterusanomalier 6kar live birth rate
(LBR). Kirurgi kan &vervigas i utvalda fall.
Endometriepolyp storre dn 1 cm ska exstirpe-
ras. Det saknas bra studier gillande LBR efter
kirurgi jamfort med utan kirurgi (15).

Endokrina faktorer
Tyreoidea

Enighet rider om att en vilbehandlad tyreoi-
deasjukdom inte kar missfallsrisken, inte hel-
ler risken for upprepade missfall. Att uppticke
av tyreoideasjukdom vid graviditet eller miss-
fallsutredning ska handliggas enligt gillande
riktlinjer, ir inte kontroversiellt. Problemet
har varit, och ir, handliggning av RPL vid f6re-
komst av tyreoperoxidasantikroppar (TPOak)
samt TSH-virden tydande pa ”subklinisk
hypothyreos”(SH). Det ir svrt att skapa klar-
het i denna friga. Granskade studier och
rekommendationer ir svédra att jimfora pga
varierande studiekvalitet samt olika definitio-
ner av bdde nivdn pd TPOak (>10 U/mL -
<100 U/mL) och SH. Dessutom redovisas
oftast resultat for missfall och tyroideaanti-
kroppar generellt, och inte specifikt fér RPL
och TPOak. Samtliga granskade studier defi-
nierar SH som litt/mértlige okat TSH i
kombination med normalt fritct T4. Referens-
virden for vad som ir "ldtt/mattligt/normalt”

varierar dock en hel del. Normal férekomst
av TPOak bland fertila kvinnor utan kind
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tyreoideasjukdom 4r 8-13 procent (16,17) att
jimfora med risken f6r RPL pa 1-2 procent.

Granskade studier och aktuella riktlinjer
gillande RPL, SH, TPOak och behandling
med levothyroxin visar divergerande resultat
(5,7,17-22). Enbart SH definierad som TSH-
virden mellan 2,5 och 4,0 mU/I 6kar inte ris-
ken f6r nytt missfall hos kvinnor med RPL.
Betydelsen av samtidig forekomst av TPOak
ir oklar.

Screening av TPOak rekommenderas oftast
for kvinnor med RPL. Underlaget dr dock
svagt for tyroxinbehandling av gravida kvin-
nor med RPL och TPOak, liksom betydelsen
av TPOak.

Férekomst av TPOak hos eutyreoida kvin-
nor med RPL ser inte ut att piverka komman-

de graviditetsutfall

a N
FAKTARUTA

Utredning av upprepade missfall ska
inkludera en tyreoideautredning med

analys av TSH och fritt T4. TPOak kan

overvagas.

Hyper- respektive hypothyreos ska hand-
laggas enligt gillande riktlinjer.

Subklinisk hypothyreos med TSH > 4,0

bor behandlas med levothyroxin.

Enbart subklinisk hypothyreos med
TSH-virden mellan 2,5 och 4,0 ir inte
indikation f6r behandling med tyroxin.
I kombination med positiva TPOak kan
behandling 6vervigas. Evidensen idr dock
svag och en eventuell tyroxinbehandling
bor ske inom en vetenskaplig studie.

Positiva TPOak och TSH <2,5 6kar inte
risken for nytt missfall och ska inte

behandlas.
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Progesteron

Progesteron ir viktigt for att skapa ett normalt
sekretoriskt endometrium for normal embry-
oimplantation och fortsatt graviditetsutveck-
ling (7,23). Vid implantation sker fortsatt pro-
gesteronproduktion frin corpus luteum till 8-
12 gestationsveckor dé placenta tar 6ver (24,
25).

Vi har granskat fyra arbeten gillande pro-
gesteron och upprepade tidiga missfall, en
Cochrane review (26) samt tre randomiserade
kontrollerade studier (24, 27, 28).

Cochrane 6versikten omfattade 14 studier
och visade ingen signifikant skillnad i miss-
fallsfrekvens efter progesteronbehandling, pla-
cebo eller ingen behandling. En subgrupp av
225 kvinnor med RPL visade dock en signifi-
kant minskad missfallsrisk vid progesteronbe-
handling jimfért med placebo. Den byggde
dock pi fyra smi studier med metodologiska
begrinsningar och oklarheter och endast tva
jimférde med placebo.

De tre randomiserade kontrollerade studi-
erna dr dubbel-blinda, jimfor med placebo och
anvinder definitionen minst tre oférklarade
konsekutiva missfall i forsta trimestern. De ir
dock svira att jimfora da behandlingen star-
tar vid olika tillfillen i tidig graviditet och
behandlingstiden varierar.

a N
FAKTARUTA

Det finns otillricklig evidens for effekt
av progesteronstdd under graviditet for
att forhindra missfall i gruppen kvinnor

med RPL (5).

Vaginalt progesteron forbittrar inte
utfallet levande fott barn hos kvinnor

med of6rklarad RPL.
- J
Ovriga endokrina faktorer

Denna genomging bygger framforallt pd
ESHREs uppdaterade rikdlinjer “Early
Pregnancy Loss” frin november 2017 (7). For
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de flesta av nedanstiende faktorer rekommen-
deras inte utredning men annan bedémning
kan goras utifrin anamnes och hereditet. Vid
vilbehandlad diabetes och/eller tyreoideasjuk-
dom okar inte missfallsrisken. Kvinnor med
dessa sjukdomar ska dirfor vara vilinstillda
innan graviditet pabérjas.

Prolaktin: Kan ha betydelse f6r corpuslu-
teumfunktion och progesteronproduktion.
Hyperprolaktinemi har inte visat nigot sam-
band med RPL. Testning rekommenderas inte
annat in vid klinisk misstanke.

Opvarialreserv: Frin sambandet mellan kvin-
nans alder och okad risk for RPL har antagits
att minskad ovarialreserv skulle vara en miss-
fallsorsak. Varierande studieresultat foreligger
dir man sett 6kat FSH och minskat AMH hos
kvinnor med RPL (29). Andra studier har inte
funnit detta. Tester for virdering av ovarialre-
serv (AMH, FSH, LH, 6stradiol) for utred-
ning av RPL rekommenderas inte.

Vitamin D: Vitamin D-brist har visat sam-
band med obstetriska och fetala komplikatio-
ner, men inget samband med missfall varfor
test inte rekommenderas.

LH: Hog koncentration i tidig follikelfas
har associerats med 6kad risk f6r missfall. Dock
ir studierna smé och inte entydiga. En storre
studie visade inget samband mellan hogt LH
och RPL (30). Testning rekommenderas inte.

Hyperhomocysteinemi: Hyperhomocystei-
nemi ir en riskfaktor for venos tromboembo-
lism. Evidensen f6r samband med RPL ir otyd-
liga och inga entydiga studieresultat finns.
Mitning av homocystein rekommenderas inte
rutinmissigt vid RPL.

PCOS: Flera studier har visat att prevalen-
sen av polycystiska ovarier ir signifikant hogre
hos kvinnor med RPL jimfért med kvinnor
med okomplicerade graviditeter. Det ir
emellertid tveksamt om PCOS paverkar live
birth rate. Enbart PCO-bild pa ultraljud indi-
kerar inte ndgon 6kad missfallsrisk. Enligt
Amsterdam ESHRE/ASRM-sponsrad PCOS
Consensus Workshop Group (31), dr miss-
fallsrisken inte f6rhéjd vid naturlig koncep-
tion for kvinnor med PCOS, oberoende av
obesitas. Missfallsrisken efter ovulationsinduk-

tion ir likvirdig med den risk som finns hos
andra infertila grupper (31).

Overvikt: Fetma hos kvinnor i tidig gravi-
ditet okar risken for ett antal missbildningar
hos fostret som t.ex. ryggmirgsbrack, hjirtfel
och lipp-lik-gomspalt. Hogt BMI okar ocksd
risken f6r missfall (32)

a N
FAKTARUTA

Gravida med vilbehandlad diabetes
och/eller tyreoideasjukdom har inte 6kad
missfallsrisk.

Tester for virdering av ovarialreserv for
utredning av RPL rekommenderas inte.

Testning av progesteron i serum rekom-
menderas inte vid RPL.

Mitning av homocystein rekommende-
ras inte rutinmissigt vid RPL.

Missfallsrisken ir inte forh6jd vid natur-
lig konception for kvinnor med PCOS,
oberoende av obesitas och missfallsris-
ken efter ovulationsinduktion ir likvir-
dig med den risk som finns hos andra
infertila grupper.

- /

Immunologiska faktorer

Graviditeten kan beskrivas som en immuno-
logisk paradox. Trots att fostret representerar
immunologiskt frimmande vivnad ir gravi-
diteten mojlig di kvinnans immunsystem
omregleras for att inte stota bort det delvis viv-
nadsfrimmande fostret. Om denna immun-
reglering inte sker kan det leda till graviditets-
komplikationer sisom upprepade missfall
(33).

Férutom héga titrar antifosfolipid-anti-
kroppar finns det ingen immunologisk bio-
marko6r som kan anvindas for att rekommen-
dera nigon specifik behandling till par med
upprepade missfall (5-7). Dirfor 4r utredning
och kontroll av HLA-typning/antikroppar,
cytokiner eller NK-celler i plasma/endometri-
um inte motiverat (6, 7). Flera studier visar en
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association mellan férekomst av antinukleira
antikroppar (ANA) hos kvinnor med RPL och
fosterdod. Det aterstir att visa i randomisera-
de studier om det finns nigon immunoterapi
som har effekt for ANA-positiva kvinnor med
RPL.

Det finns inget vetenskapligt underlag
for att nigon immunoterapi kan erbjudas
kvinnor med upprepade missfall. (5, 7, 34,
35). Studier har visat att lymfocytimmunise-
ring, intravenss immunoglobulinbehandling
(IVIG) eller kortikosteroider inte kan rekom-
menderas som behandling vid upprepade miss-
fall. Det finns otillricklig evidens for att kunna
rekommendera intralipidbehanling eller
behandling med granulocyte colony stimula-
ting factor (G-CSF) till kvinnor med oférkla-
rade upprepade missfall (7,8)

Dock har det utférts fa hogkvalitativa ran-
domiserade studier pa subgrupper av kvinnor
med forekomst av en sirskild immunologisk

biomarkor och RPL.

a N
FAKTARUTA

Férutom hoga titrar antifosfolipid-anti-
kroppar finns det ingen immunologisk
biomarkér som kan anvindas for att
rekommendera nigon specifik behand-
ling till par med upprepade missfall. Det
finns for nirvarande inget vetenskapligt
underlag f6r ndgon immunoterapi som
kan erbjudas kvinnor med upprepade
missfall.

N )
Trombofili

Trombofili innebir en okad risk for venos
tromboembolism (VTE) vilket kan vara med-
fott eller forvirvat. Orsaken kan vara anting-
en brist pd vissa koagulationsfaktorer (protein
C och S eller antitrombin) eller mutation 1
genen till faktor II eller V Leiden.

En normal graviditet innebir 6kning av koa-
gulationsfaktorer och himning av fibrinoly-
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sen (36-38). Detta ir viktigt for att minska
blédning vid férlossning men innebir ocksd
en 6kad risk for tromboembolism under gra-
viditet och puerperium (36, 37). Hemostas-
forindringar under graviditet har framfér allt
ansetts bero pd okade ostrogennivéer (38).

Hereditir aktiverat protein C resistens
(APC-resistens) antas till 90 procent bero pa
en mutation i genen till faktor V Leiden. Den
har kopplats till graviditetskomplikationer
som missfall, placentainfarkt, placentaavloss-
ning, preeklampsi och tillvixthimning hos fos-
tret. APC-resistens och faktor V-mutation
finns i heterozygot familjir form hos ca 11
procent av gravida kvinnor och 0,3 procent i
homozygot form (37).

Asymtomatiska gravida birare av APC-
resistens visade i en studie inte ndgon dkad
koagulationsaktivitet jimfort med icke-birare
(39), medan en annan studie visade dkad risk
for VTE (40). En review visade att birare av
APC-resistens hade en 6kad risk for nytt miss-
fall jimfort med icke-birare (41).

I en review frin 2006 kunde man visa att
forvirvad protein C resistens var kopplad till
hégre risk for RPL i forsta trimestern (42).

Forekomsten av hereditir trombofili hos
kvinnor med RPL ir oklar. Virdet av testning
och behandling ir kontroversiellt. Screening
for hereditir trombofili rekommenderas
endast inom studier eller f6r kvinnor med
anamnestisk 6kad risk fér trombofili (5,7).

Protrombingenmutation (faktor II) inne-
bir okad risk for VTE. Divergerande resultat
foreligger gillande risk for RPL (7).

Homocysteinemi ir en starkt oberoende
riskfaktor f6r VTE och férenad med allvarli-
ga graviditetskomplikationer sisom pree-
klampsi, placentaavlossning och neuralrorsde-
fekt (36). Behandling med B-vitamin och fol-
syra rekommenderas (43).

Brist pé protein C, fritt protein S och anti-
trombin ir associerade med 6kad risk f6r trom-
boembolism, men nigot signifikant samband

med RPL har inte kunnat visas (7).
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a N
FAKTARUTA

Hos kvinnor med upprepade missfall
rekommenderas endast screening for
hereditir trombofili inom ramen f6r stu-
dier, eller om anamnesen talar f6r 6kad
risk f6r trombofili. Mer utférlig infor-
mation finns i ARG-rapport nr 79, 2018
(HEM-ARG).

\ )
Antikoagulantia och RPL

Ett lyckat graviditetsutfall 4r beroende av en
bra blodcirkulation till uterus och placenta.
Okad koagulation kan vara en forklaring till
upprepade missfall i tidig graviditet (44). I en
jimforelse av blodkirl i decidua frin gravi-
diteter som aborterats frivilligt respektive
spontant pavisades en bristande trofoblast-
invandring och defekt utveckling av spiral-
artirerna vid de spontana aborterna (45).
Olika hypoteser har foreslagits som forklaring
till en forsimrad placentacirkulation; pro-
trombotisk fenotyp (46), 6kad forekomst av
pre-koagulationsfaktorer samt minskning av
antikoagulationsfaktorer (47), cirkulerande
koagulationsstimulerande ~ mikropartiklar
(48), tromboser i placentacirkulationen (49)
samt 6kad trombocytaggregation (50). Fynd
av mikroembolier och tromboser i placenta-
kirlen indikerar att antikoagulationsbehand-
ling kan ha en positiv effekt (51).

Utifrdn dessa hypoteser, men utan tydlig
evidens for positiv effeke, har behandling med
acetylsalicylsyra (ASA) och liagmolekylirt
heparin (LMWH) eller kombination av dessa,
anvints for att forsdka minska risken for nyte
missfall i tidig graviditet hos kvinnor med tidi-
gare upprepade missfall utan pévisbar orsak.

I en nyligen publicerad 6versikt (8), gillan-
de olika behandlingsméjligheter vid oforkla-
rade upprepade missfall, sigs ingen positiv
effeke for ASA, LMWH eller kombination av
dessa for att minska risken for nytt missfall.
Inte heller sdgs ndgon positiv effeke av ligdos
ASA jimfort med placebo (10).

a N
FAKTARUTA

Det finns inget stod for att behandling
med ldgdos ASA, lagmolekylirt heparin
(LMWH) eller kombination av dessa
minskar risken for nytt missfall for grup-
pen kvinnor med atminstone tre tidiga-
re missfall utan pévisbar orsak. ESHRE-
rekommendationen frdn 2017, dir hepa-
rin eller ligdos ASA inte rekommende-
ras eftersom det inte finns evidens f6r att
en sddan behandling forbittrar chansen
till levande fédda barn hos kvinnor med

oforklarad RPL, bor féljas (7).
- )

Antifosfolipidsyndrom

Antifosfolipidsyndrom (APS) ir en viktig
behandlingsbar orsak till upprepade missfall.
APS innefattar férekomst av antifosfolipid-
antikroppar riktade mot fosfolipider i cell-
membran och associeras med arteriell och
vends trombos och flera graviditetskomplika-
tioner sisom sena/ upprepade missfall, foster-
dod, prematurbéord, svar preeklampsi och pla-
centainsufficiens (6).

Antifosfolipidantikropparna péverkar tro-
foblastfunktionen i placenta pa flera sitt vil-
ket leder till koagulationsaktivering med trom-
botisering, infarkt och férsimrad perfusion
(52).

[ litteraturen rapporteras forekomst av anti-
fosfolipid-antikroppar hos mellan 5 till 20 pro-
cent av kvinnor med upprepade missfall (3,6).

Laboratoriekriterier f6r APS innebir fore-
komst av méttliga till héga titrar av kliniske
relevanta antifosfolipid-antikroppar (lupusan-
tikoagulans, antikardiolipin-antikroppar eller
32-glykoprotein-antikroppar) vid provtagning
med minst 12 veckors mellanrum (52).
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For kvinnor med upprepade missfall
rekommenderas screening av antifosfo-
lipid-antikroppar. Kvinnor som uppfyl-
ler laboratoriekriterier for APS och med
en anamnes pd minst tre konsekutiva
missfall, rekommenderas behandling
med ldgdos acetylsalicylsyra 75 mg dag-
ligen och en profylaktisk dos ligmoleky-
lirt heparin (LMWH) med start vid posi-
tive graviditetstest. (5-7, 53).

- /
Psykologiska faktorer, TLC

Det finns inga randomiserade kontrollerade
studier angdende betydelsen av "tender, love
and care”(TLC) vid upprepade tidiga missfall
utan pévisbar orsak (8). Flera studier och rike-
linjer har dock p&pekat betydelsen av psyko-
logiskt stéd. Tanken ir inte ny och redan 1954
skrev Javert om psykoterapi som den enda
behandlingsmetoden for att minska risken for
nytt missfall hos kvinnor med tidigare uppre-
pade missfall (54). I en sammanstillning av
Lee tyckte 74 procent av undersokta kvinnor
med RPL att psykologiskt stéd och uppfolj-
ning vid missfallsklinik var den viktigaste
dtgirden (55). Flera forfattare har, vid sidan
av andra frigestillningar, papekat betydelsen
av emotionellt och psykologiskt stod for par
med minst tre konsekutiva missfall i tidig gra-
viditet och av okind orsak (10, 56, 57).
Noggrant uppféljningsprogram, kontinuitet i
vérden samt lite att fi kontakt vid behov skul-
le kunna vara viktiga faktorer f6r god prognos
och ett bra graviditetsutfall (10).

I en kvalitativ studie intervjuades 174 kvin-
nor med minst tvd tidigare missfall om sina
onskemdl vid en kommande graviditet. Av
sjukvarden 6nskade de en planering under for-
sta trimestern innefattande en kontaktdoktor,
uppf6ljning med ultraljud, forstdelse av situa-
tionen, kunskap om den obstetriska histori-
ken samt respekt for patientens/parets situa-
tion (58).
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RCOG skriver att kvinnor med upprepade
missfall utan pavisbar orsak har en mycket bra
prognos for framtida graviditetsutfall utan far-
makologisk behandling. Omhindertagande
och stdd av kunnig personal vid enhet for tidig
graviditet 4r viktigt (5).

Missfall 4r en mycket negativ livsupplevel-
se och upprepade missfall 6kar sorgen ytterli-
gare. Likare ska ta med de psykologiska beho-
ven vid planering av omhindertagande av par
som drabbats. Paren bor omhindertas pa enhet
med kunskap och erfarenhet av upprepade
missfall. Interventioner/behandlingar gillan-
de upprepade missfall utan pévisbar orsak, bor
goras inom kontrollerade studier(7).

Det finns inga studier som ger stod for stress

som orsak till RPL.

Manliga faktorer

Majliga bidragande manliga faktorer till upp-
repade missfall har tidigare studerats i mindre
omfattning. Som nimnts ovan kan mannen
vara birare av en balanserad translokation och
den kan ligga bakom en 6kad missfallsrisk
pga en obalanserad translokation hos fostret,
vilket innebir att paret kan vara behjilpliga av
IVF med PGD.

Det finns ingen tydlig association mellan
sedvanliga spermaprovsparametrar sdsom kon-
centration och motilitet och upprepade miss-
fall. Férutom karyotypering rekommenderas
ingen ytterligare provtagning av mannen. Dé
det ir kint att ohilsosam livsstil kan orsaka
DNA-skada pd spermier ir ridgivning viktig
dven till mannen avseende rokning, alkohol,
motion och vikt (7). Det behovs prospektiva
studier for att belysa dessa samband ytterligare.

Sammanfattning

Trots att flera internationella guidelines fore-
slir utredning efter tva missfall rekommende-
rar SFOGs riktlinjer medicinsk utredning efter
tre konsekutiva missfall. Basutredningen fére-
slds inkludera foljande:

* Medicinsk och obstetrisk anamnes

* Hereditet

¢ Ultraljud uterus, vid behov hydrosonografi
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Karyotyp kvinna och man

S-TSH, T4

Kardiolipinantikroppar, B2-glykoprotein
Lupus-antikoagulans

Trombosutredning vid behov; baserat pa
anamnes och hereditet

Vilreglerad eventuell grundsjukdom

Icke evidensbaserad intervention eller behand-
ling gillande upprepade missfall bér endast
goras inom kontrollerade studier (ESHRE-
guidelines 2017).
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9. Interkurrenta sjukdomar och
assisterad befruktning

Gunilla Ajne och Sissel Saltvedt

Forekomsten av kronisk sjukdom i samband
med graviditet har de senaste decennierna 6kat
bade i Sverige och internationellt. Kvinnor
skaffar idag barn nigot senare i livet och fler
har dirmed utvecklat kronisk sjukdom som
diabetes, hypertoni och njursjukdom.
Utveckling inom assisterad befruktning, lik-
som medicinska och kirurgiska framsteg inom
avancerade sjukdomar, gor att kvinnor med
komplex sjukdomsbild har méjlighet att bli
gravida eller efterfrigar assisterad befruktning.
Inom reproduktionsmedicin och obstetrik
behovs en kinnedom om interaktioner mel-
lan graviditet och kroniska sjukdomar.
Kunskap om de fysiologiska forindringar som
sker under en graviditet i relation till olika kro-
niska sjukdomar behévs for att forstd hur en
kvinna med kronisk sjukdom kan komma att
paverkas av en graviditet och hur graviditeten
kan péverkas av grundsjukdomen. Dirutover
behovs kinnedom om vilka undersskningar
som ir limpliga under en graviditet, liksom
om terapeutiska mojligheter bdde under gra-
viditet och amning. Vissa tillstind 4r mer van-
liga och da kan det finnas en vetenskaplig
grund att luta sig mot i vir rekommendation
till kvinnan. Andra tillstdnd dr mer sillsynta
varvid erfarenhet och kunskapsutbyte inom
professionen dr nédvindig. Detta kapitel beak-
tar de vanligast forekommande kroniska sjuk-
domarna i fertil dlder.

Diabetes mellitus

Det dr vil kint att diabetes utgor en medicinsk
risk och att kvinnan ska vara vilinstilld i sin
sjukdom innan graviditet. Inte bara glukos-
nivder pd kort sikt dr av betydelse utan dven
”lingtidssocker”, HbAlc. Detta giller dven
infor infertilitetsbehandling. Vid graviditet
remitteras kvinnan till specialistmodravard.
Andelen kvinnor med typ 2 diabetes okar och
olika behandlingsalternativ kan forekomma,
sdsom peroralt antidiabetikum i singelterapi
eller i kombination med insulin. Dessa tera-
pier behover inte justeras infor fertilitetsbe-
handling om kvinnan ir vilinstilld. Folsyra-
tillskott startas innan assisterad befrukening.
Diabetes ir forenat med komplikationer sdsom
kronisk hypertoni och njurpaverkan. Blod-
tryck ska vara vilreglerat. Nedsatt njurfunk-
tion kan paverka graviditetsutfallet (faktaruta
1). Det 4r dven vanligare med tyreoidearubb-
ning, varfor tyreoideastatus bor kontrolleras.

Hypertoni

Andelen kvinnor med behandlingskrivande
hypertoni 6kar med stigande dlder. En vilre-
glerad hypertoni utan kirlkomplikationer
utgdr inget hinder for fertilitetsbehandling.
Kvinnan ska ha samtalat med sin behandlan-
de likare angdende val av terapi under gravi-
ditet. ACE-himmare och angiotensin II-recep-
torblockerare bér inte anvindas under gravi-
ditet. Terapibyte kan ske vid positiv gravidi-
tetstest. Under forsta trimestern rekommen-
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deras labetalol eller pindolol. Ett mélblodtryck
mindre 4n eller lika med 140/90 bér efterstri-
vas. Vid samtidig njurpéverkan bor blodtryck-
et vara 130/80.

En svarare och langvarig hypertoni kan ge
njurpaverkan, liksom en njursjukdom kan ge
hypertoni. Hypertoni i kombination med
njursjukdom utgér okad risk for komplikatio-
ner under graviditet. Prekonceptionell bedsm-
ning bor dd ha skett infor graviditet. Risken
okar for utveckling av preeklampsi, fetal till-
vixthimning och prematurbérd. Denna risk
stiger med svarighetsgrad av kvinnans njur-
sjukdom och hypertoni, se faktaruta 1. Vid
pataglig hypertoni och njurfunktionspéverkan
kan kvinnans grundtillstind forvirras av
genomgangen graviditet.

Reumatiska sjukdomar

Vilreglerad reumatisk sjukdom med ldttare
immunoterapi och/eller antihypertensiv
behandling utgor oftast inget hinder for ferti-
litetsbehandling/graviditet. En grundregel
infér graviditet hos en kvinna med autoim-
mun sjukdom ir att tillstdndet ir stabilt och
att den har varit i remission tre till sex ména-
der, samt att kvinnan har en terapi som ir for-
enlig med graviditet. Vid avancerad sjukdom
anvinds oftare immunmodulerande behand-
ling som inte dr forenlig med graviditet.
Beroende pé terapi kan dessa behova sittas ut
tvd ménader upp till tvd &r innan planerad gra-
viditet. Tillsammans med svensk reumatolo-
gisk férening har SFOG arbetat fram rad vid
immunmodulerande behandling under gravi-
ditet och amning (2).

En prekonceptionell bedsmning behovs
tillsammans med kvinnan och behandlande
reumatolog. Systemisk lupus erytematosus
(SLE) dr associerat med okad risk for pree-
klampsi, tillvixthimning, fortidsbérd, IUFD
samt 6kad sjuklighet hos kvinnan. Risken kar
vid hypertoni och njurpdverkan, vilket giller
framfor allt vid SLE med nefrit.

Bade SLE, reumatoid artrit och Sjégrens
syndrom ir associerat med forekomst av sd kal-

lade SS-A (Ro52 och Ro60) och SS-B (La48)
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antikroppar (5-75 procent). Dessa kan passe-
ra placenta. De ger 6kad risk for AV-block hos
fostret (framfor allt vid SSA/Ro52 antikrop-
par) och neonatal lupus hos det nyfédda bar-
net (1-20 procent). Kvinnor med SLE, med
eller utan SS-A/SS-B antikroppar, bér kon-
trolleras pé specialistmédravard, och vid behov
inkludera fetal hjirtrytmbedémning och fetalt
hjiartEKO i andra trimestern.

Antifosfolipidsyndrom och
trombossjukdom

Antifosfolipidsyndrom (APS) innebir ett till-
stdind med hog risk for komplikationer och
prekonceptionell beddmning skall goras. Vid
tillstindet férekommer ndgon av de specifika
autoantikropparna mot fosfolipid i cellmem-
bran (kardiolipin/beta2-glukoprotein I anti-
kroppar eller lupus antikoagulans) och kliniskt
tillstdind som djup ven trombos eller kompli-
cerad obstetrisk anamnes med tre eller fler tidi-
ga missfall fore graviditetsvecka 10, en eller
fler oférklarliga aborter efter graviditetsvecka
10 eller en eller fler prematurborder p.g.a. pre-
eklampsi eller tillvixthimning fére graviditets-
vecka 34+0). Tio till 30 procent av kvinnor
med SLE har APS-antikroppar. Kvinnor med
APS ska behandlas med ligmolekylirt hepa-
rin och acetylsalicylsyra frin och med hor-
monstimulering i samband med IVE Vid 6vri-
ga tillstdnd med 6kad risk for tcromboembo-
lism, t.ex. tidigare tromboembolism eller
trombofili, reckommenderas trombosprofylax
under graviditet enligt SFOG’s scoringsystem
med start vid stimulering. Se dven SFOG rikt-
linje "Trombosprofylax vid IVF”. Vid mycket
hég risk f6r trombos eller kontinuerlig anti-
koagulantiabehandling ska prekonceptionell
bedémning goras tillsammans med koagula-
tionsexpert och koagulationskunnig obstetri-
ker infor en eventuell assisterad befruktning.
Kvinnor med riskfaktorer f6r tromboembo-
lism (riskscore mer in 1) utreds avseende trom-
bofili fore fertilitetsbehandling s& att en
bedomning finns for eventuell trombosprofy-

lax (4, 5).
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Hjirtsjukdomar

Med stigande alder 6kar risken f6r forvirvad
hjirtsjukdom sa som arytmi, ischemisk hjirt-
sjukdom och hjirtsvikt. Incidensen av med-
fodd och irftlig hjirtsjukdom ir relativt kon-
stant, men med bittre behandlingsalternativ
kommer 4ven barn med avancerad hjirtsjuk-
dom uppnd vuxen alder. En graviditet hos
kvinna med hjirtsjukdom kan utgora en all-
varlig risk for kvinnans hilsa och prekoncep-
tionell bedomning rekommenderas tillsam-
mans med hjirtspecialist fore stillningstagan-
de till graviditet och behandling. Ny interna-
tionell statistik visar att det dr de férvirvade
hjirtsjukdomarna, till exempel aortadissek-
tion, som str fér majoriteten av de maternel-
la dédsfallen med kardiell genes, troligen pé
grund av stigande alder och livsstil. De flesta
ir inte uppmirksammade prekonceptionellt.
Detta belyser virdet av anamnes inklusive
hereditet, rok- och kostvanor, samt kardiovas-
kulirt status infor assisterad befrukening.

Tyreoidea sjukdom

Kvinnor med tyreoideasjukdom skall vara vil-
instillda d.v.s. eutyreoida infér assisterad
befruktning. Genomgingen behandlad tyreo-
toxikos kan ge kvarstdende TSH-receptoran-
tikroppar (TRAK) flera &r efter behandling.
Dessa antikroppar kan passera placenta och
orsaka intrauterin tyreotoxikos. Vid stillnings-
tagande till assisterad befruktning ska dessa
antikroppar kontrolleras. Hypotyreos ska vara
vilreglerad och nya prover bér tas i tidig gra-
viditet f6r eventuell dosjustering. Se dven
SFOQG riktlinje "Tyreoideasjukdom under gra-
viditet”(3). Fostret dr i forsta trimestern helt
beroende av kvinnans tyreoideahormoner for
sin neurologiska utveckling.

Inflammatorisk tarmsjukdom

Inflammatorisk tarmsjukdom (Ulcerss colit,
Mb Crohn) bér vara i lugnt skede vid behand-
ling med assisterad befruktning. Ulcerds colit
har hogre risk f6r skov under graviditet, fram
for allt under férsta och andra trimetern, dn

Mb Crohn. Sjukdom i aktivt skede vid kon-
ception eller under graviditet 4r associerat med
okad risk for missfall och fortidsbord. Aktivt
skov kan vara svarare att hiva under gravidi-
tet. Medicinsk behandling ska fortgd infor
och under graviditet for att undvika skov,
ndgot som kvinnan behéver upplysas om.
Majoriteten av terapierna ir forenliga med gra-
viditet, se dven riktlinjer p& Svensk Gastro-
enterologisk Forenings hemsida (6). I svérare
fall gors prekonceptionell bedomning tillsam-
mans med gastroenterolog och kvinnans remit-
teras till specialistmodravard. Tillvixthimning
och prematurbérd dr ndgot vanligare 4n hos
friska. Trombosrisken ir f6rhéjd. Vid behand-
ling med aminosalicylater ges tillskott av fol-
syra 2 mg/dag. Vid fulminant sjukdom under
graviditet 6kar riskerna for fostret patagligt.

Epilepsi

Vid epilepsi efterstrivas monoterapi fore gra-
viditet, da risken for fetala missbildningar ir
hégre vid polyterapi. Om méjligt undviks val-
proat. Extra folsyratillskott (5 mg/d) med start
tre manader fore konception tycks minska
missbildningsrisken. Patienten bér ha regel-
bunden kontakt med neurolog under gravidi-
teten for eventuell dosjustering. Ultraljuds-
undersékning med bedémning av fosterana-
tomin i andra trimestern rekommenderas.

Blodsjukdomar och 6kad
blodningsbenigenhet

Hemoglobinsjukdomar blir vanligare i vart
land med en indrad sammansittning av
befolkningen. Thalassemia minor ir inte ndgot
ovanligt tillstind idag. Samtidig méjlig hemo-
globinopati hos manlig partner bér finnas i
dtanke, da dessa kan nedirvas sd att barnet blir
homozygot. Detta tillstind medfér behov av
blodtransfusioner hela livet. Under graviditet
ges kvinnan peroralt jirn och folat-tillskott.
Parenteralt jirn ska undvikas. Patienten bor
vara informerad att om Hb sjunker for lagt
under graviditeten kan det vara aktuellt med
blodtransfusion. Sickle-cell anemi utgor en
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speciell situation under graviditet di sa kallad
sickle-cell kris dr vanligare under graviditet och
innebir risk fér tcromboser, hemolys, infektion
och svir preeklampsi. Tillskott av folsyra ska
ges.

Anamnes pd okad blédningsbenigenhet
uppmirksammas fore fertilitetsbehandling.
Kvinnor med o6kad blédningsbenigenhet
sésom von Willebrands sjukdom eller bérar-
skap av hemofili och ovan nimnda blodsjuk-
domar behdver prekonceptionell bedomning
av hematolog eller koagulationsexpert och
kunnig obstetriker.

Psykisk sjukdom

Vid psykisk sjukdom rekommenderas prekon-
ceptionell bedémning med behandlande psy-
kiatriker fore stillningstagande till fertilitets-
behandling.

Andpra tillstand med
okad obstetrisk risk

Aggdonation okar risken for graviditetsindu-
cerad hypertoni/preeklampsi. Dessa kvinnor
ir oftare nigot ildre, vilket adderar till risken.
Flerbirdsgraviditeter ir sedan linge kinda
for att 6ka den maternella risken for hyperto-
ni under graviditet, inklusive HELLP (hemo-
lysis, elevated liver enzymes, low platelets), lik-
som for hepatos —alla tillstdnd ir férenade
med risk for allvarliga komplikationer hos mor
och/eller foster. Férekomst av ablatio och blsd-
ning under graviditet och vid forlossning ir
hégre vid flerbérdsgraviditet dn vid simplex.
Overvikt och fetmainnebir 6kad risk for pre-
eklampsi, gestationsdiabetes och komplikatio-
ner i samband med férlossning, sisom instru-
mentell férlossning, makrosomi, skulder-
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dystoci och anestesiologiska komplikationer.

Kvinnor som tillhér ndgon av dessa grup-
per bér informeras fore behandling och under
graviditet bedémas av likare pd ordinarie
mdodravérd eller specialistmédravard utéver
baskontroller pd médravérden. Trombosrisken
ir forhojd under graviditet och okar ytterliga-
re vid flerb6rd och 6vervikt.

Prevention mot graviditets-
inducerad hypertoni/preeklampsi

Mainga kroniska tillstind som 4r vanliga i kvin-
nans reproduktiva &lder innebir en okad risk
for preeklampsi, si som hypertoni, njursjuk-
dom, SLE och diabetes. Hogriskgrupper
rekommenderas sekundir prevention med ace-
tylsalicylsyra (8). Dosering diskuteras med for-
slag p& 75-150 mg till natten frin och med ca
graviditetsvecka 10-12, se aktuell riktlinje
SFOG Preeklampsi. Det dr optimalt om denna
planering ir gjord och information given till
kvinnan innan start av assisterad befruktning.
Vid APS startar behandlingen tidigare, se ovan.

Prekonceptionell radgivning ir viktigt, s& att
kvinnan med kronisk sjukdom fir s& god infor-
mation som méjligt infor valet ate bli gravid.

Redan vid fertilitetsutredningen ingir en
anamnes gillande hereditet, somatisk och psy-
kiatrisk historia. Eventuell kompletterande
utredning gors fore information och still-
ningstagande till behandling. Patienten beho-
ver informeras om kontroller pd médravird,
vid behov specialistmodravard och eventuell
kontakt med ordinarie behandlande likare. I
aktuella fall behéver kvinnan vara vilbehand-
lad i sin grundsjukdom med likemedel som
ir forenliga med graviditet. En prekonceptio-
nell multidisciplinir bedomning ir av virde i
de mer avancerade fallen.
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FAKTARUTA

Skattade risker i samband med graviditet vid nedsatt njurfunktion, procent (7)

Risk fér komplicerat graviditetsutfall

Ytterligare forsdmrad njurfunktion

S-kreatinin fore

graviditet (pmol/L)

Tillvéxthdmning

Fortidsbord

Preeklampsi

Perinatal dod
graviditet

Under
graviditet

Kvarstar efter
1ar

Njursvikt

<125

25

30

20

1

2

0

125-180

40

60

40

5

40

20

>180

65

>90

60

10

70

50

35

Dialys*

>90

>90

75

50-75

(S

* Dialys 5-6 ggr/vecka forbattrar det perinatala utfallet
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10. Infektionssjukdomar

Asa Magnusson, Ann Thurin-Kjellberg, Fotios Sergouniotis,
Anders Eilard och AylinYilmas

Introduktion

Under den senaste tiodrsperioden har sjukvar-
dens och samhillsinstitutionernas syn pa blod-
smitta férindrats radikalt. Det finns numera
effektiv behandling mot hepatit B, hepatit C
och hiv som gor att man bade lever betydligt
lingre 4n tidigare och avsevirt minskar risken
for att smitta andra. Enligt smittskyddslagen
har personer som lever med hiv, och som ir
dokumenterat vilbehandlade, inte lingre
informationsplikt om sin smitta till nya sexu-
alpartners forutsatt att de anvinder kondom
och inte har nigon annan pagiende sexuellt
overforbar sjukdom. Hepatit C utgor inte
lingre ndgot problem vid assisterad befrukt-
ning di sjukdomen pa ett enkelt sitt kan
behandlas bort infor en planerad graviditet.
Det finns ocksd mycket effektiv behandling
mot hepatit B och hiv f6r att férhindra smit-
toverforing i samband med graviditet och for-
lossning. Bland svenska infektions- och smitt-
skyddslikare finns en utbredd uppfattning att
assisterad befruktning bér erbjudas alla kvin-
nor med blodsmitta (hiv och hepatit B) oav-
sett initial smittsamhetsgrad pd samma villkor
som for 6vriga kvinnor, férutsatt att bide sjuk-
vard och patient bidrar till att minimera ris-
ken for smittoverforing.

Alla som ska genomga assisterad befrukt-
ning, d v s insemination eller IVF-behandling,
maste testas for hiv, HTLV I, HTLV II, hepa-
tit B, hepatit C och syfilis enligt Social-
styrelsens foreskrifter, SOSES 2009:30 och
2009:32. Assisterad befruktning fir endast
genomforas om det bedoms osannolikt att
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nigot av dessa smittimnen eller sjukdomar
overfors till kvinnan eller barnet genom
behandlingen. Den som har hiv, HTLV I,
HTLV II, hepatit B, hepatit C eller syfilis far
inte vara donator av igg eller spermier.

For att uppnad konsensus om tolkningen av
osannolik tillsattes 2003, p& uppdrag av
SFOGs styrelse, en arbetsgrupp med represen-
tanter frin Svenska Infektionslikarforeningen,
Barnlikarforeningen, Smittskyddslikarfore-
ningen, Mikrobiologiska Féreningen, Fert-
ARG, INF-ARG samt IVF-likargruppen.
Arbetsgruppens forslag skickades till SFOGs
styrelse och diskuterades dven med Social-
styrelsen. Konsensus blev att osannolik risk
skulle definieras som mindre dn 1/1000-
1/10 000. Dokumentet publicerades 2005 04
01 i SFOG:s Medlemsblad (www.sfog.se) och
ir sedan dess vigledande f6r Sveriges IVE-kli-
niker vid bedémning av méjligheten for indi-
vider med blodsmitta att genomga assisterad

befruktning.

Hepatit B

Hepatit B paverkar inte graviditetsforloppet
hos friska birare, men kvinnor med svir lever-
sjukdom avrids frin graviditet. Risk f6r spont-
anabort, prematurbord och lig fodelsevikt kan
6ka vid akut infektion (1).

Det ir framfér allt tvé faktorer som styr ris-
ken for att 6verfora smitta, virusmingden i
blodet (HBV-DNA nivin) samt forekomsten
av hepatit Be-antigen (HBeAg). De tva fakto-
rerna samvarierar s att personer med positivt
HBeAg nistan alltid har hoga virusnivaer.
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Mingden HBV-DNA i blodet har en storre
inverkan pa smittsamheten 4n HBeAg-status.

Risken for en HBeAg positiv kvinna (som
nistan alltid har mycket héga virusnivder) att
foda ett barn som far kronisk hepatit B 4r 70
— 90 procent om ingen intervention genom-
fors (2). Genom att vaccinera det nyfodda bar-
net mot hepatit B och ge tilliggsbehandling
med specifikt hepatit B immunglobulin har
man kunnat reducera risken till 5 — 10 pro-
cent f6r de mest smittsamma kvinnorna (2). I
studier (3-5) pd sammanlagt 1541 barn har
man inte kunnat pavisa ndgon smittoverforing
alls om HBV-DNA ir mindre 4n ca 200 000
[U/mL (motsvarande 1 miljon genomko-
pior/mL). I en av studierna (3) har man dess-
utom behandlat barnen enligt de svenska rikt-
linjerna dir immunglobulin endast gavs till
barn fodda av HBeAg-positiva kvinnor.
Inforandet av behandling med virushimman-
de likemedel av gravida kvinnor med hogst
smittorisk har ytterligare reducerat smittover-
foringen. I flera publicerade studier (6-8) har
man inte kunnat pavisa ndgon smittoverforing
overhuvudtaget om kvinnan fir antiviral
behandling i sista trimestern och barnet erhal-
ler vaccination plus immunglobulin mot hepa-
tit B direkt efter forlossningen. Totalt redovi-
sas 548 mor-barnrelationer som fullfsljt pro-
tokollen i studierna och dir smitta helt und-
vikits, mot férvintade fem till 10 procent av
de fddda barnen om antiviral behandling inte
hade givits. Om man som krav stiller att san-
nolikheten skall vara mindre 4n fem procent
(p < 0,05) for att helt slumpmassigt fa resul-
tatet noll smittade vid 548 graviditeter inne-
bir det att varje enskild graviditet maste ha en
risk mindre 4n 0,5 procent. Detta innebir att
risken for vertikal hepatit B smitta 4r mycket
lag om profylaktisk behandling ges enligt ovan-
stiende rekommendation..

Under ndgra ars tid har man tillimpat en
forsiktighetsprincip, dir kvinnor med HBV-
DNA mindre 4n 15 000 genomkopior/mL
(motsvarande cirka 3 000 IU/mL) accepte-
rats for assisterad befruktning. Baserat pa till-
gingliga forskningsresultat dr detta en vil till-
tagen sikerhetsmarginal. Antiviral behandling

med tenofovirdisoproxilfumarate (TDF)
under graviditet betraktas som sikert (katego-
ri B) och ett stort antal hivpositiva och hepa-
tit B-positiva kvinnor har behandlingserfaren-
het av TDF under graviditet. Sikerheten f6ljs
i det prospektiva uppfoljningsregistret "The
Antiretroviral PregnancyRegistry” som nds pa
nitet (9).

Grinsen for antiviral behandling under
spontan graviditet gir idag vid HBV-DNA
200 000 IU/mL, men denna grins ir satt med
sikerhetsmarginal. Barn som f6ds till kvinnor
som fatt antiviral behandling under gravidite-
ten erhéller bdde vaccination och immunglo-
bulin mot hepatit B efter forlossningen. Om
kvinnan har HBV-DNA under 200 000
IU/mL ges ingen antiviral behandling under
graviditeten och barnet erhéller vaccination
och immunglobulin om kvinnan ir HBeAg-
positiv och enbart vaccination mot hepatit B
om kvinnan ir HBeAg-negativ.

Kvinnor
1) Kvinnan HBsAg positiv (har infektion)
och HBV-DNA mer in 3 000 IU/mL

Kvinnan ir i allmidnhet HBeAg-positiv och
risken for smittoverforing verstiger 1 procent
om inte antiviral behandling under graviditet
ges.

Slutsats: Remittera kvinnan snarast till infek-
tionsklinik med onskemdl om start av antiviral
behandling. Nir virusnivin understiger 3 000
1U/mL kan assisterad befrukining erbjudas oav-
sett kvinnans HBeAg-status och forutsatt att opti-
malt ombindertagande i svrigt for att minime-
ra smittoverforing kan erbjudas. I detta ingdr att
kvinnan stér pa antiviral behandling under hela
graviditeten och att barnet erhéller vaccination
och immunglobulin mot hepatit B sd snart som
majligt efter forlossningen.

Denna ligre niva jimfort med hur spon-
tangravida kvinnor handliggs motiveras av en
extra sikerhetsmarginal for att uppna osanno-
likhetskriteriet som diskuterats tidigare i doku-
mentet.
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2) Kvinnan HBsAg positiv och HBV-DNA
mindre dn 3 000IU/mL
Kvinnan ir i allminhet HBeAg-negativ och
risken for smittoverforing dr mycket liten om
barnet omhindertas pa korrekt sitt i samband
med férlossningen. Kvinnan behéver inte anti-
viral behandling under graviditeten och bar-
net vaccineras mot hepatit B direke efter for-
lossningen. Barn till HBeAg-positiva kvinnor
ges dessutom immunglobulin mot hepatit B
och som extra forsiktighetsitgird kan man ge
immunglobulin idven till barn som fods av
HBeAg-negativa kvinnor. Detta forfarande ir
sannolikt inte nédvindigt d det finns studier
som visar att vaccination ir tillrickligt for for-
hindra smittéverforing hos denna grupp.
Slutsats: Assisterad befrukining kan erbjudas
kvinnor som ir HBsAg-positiva och med HBV-
DNA mindre iin3 000 1U/ml. Detta giiller oav-
sett HBeAg-status. Den gravida kvinnan skall
remitteras till enhet med kompetens for plane-
ring av ombdindertagandet i samband med for-
lossningen, oftast iir det nirmaste infektionskli-

nik.

Miin
Behandlingen sker ocksa hir med preparera-
de spermier som vid all assisterad befruktning.
Emellertid kan DNA fran hepatit B virus,
forutom att finnas som kompletta virus i semi-
nalplasma, ocksd vara inkorporerat i spermi-
ens DNA (10). Kromosomalt HBV-DNA kan
inte producera nya virus utan endast vissa pro-
teiner som hor till viruset och kan siledes inte
overfora ndgon aktiv infektion. Dock kan smit-
toverforing inte helt uteslutas trots preparera-
de spermier. Dirfor ska seronegativ partner till
man med hepatit B vaccineras innan IVEF-
behandling pibérjas. Dirmed elimineras ris-
ken att smittimne eller sjukdom 6verfors till
kvinnan eller barnet vid assisterad befruktning.
Slutsats: Assisterad befrukining kan erbjudas
mdiin med hepatit B.

Hepatit C

Vid pégdende akut eller kronisk hepatit ir
transmissionsrisken till fostret vid partus uppe-
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mot 5 procent men flerfaldigt hogre vid sam-
tidig hiv-infektion (1,11). Akut hepatit C liker
spontant hos cirka 15-40 procent. Hepatit C
paverkar ej graviditetsférloppet i allmidnhet
men kvinnor med svér leversjukdom rekom-
menderas prekonceptionell ridgivning (1).

Nya likemedel har revolutionerat behand-
lingen av hepatit C, dir man nu riknar med
att nistan alla liker ut sin infektion om man
genomfér en komplett behandling. Detta gil-
ler oavsett genotyp av hepatit C virus. Det fors
ett nationellt register (InfCare Hepatit) 6ver
alla behandlade med de nya likemedlen och
fram till juni 2018 hade 7 701 personer i
Sverige behandlats, varav 7 607 (98,7 procent)
hade like ut sin infektion (12). Behandlingen
sker i form av peroral medicinering i 8-12 veck-
or. Den ir behiftad med f& biverkningar och
utlikning definieras som negativt HCV-RNA
vid tv4 tillfillen minst 12 veckor efter avslu-
tad behandling. Personen betraktas direfter
som smittfri men har inget skydd mot ny infek-
tion vid aterexponering for hepatit C virus.
Sedan 1 januari 2018 erbjuds alla med kronisk
hepatit C behandling oavsett sjukdomens své-
righetsgrad, forutsatt att personen bedéms
kunna fullfélja en behandling.

I screeningprovtagning ingdr anti-HCV.
Anti-HCV indikerar pdgdende eller utlike
infektion. Anti-HCV kan dock vara en ospe-
cifik reaktion och ska vid positivitet konfir-
meras med virologiska test for att pavisa utlike
eller pdgdende infektion. Vid pégiende infek-
tion ir HCV-RNA positivt och personen ir
smittsam. Vid konfirmerat positivt anti-HCV
och negativt HCV-RNA bor HCV-RNA tas
om efter minst tre minader for att bekrifta att
infektionen ir utlikt. Kontakta virologiskt
laboratorium eller infektionsklinik om det
finns oklarheter kring tolkningen av serum-
markorerna.

Kvinnor

Risken for 6verforing av hepatit C frin mor
till barn ér upp till fem procent om kvinnan
ir hiv-negativ (1,11) och nigon immunpro-
fylax till barnet finns inte.
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Vid pévisning av HCV-RNA bér kvinnan
remitteras till infektionsklinik fér att genom-
gé behandling. Man bor undvika kombinatio-
ner med ribavirin di det innebir en karens pd
fyra manader efter behandlingsavslut p& grund
av den teratogena effekten av ribavirin.
Karensperioden for graviditet efter behandling
med de nyare likemedlen ir inte studerad, men
en méinad uppfattas som en tillricklig siker-
hetsperiod.

Slutsats: Efter utlikr hepatit C infektion kan
kvinnan erbjudas assisterad befrukining.

Miin
Vid pavisning av HCV-RNA ir det mojligt att
gora assisterad befruktning med tvittade sper-
mier. Om mannen genomgitt behandling mot
hepatit C med likemedelskombination inne-
hallande ribavirin 4r karensperioden for gra-
viditet sju manader, vid 6vrig behandling med
nya likemedel ricker en ménads karens.
Slutsats: Assisterad befrukining kan erbjudas
mdiin med kronisk hepatit C infektion.

Hiv

Sedan 1996 nir kombinationsbehandling mot
hiv introducerades har det skett en kontinu-
erlig forbittring av prognosen och livskvalite-
ten f6r personer med hiv som lever i Sverige.
Enligt senaste data (oktober 2018) foljs 7700
personer som lever med hiv (61 procent min
och 39 procent kvinnor) vid Sveriges infek-
tions- och barnkliniker (15). Drygt 95 pro-
cent av dessa star pd antiretroviral behandling
och de allra flesta har en vilinstilld behand-
ling vilket definitionsmissigt innebir plasma
hiv-RNA under 50 kopior/ml vid tv4 p4 varan-
dra foljande tillfillen med tre till sex manaders
mellanrum (13,14).

Enligt data frin det svenska nationella kva-
litetsregistret InfCare HIV, som omfattar mer
in 99 procent av alla patienter med hiv inom
svensk sjukvérd, har fler in 95 procent av indi-
vider med pégdende antiretroviral behandling
”icke-mitbara” virusnivéer i plasma.

Assisterad befruktning av par dir mannen
har hiv och kvinnan ir osmittad startades i

Sverige dr 2004 och det forsta barnet foddes
2004.

Kvinnor

Kvinnor som lever med hiv har sannolikt en
okad risk for nedsatt fertilitet. De har ocksd
hégre risk for forekomst av annan sexuellt ver-
ford infektion som klamydia, vilket bland
annat kan leda till tubarpatologi och forsim-
rad tubarpassage (16,17).

Graviditet vid hivinfektion har inte visats
forsimra prognosen for hiv hos kvinnor med
lice till mécddige paverkat immunfdrsvar.
Avancerad hivsjukdom kan medfora 6kad risk
for spontanabort och prematurbérd. Inga fos-
terskadande effekter av antiretroviral terapi
finns dokumenterade (13). Missbildnings-
risken hos barn fodda av kvinnor som lever
med hiv tycks inte vara 6kad (1).

Den starkaste riskfaktorn for overféring av
hiv frin mor till barn 4r kvinnans virusniva i
plasma. Andra riskfaktorer dr avancerad sjuk-
dom och laga CD4-celltal (1). Hos obehand-
lade kvinnor eller kvinnor med behandlingss-
vikt utgdr vissa obstetriska faktorer ocksa en
risk, till exempel f6rlossningssitt, prematuri-
tet, lang tid mellan vattenavging och férloss-
ning samt korioamnionit (1,13). Hos vilbe-
handlade kvinnor med laga virusnivéer har tid
for vattenavgdng och forlossningssitt inte
visats ha betydelse.

Risken f6r verféring av hiv frin mor till
barn utan behandling eller andra férebyggan-
de dtgirder dr 15-25 procent under graviditet
och forlossning. Om modern 4r obehandlad
och ammar 6kar risken med 10-15 procent.
(1). I Sverige minskade 6verféring av hiv hos
icke ammande kvinnor frdn 25 till 8 procent
nir zidovudinprofylax inférdes 1994. Fortsatt
minskad 6verféring noterades frin 1998 rela-
terat till 6kande andel av elektiva kejsarsnitt
och anvindande av antiretroviral terapi. Naver
et al. rapporterade en smittoverforingsfrekvens
pd 0,6 procent for perioden 1999-2003
(13,18). Arligen fods 60-80 barn av kvinnor
som lever med hiv i Sverige. Sedan 2000 har
fyra barn, som fotts av kvinnor med hiv i
Sverige, smittats. Detta ger en overforings-
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frekvens pa 0,4-0,5 procent (13). D& denna
risk for 6verforing av hiv till barnet inte har
betraktats som tillrickligt 1&g, har assisterad
befruktning av kvinnor som lever med hiv hit-
tills inte varit mojlig. Dessutom erbjuds inte
vilbehandlade kvinnor som lever med hiv fer-
tilitetsutredning i ménga delar av landet.
Referensgruppen for Antiviral terapi (RAV)
har vid ett expertméte i september 2017 upp-
daterat rekommendationerna kring profylax
och behandling av hivinfektion vid graviditet
och ir starkt kritisk till att vilbehandlade kvin-
nor som lever med hiv inte 4r aktuella for assis-
terad befruktning eller fertilitetsutredning.
Det pigir en studie avseende assisterad
befruktning f6r kvinnor som lever med hiv vid
Reproduktionsmedicin, Karolinska Universi-
tetssjukhuset, Huddinge dir patienter frin
hela landet har méjlighet att delta.

Slutsats: Enligt tidigare konsensus bedims ris-
ken for dverforing fran mor till barn fortfaran-
de for hig. Assisterad befruktning dr for nirva-
rande inte majlig for kvinnor med hivinfektion.

Miin

Tva nyligen publicerade metaanalyser (16,19)
har rapporterat att inga fall av hiv 6verféring
har setts vid assisterad befruktning hos par dir
mannen lever med hiv och kvinnan 4r osmit-
tad. Dirmed bekriftas att det vid vilbehand-
lad hivinfektion bedéms som osannolikt att
hiv 6verférs till kvinnan eller barnet vid assis-
terad befruktning med preparerade spermier
(20). Spermiepreparationen ir baserad pd den
vildokumenterade observationen, att hiv fore-
kommer som fritt virus i seminalplasma eller
cellassocierat i leukocyter eller icke-spermie-
celler (Non-spermatozoal cells-NSC), men
verkar inte kunna binda sig till eller infektera
spermier (16).

Metoden som anvinds i nuliget for att
behandla dessa par innefattar in vitro fertilise-
ring (IVF), speciell preparation av spermapro-
vet, kontroll av virusférekomst i det prepare-
rade spermaprovet och intracytoplasmatisk
spermieinjektion (ICSI), for att minska risken
for virusdverforing.
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Slutsats: Assisterad befrukining dr mijlig for
miin med vilkontrollerad hiv avseende smittsam-
het och medicinering.

Syfilis (Lues)

Kvinnor/méin

Om syfilis nydiagnosticeras infor assisterad
befruktning ska den smittade personen
behandlas och direfter betraktas som smittfri.
Antikroppsvaret kan kvarstd linge. Vid posi-
tiv lues-serologi hos en tidigare behandlad per-
son ska den aktuella antikroppstitern jimfs-
ras med tidigare och inte ha stigit. Vid positiv
syfilis-serologi rekommenderas alltid kontakt
med venereolog for klarliggande av smittsam-
het och for stillningstagande och genomfs-
rande av adekvat behandling.

Vid obehandlad tidig syfilisinfektion hos
kvinnan under pdgdende graviditet finns risk
for éverforing, sjukdom och dod for fostret/
barnet. Vid behandling av syfilis fore gravidi-
tetsvecka 16 anses risken for infektion av bar-
net vara mycket osannolik. Vid behandling
senare i graviditeten uppvisar 2-5 procent av
barnen tecken pa kongenital syfilis vid fodel-
sen (21).

Slutsats: Efier genomford behandling av syfi-
lis kan kvinnor och mdin genomgad assisterad

befrukiming.

HTLV 1

Sjukdomsassociation: Adult T-cellsleukemi.
Hos vertikalt smittade barn ir risken att drab-
bas av adult T-cellsleukemi 1-5 procent (22).

Ovriga sjukdomsassociationer: Tropisk
spastisk parapares, myelopati och autoimmu-
na sjukdomar. Behandling av HTLV I finns ¢j
(22).

Kvinnor

Utomeuropeiska studier har visat risk for smit-
ta mor till barn pd 10-25 procent. Japanska
longitudinella studier har visat en 80-procen-
tig reduktion av vertikal transmission frin mor
till barn dir man avstatt frin amning. Fore-
komst av antikroppar hos ammade barn var
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4,4 — 18,6 procent, och hos flaskuppfodda
barn 3,2 — 12,8 procent, beroende pé tidspe-
riod (23).

Slutsats: Assisterad befrukining dr inte moj-
lig for kvinnor med positiv HTLV I-serologi om
kravet pd osannolik risk for transmission till bar-

net skall tillgodoses.

Miin
Vid spermapreparationen infor assisterad
befruktning separeras eventuellt virus, celler
och spermier och det ir dirfor osannolikt med
overféring av virus vid assisterad befruktning
i analogi med férhallandena vid hiv och hepa-
tit C (24,25).

Slutsats: Assisterad befrukiming dr mijlig for
mdin med positiv HTLV I- serologi.

HTLV II

Dokumentationen rérande HTLV II 4r ytterst
sparsam. Det finns ingen siker sjukdomsasso-
ciation och endast ett fital rapporter angéen-
de vertikal transmission av detta agens. I
Sverige har en studie visat tre till fyra procent
positiv serologi hos intravensa missbrukare
(26).

HTLV I och IT analyseras samtidigt pa labo-
ratoriet dé screeningtester for HTLV T ocksd
detekterar HTLV II. Virusen ir nirbesliktade
och korsreaktivitet uppstar dirfor serologiske.

Kvinnor

Slutsats: Pd grund av bristande underlag kan
inte ndgon rekommendation ges huruvida assis-
terad befrukining ir majlig vid HTLV 11 infek-
tion hos kvinnan. I individuella fall kan kon-
takt tas med Socialstyrelsen for diskussion.

Miin
Vid spermapreparationen infér assisterad
befruktning separeras eventuellt virus, celler
och spermier och det dr dirfor osannolikt med
overfdring av virus vid assisterad befruktning
i analogi med férhéllandena vid hiv och hepa-
tit C (24,25).

Slutsats: Assisterad befrukining ir mijlig for
miin med positiv HTLV 11 serologi.

Zikavirus

Den vanligaste smittvigen for zikavirus ir via
myggburen &verforing. Andra smittvigar som
har rapporterats ir sexuell transmission, trans-
placentir transmission (frin gravid kvinna till
foster) samt via blodtransfusion och organ-
transplantation (1,27).

Kliniska och epidemiologiska studier har
visat att zikavirus hos den gravida kvinnan har
ett orsakssamband med utveckling av mikro-
cefali och andra medfodda fosterskador i neu-
ralrérssystem och 6gon, nagot som kategori-
seras i begreppet kongenitalt zikavirus syn-
drom. Risken for microcefali dr hogre vid
infektion i foérsta trimestern (1,27,28).

Sexuell transmission

Smittdverforing via samlag utgor en betydligt
mindre vanlig smittvig jimfort med myggbu-
ren infektion. Sexuell transmission av zikavi-
rus frin en symptomatisk man till kvinna rap-
porterades forst 2011. Smittoverforing frin
asymptomatisk man till kvinna rapporterades
forst juni 2016 och frdn kvinna till man juli
2016.

Zikavirus har identifierats i mycket hogre
koncentrationer i spermaprov jimfort med i
blod och kan dessutom pévisas lingre i sper-
maprov idn i blod. Zikavirus RNA har detek-
terats i spermaprov upp till 188 dagar efter
symptomdebut (29, 30, 31).

Det rider fortfarande oklarhet om vilka
komponenter av ejakulatet som ir direkt asso-
cierade med zikavirus di virus har hittats bide
i seminalvitska och i preparerade spermier.
Férekomst av virus har rapporterats hos vasek-
tomerade min och hos patienten med azoo-
spermi (27,30). Zikavirus har ocksi, med
immunologisk detektion, identifierats att
kunna vara inkorporerat i spermatozoer (31).

Forekomst av zikavirus hos kvinnor verkar
vara mer tillfillig 4n hos min. Zikavirus RNA
har detekterats i cervix upp till 11 dagar efter
symptomdebut och i vagina upp till 14 dagar
(27,29,30).

Det rider oklarhet om detektion av zika-

virus-RNA (pavisat med PCR-teknik) ocksi
91
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innebir smittsamhet eller om man for detta
behéver pévisa virusférekomst genom odlings-

teknik (1,30).

Rekommendationer

Enligt Folkhilsomyndigheten och Virlds-
hilsoorganisationen WHO rekommenderas
en karensperiod pd 6 ménader for par som
onskar att bli gravida efter ett insjuknande i
zikavirusinfektion eller efter vistelse i zikavi-
rus endemiskt omrade utan sjukdomssymtom.

Enligt ECDC (den europeiska smittskydd-
senheten) rekommenderas att man skall avsta
fran forsok till graviditet i 8 veckor fér kvin-
nan, om hon har varit i ett zikavirus endemiskt
omride och i 6 minader f6r mannen.

Vid speciella fall gillande assisterad befrukt-
ning kan provtagning bli aktuellt och koordi-
neras i samrid med fertilitetslikare och infek-
tionslikare. Provtagning kan i s fall initieras
tidigast 32 dagar efter risk exposition for zika-
virus. (28)

Slutsats: Assisterad befrukining kan erbjudas
efter genomgingen zikavirusinfektion eller efter
resa i omrdde med risk for exponering for zika-
virus nér smittorisken bedoms ha forsvunnit.

Frysning av gameter/embryon vid
vissa infektionssjukdomar

Hepatit B

Om mannen eller kvinnan har infektionen
(HBsAg positiv) bér gameter eller embryon
inte forvaras i samma frystank som gameter
eller embryon frin HBsAg negativa patienter.

Om mannen eller kvinnan har haft hepatit
B (HBsAg negativ, HBeAg negativ, anti-HBc
positiv) kan gameter eller embryon forvaras i
samma frystank som gameter eller embryon
fran andra HBsAg negativa.

Hepatit C

Om mannen har hepatit C (anti-HCV posi-
tivy, HCV-RNA positiv) bor gameter och

embryon inte férvaras i samma frystank som
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gameter eller embryon frin HCV-negativa
patienter.

Om mannen eller kvinnan har haft hepatit
C (anti-HCV positiv, PCR fér HCV-RNA
negativ vid tvd tillfillen med minst tre ména-
ders intervall) kan gameter och embryon for-
varas i samma frystank som gameter eller
embryon frin patienter som inte haft hepatit

C.

Syfilis

Efter framgingsrik behandling av lues bor
gameter och embryon kunna f6rvaras i samma
frystank som gameter och embryon fran kvin-
nor/min med negativ syfilisserologi.

HTLV I, II och hiv

Preparerade spermier frin min som ir birare
av HTLV I, HTLVII eller hiv bor inte forva-
ras i samma frystankar som gameter frin
HTLV I-, HTLVII- eller hiv-negativa perso-
ner. Detsamma bér gilla f6r embryon upp-
komna med preparerade spermier frin HTLV
I-, HTLVII- eller hivpositiva min.
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Assisterad befruktning vid blodsmitta
med hepatit B och C fir ske om risken
for vertikal smitta till barnet kan betrak-
tas som osannolik, i praktiken mindre in
1/1000-1/10000.

Risken for vertikal smitta till barnet hos
kvinnor med hepatit B kan minimeras
med hjilp av antiviral behandling vid
assisterad befruktning och graviditet
samt behandling av barnet efter forloss-
ningen med vaccination och immunglo-
bulin.

Bedomning av smittsamhet kan i tvek-
samma fall géras tillsammans med infek-
tionslikare

Hepatit C kan med nya likemedel
behandlas till utlikning innan assisterad
befruktning erbjuds.

Assisterad befruktning kan enligt gillan-
de bestimmelser inte erbjudas till kvin-
nor med hiv.

Assisterad befruktning med tvittade
spermier ir mojlig till par dir mannen
ir birare an hepatit B, C eller hiv.
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11. Anovulatorisk infertilitet
— utredning och behandling

Johanna Schmidt och Jan Holte

Bakgrund och diagnoser
bakom anovulation

Anovulation ir en av de vanligaste orsakerna
till infertilitet, med en frekvens av 15-20 pro-
cent bland par som séker fér oonskad barn-
l6shet (1). Det dr ocksi en av fi infertilitets-
orsaker som oftast dr behandlingsbar utan att
IVF/ICSI behéver tillgripas. Det dr dirfor vik-
tigt att tillstdind med genomgdende utebliven
dgglossning diagnosticeras korrekt, att bakom-
liggande orsaker identifieras och att adekvat
behandling introduceras och ges under ett rim-
ligt antal cykler. Enligt WHO delas tillstind
med anovulation in i tre huvudgrupper: Grupp
I orsakas av hypothalamisk — hypofysir svike,
sammanhingande med relativt liga gonado-
tropinnivéer och innebir lga nivéer av dstro-
gen (tunt endometrium, utebliven bortfalls-
blodning efter gestagen), Denna grupp utgor
ungefir 15 procent av de kvinnor som diag-
nosticeras med anovulatorisk infertilitet. Den
overldgset storsta gruppen (80 procent) utgdrs
av Grupp II, vilken definieras som normogo-
nadotrop med normala §strogennivaer (syn-
ligt endometrium, bortfallsblédning efter ges-
tagen). Denna grupp utgérs av kvinnor med
polycystiskt ovariesyndrom (PCOS). I den
ursprungliga WHO-klassifikationen finns
ocksé en tredje grupp (Grupp III) av kvinnor
med infertilitet associerad med kronisk ano-
vulation. Dessa kvinnor karaktiriseras av
mycket lag ovarialreserv, ovarialsvikt (framfér
allt Premature ovarian failure, POF) med
sekundirt héga gonadotropiner, ett tillstind

som ¢j ir behandlingsbart och inte berors ytter-
ligare i detta kapitel.

WHO grupp I

Orsaken till anovulation hos dessa kvinnor lig-
ger pd hypothalamisk niva. Lig insondring av
GnRH till hypofysen medfér minskad inson-
dring av bdde FSH och LH med utebliven fol-
likelutveckling, anovulation och i allminhet
amenorré till f6ljd. Kliniske ses oftast relativt
laga serumnivder av FSH och LH, tunn endo-
metrieprofil och utebliven bortfallsblodning
efter gestagenbehandling. De vanligaste orsa-
kerna dr undervike, anorexi och/eller mycket
frekvent uthéllighetstrining medférande for-
héjda endorfinnivier, vilket himmar GnRH-
pulsatiliteten. Idiopatiska former av hypogo-
nadotrop hypogonadism forekommer i lag fre-
kvens. En ovanlig genetisk orsak dr Kallmans
syndrom (avsaknad av vissa nervbanor i hypo-
talamus), som ir kopplad till anosmi och ute-
bliven pubertet. Hypofysektomi orsakar ocksd
WHO L.

Ovariereserven hos kvinnor med WHO 1
kan variera fran lag till mycket hog, troligen
med en dverrepresentation av det senare, fram-
forallt av vid s k ortorektiskt beteende.

Behandling av WHO I

Kvinnor med undervikt och/eller 6verdriven
fysisk trining uppmanas till 6kat kaloriintag
och en modererad triningsmingd. I mindre
uttalade fall kan detta restituera ovalutioner
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eller &tminstone gora patienten tillginglig for
behandling med aromatashimmare, vilka kri-
ver normala &strogennivder (se nedan).
Agglossningsstimulering for patienter med
hypothalamisk anovulation gérs med ligdos-
injektioner av hMG, med FSH i kombination
med LH-tilligg eller med GnRH-pump.

Principen med en GnRH-pump ir att pati-
enten bir en dosa, vilken inséndrar GnRH-
pulsar subkutant. GnRH-pump anvinds sil-
lan numera, dven om den begrinsade veten-
skapliga litteraturen talar for en hog gravi-
ditetsfrekvens med lig flerbordsfrekvens.
Pumpar finns att tillgd, och den farmakolo-
giska substansen kan erhallas p& licens.
Anledningen till den minskade anvindningen
ir i huvudsak den speciella tekniken och att
ldgdosstimulering med gonadotropiner tagit
over.

Ligdosstimulering med FSH vid WHO 1
anovulation kriver att man anvinder en FSH-
substans med tilligg av LH-aktivitet, dvs
antingen hMG eller FSH med tilligg av LH
— detta pga att tillstindet innebir brist pa sdvil
FSH som LH. Stimuleringen skéts i 6vrigt
enligt samma principer som vid WHO II
anovulation (se nedan). Dock krivs, till skill-
nad frdn vid WHO II, lutealfasstdd med dag-
lig administrering av progesteron eller med
liga doser hCG tv till tre ginger per vecka,
forlingt vid positivt graviditetstest. En klinisk
erfarenhet ir att risken for att rekrytera mer
in en dominant follikel 4r storre vid WHO 1
in vid WHO 11, varfor stort tdlamod krivs och
doshéjningar bor ske med storsta forsiktighet.
Om flera adekvat utférda forsok tvingas avbry-
tas pga multipelt svar bor paret gé vidare till
IVE Vid lyckad stimulering till monofolliku-
lirt svar bor sex till nio cykler genomforas
innan man gér vidare till IVE Vid IVF avgor
ovarialreserven i det enskilda fallet stimule-
ringsuppligget. Man bér beakta att om pati-
enten har en mycket god ovarialreserv med risk
for OHSS, kan inte s k agonisttrigger (se
nedan) anvindas eftersom denna forutsitter
en normal uppladdning av LH i hypofysen,
vilket inte ir fallet vid WHO I anovulation.
Liksom vid ovulationsinduktion krivs LH-
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aktivitet vid stimuleringen och férlingt lute-
alfasstod. Generellt ir fertilitetsprognosen god
vid WHO I om det féreligger en god ovarial-
reserv. En klar fordel 4r dock om livsstilsatgir-
der enligt ovan kan medféra en mindre hypot-
halamisk himning. Aven om detta inte ricker
till att framkalla ovulatoriska cykler, kan de
terapeutiska mojligheterna 6ka genom att pati-
enten fir 6kade nivier av gonadotropin och
ostrogen och gir éver i WHO II. Dirmed kan
patienten bli tillginglig f6r perorala aromatas-
himmare (AH) f6r ovulationsinduktion och

agonistrigger vid IVE

WHO grupp II

Denna patientgrupp, den 6verligset vanligas-
te bland kvinnor med anovulatorisk infertili-
tet, definieras som normogonadotrop, och har
till skillnad frain WHO I-gruppen éstradiol-
nivier motsvarande normal tidig-mittfolliku-
lir nivd, medférande ett synligt endometrium
och gestagenbehandling ger dirfor bortfalls-
blodning. Aggstockarna har ett stort antal
antralfolliklar (AF) och motsvarande hoga
nivéer av anti Miilleriskc hormon (AMH) upp-
mits i serum. Aggstockstypen ir alltsi mer eller
mindre tydligt av PCO-utseende och fore-
komsten av anovulation medfér att kvinnor-
na omfattas av diagnosen PCOS, oavsett gra-
den av eventuella hyperandrogena symtom.
Populationsstudier talar for att den polycys-
tiska dggstocken bér ses som dnden pé ett nor-
malspektrum f6r mingden antralfolliklar och,
troligen, den totala mingden oocyter, primi-
ra folliklar och total ovarialvolym. Sévil folli-
kelfasens lingd som sannolikheten f6r utebli-
ven dgglossning och dirmed mensrubbning,
framfor allt oligomenorré, 6kar med kande
antal antralfolliklar och hégre AMH-nivéer.
For bide AF-mingden och AMH-nivéerna
giller att fordelningen i normalpopulationen
ir log-normalt fordelad, vilket ir viktigt att ha
i dtanke nir kliniska effekter stills i relation
till de biagge variablerna (se i 6vrigt kapitlet
om ovarialreserv). Generellt ses alltsi en 6kad
lingd av follikelfasen vid 6kat antal AF och
AMH-niv, med 6kad frekvens anovulation.
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Enligt Rotterdamkriterierna for definition av
PCO krivdes endast minst12 AF per ovarium,
en siffra som med modern ultraljudsteknik
visat sig vara alltf6r lag, varfér en hojning till
minst 20 AF/dggstock nyligen gjorts (2).
Denna skirpning innebir att firre kvinnor far
diagnosen PCO, men fler kvinnor i denna min-
dre grupp kommer att uppvisa stord menscy-
kel och/eller hyperandrogenism, dvs uppfylla
kriterierna f6r PCOS. Fér syftet med denna
oversikt kan de strikta diagnoskriterierna for
PCOS limnas utanfér. Avgorande ir att klini-
ken talar f6r kronisk anovulation pd basen av
PCO-konstitutionen, dvs stort antal AF/hogt
AMH samt att patienten verkligen har utebliv-
na dgglossningar och att andra mdjliga orsa-
ker till anovulation ir uteslutna. Differential-
diagnoser vid oligo-/anovulation ir hypotyre-
os och hyperprolaktinemi, varfor TSH och
prolaktin ska kontrolleras. Andra differential-
diagnoser som ska uteslutas vid uttalad eller
snabbt progredierande hirsutism och/eller bio-
kemisk hyperandrogenism ir androgenpro-
ducerande tumérer, non-classic congenital
adrenal hyperplasia (NCAH) och Cushings
syndrom.

Avgorande i patofysiologin bakom anovu-
lation vid PCOS ir forutom ett 6kat antal AE
ocksd olika grader av insulinresistens (med
efterféljande hyperinsulinemi) samt ofta
hyperandrogenism. Som en tumregel kan dessa
tvd faktorer, hogt antal AF/ hégt AMH och
insulinresistens/hyperinsulinemi, ses som olika
huvudfaktorer, dir ett mycket hogt antal AF,
utan att kvinnan har synbara metabola avvi-
kelser (normalvikt), kan vara férenat med ano-
vulation, medan &vervike, insulinresistens och
sekundir hyperinsulinemi kan bidra till ano-
vulation dven om iggstockarna bara har en
mattlig 6kning av mingden AE.

Kvinnor med PCOS har oftare oligomenor-
ré in amenorré och anovulatoriska menorrha-
gier forekommer framfér allt hos 6verviktiga
patienter. Det kan vara svirt att avgora om
glesa menstruationer idr anovulatoriska eller
foregds av dgglossning. LH-test, ultraljudsun-
dersokning eller progesteronanalyser kan
anvindas, men kan vara svira att planera tids-

missigt. Temperaturkurvor kan vara ett alter-
nativ f6r kvinnor med oligomenorré nir de
planerar barn. Efter dgglossning stiger tempe-
raturen ca en halv grad och kurvan blir bifa-
sisk. Klinisk erfarenhet frin temperaturmit-
ning talar for att dgglossningar ofta férekom-
mer dven vid uttalad oligomenorré. Det kan
forstas ind3 vara adekvat att forsoka oka fre-
kvensen dgglossningar vid barnénskan, varfor
dessa kvinnor ska erbjudas likarbedomning.

Behandling av WHO II

Overviktiga kvinnor med PCOS bér uppmun-
tras till viktreduktion. Overvikt ger minskad
fertilitet (3), 6kad risk for missfall (4), okade
graviditets- och forlossningskomplikationer (5,
6) samt storre risker f6r kongenitala missbild-
ningar (6). Kvinnor som ir anovulatoriska och
obesa svarar dessutom simre vid ovulations-
stimulering och vid ovariell hyperstimulering
for IVF (7) och uppvisar minskad live birth
rate (LBR) vid IVF (8, 9). Aven mittlig vikt-
minskning har visat 6kad frekvens av ovula-
tioner och insulinkinsligheten kan i hog grad
normaliseras vid minskning av, framfér allt,
det intraabdominella fettet (10). All typ av diet
medférande minskat kaloriintag kan anvindas
— studier har inte visat bittre effekt av viss diet,
dven om klinisk erfarenhet talar for att kolhy-
dratreducerad kost leder till mindre problem
av “sockersug” och dirmed viktnedging.
Patienterna skall uppmuntras till regelbunden
fysisk trining &tminstone 2,5 timme per vecka,
inte endast promenader, utan inkluderande
trining med ambitionen att nd minst 70 pro-
cent av maxpulsen under cirka 30 minuter
under total 90 minuter/vecka enligt interna-
tionella guidelines (11). Intressant ir att uthal-
lighetstrining dven utan viktreduktion hos
overviktiga kvinnor med PCOS resulterat i fre-
kventare ovulationer. Resultat, vilka talar emot
positiva effekter av livsstilsintervention och
viktnedging hos éverviktiga kvinnor vid ferti-
litetsbehandlingar (12) och IVF-behandlingar
(13) har nyligen publicerats, dven om den sena-
re studien visade att fler blev spontant gravida
under viktnedgingsperioden jimfort med nir
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IVF startades direkt. Dessa studier avser inte
specifikt kvinnor med PCOS/WHO 11, var-
for de inte dndrar ovanstiende rekommenda-
tioner.

Overviktskirurgi kan vara indicerat vid BMI
40 eller hogre eller vid 35 eller hogre i nirva-
ro av obesitasrelaterade co-morbiditeter dir
livsstilsomliggning fallerat under minst sex
mdnader till ett &r (11, 14). Kring denna stra-
tegi rdder 4nnu inte konsensus. Kritiker lyfter
fram operationsrisker samt att studier inte
overtygande visat forbittrad fertilitetsprognos
efter operation (15). Dessutom far det tas i
beaktande att obesitaskirurgi forlinger tiden
till dess infertilitetsbehandling kan paborjas,
pa grund av vintetiden till operation och dir-
efter avvaktan omfattande sex till tolv mina-
der for att nd viktstabilisering efter operatio-
nen (14, 16).

Forsta behandlingsstegen med viktreduk-
tion, motion, ovulationsstimulering med orala
antidstrogen/aromatashimmare bér kunna
skotas av alla specialister i obstetrik och gyne-
kologi. Aven behandling med orala antigstro-
gener/aromatashimmare kriver emellertid
goda kunskaper och noggrann ultraljudsmo-
nitorering da risken for flerbord ir stor och
malet vid all fertilitetsbehandling 4r simplex-
graviditet.

Antiostrogener och
aromatashimmare

Farmakologisk forstahandsbehandling av ano-
vulatorisk infertilitet typ II har i manga &r varit
klomifencitrat (CC), ett antidstrogen som
blockerar ostradiolreceptorer i hypothalamus,
vilket leder till 6kad FSH-insondring och dir-
igenom follikelutveckling. Flera RCT-studier
och en meta-analys har visat ett starke stod for
att CC i doser frdn 50 till 150 mg okar fre-
kvensen idgglossningar och chansen att fi barn
jimfort med placebo (hog-kvalitets evidens)
(14, 17). P& senare ar har preparat med en
annan mekanism men liknande effekt kom-
mit att konkurrera ut CC (nu avregistrerat i
Sverige), nimligen AH, vilka i vilkontrollera-
de studier visat hdgre ovulationsfrekvens och
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hégre LBR, jimf6rt med CC (18). AH him-
mar syntesen av dstrogen frdn androgener och
genom hypothalamisk/hypofysir feedback
okar dirmed FSH-insondringen. En hégre
graviditetsfrekvens vid behandling med AH
jimfért med CC kan bero pa att AH, till skill-
nad frén CC, inte paverkar ostrogenrecepto-
rer centralt och i endometriet. Dessutom har
AH, itminstone teoretiskt, mindre risk in
CC for multipel follikelutveckling genom att
den negativa feedbacken av 6strogen ir beva-
rad. Preparatet dr ursprungligen registrerat for
behandling av brostcancer. Registrerings-
studierna antydde en okad risk f6r malforma-
tioner hos barn till kvinnor som sttt pd AH
vid konceptionen, vilket fordréjde introduk-
tionen av substansen for ovulationsinduktion
dcskilliga &r. Nyare data kan dock inte bekrif-
ta en overrisk fér barnen (14, 19). Fortfarande
finns inte preparatet registrerat i Sverige
for ovulationsinduktion, varfér receptet bor
markeras med sic! P& grund av verknings-
mekanismen hos CC och aromatashimmare,
vilken kriver &strogennivder i nivin over
100 mmol/L, fungerar de inte p& kvinnor med
WHO I. I vissa fall kan patienten uppvisa en
intermediir bild mellan WHO I och II (endo-
metrium 3-5 mm, gestagenprovokation ger
sparsam blddning). Det kan d& vara virdefullt
att prova aromatashimmare initialt, och vid
uteblivet svar gi vidare med ligdosstimulering
med gonadotropiner.

Runt 20 procent av PCOS har visats vara
CC-resistenta (20), vanligen definierat som
utebliven ovulation efter doshsjning till 150
mg/dag. Frekvensen flerbord (tvillingar eller
hégre) ligger upp till 11 procent enligt littera-
turen (21), varfor noggrann monitorering med
ultraljud rekommenderas enligt internationel-
la rikelinjer (14). Malsittningen vid behand-
ling dr utveckling av en, hogst tva folliklar for
att kunna minimera flerbsrdsrisken (14). Agg-
lossning ska verifieras. Inget stéd finns for att
regelmissig ovulationsinduktion med hCG
skulle 6ka graviditetschansen (22), men kan
vara indicerat hos den minoritet av kvinnor
vilka inte fir en LH-stegring trots utveckling
av en follikel i mogen storlek (>17 mm). hCG-
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injektion kan ocksa dvervigas for de kvinnor
med PCOS vilka ligger s hogt i sina basala
LH-nivder att LH-tester visar falskt positiva
virden.

Adjuvant behandling med
Metformin

Metformin, som ir registrerat for att forbittra
insulinkinsligheten hos patienter med diabe-
tes typ II, har anvints som adjuvant behand-
ling hos kvinnor med PCOS sedan tidigt 90-
tal. I randomiserade studier mot CC har met-
formin visat simre effekt for utfallen frekvens
ovulationer, graviditetsfrekvens och LBR, nir
behandlingarna inleds samtidigt och jimférs.
Tilligg av metformin till CC har inte visat
bittre LBR in CC ensamt, dven om gravidi-
tetsfrekvensen 6kade (23). Klinisk erfarenhet
talar dock f6r att en hég andel kvinnor med
PCOS upplever minskat kolhydratsug och dir-
med kan minska i vikt med restituerade ovu-
lationer till f6ljd, dven om den processen tar
mer tid i ansprdk. Sannolikt har metformin
ocksé andra positiva effekter pa insulin/sock-
erbalansen vilket i sig kan 6ka chansen till ovu-
lation hos framfér allt 6verviktiga kvinnor med
PCOS. Tyvirr upplever en betydande andel
av patienterna besvirliga gastrointestinala
biverkningar av metformin, vilket gér att de
upphor med behandlingen. En finsk rando-
miserad placebokontrollerad studie inklude-
rande sdvil naturlig konception som ovula-
tionsinduktion och IVF visade hogre kumu-
lativ LBR hos de kvinnor som behandlats med
metformin (24), men metaanlyser talar inte
for at tilligg av metformin vid ART ger bitt-
re utfall (25). Metaanalyser har dock visat att
metformin sinker OHSS-risken vid IVF hos
kvinnor med PCOS (25). Det saknas innu
jimférande studier med AH jimfort med met-
formin och AH i kombination med metfor-
min. Metforminbehandlingen kan fortsittas
under graviditeten utan risk och metaanalyser
talar for ett forbittrat obstetriskt och perina-
talt utfall (26). Sammantaget talar nuvarande
bevisning for att metformin bor sittas in vid
PCOS och infertilitet, 4tminstone vid 6ver-

vikt/obesitas (2).

Det finns in sé linge otillrickligt med evi-
dens for att rekommendera anvindning av
andra insulin sensitiserare som d-chiro-inosi-
tol och myo-inositol (14).

Akupunktur

Det finns otillrickligt med bevis for att rekom-
mendera akupunktur for behandling av ano-
vulatorisk infertilitet hos kvinnor med PCOS
(14).

Lagdos gonadotropinstimulering

Lagdos gonadotropinstimulering med anting-
en rekombinant FSH eller h(MG rekommen-
deras som farmakologisk andrahandsbehand-
ling om inte AH i enkel, dubbel- eller méjli-
gen tredubbel dos lyckas inducera ovulation
vid WHO II (evidens finns emellertid ej for
att hojning till trippeldos av AH ger 6kad fére-
komst av ovulation jimfért med dubbeldos)
(14). Lagdos gonadotropinstimulering ger en
okad risk for flerbord (14-22 procent) och
6kad risk for OHSS (26) sirskilt vid WHO
II, varfor denna behandling ska skotas av
reproduktionsmedicinsk specialist.

Ovarian drilling

I flera linder rekommenderas laparoskopisk
ovarian drilling som second-linebehandling,
som alternativ till laigdos gonadotropinstimu-
lering, d& patienten uppvisar CC-resistens
(14). Metoden ir en modernare variant av si
kallad kilresektion av ovarierna. Mekanismen
ir troligen densamma: den funktionella ova-
rialvivnaden minskar, och frekvensen ovula-
tioner okar dirmed genom samma mekanism
som medfor 6kad ovulationsfrekvens med
okad alder och naturligt minskande ovarialre-
serv hos kvinnor med PCOS. Aven om meto-
den (27) har visat liknande kumulativ gravi-
ditetsfrekvens som lagdosstimulering med
FSH (28, 29) ir det tveksamt om den bor
anvindas annat dn i undantagsfall, d& resulta-
tet dr att ovarialreserven minskar. En god
ovarialreserv ir en av de férdelar som PCO-
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konstitutionen medf6r, med en sannolikt ling-
re bevarad fertilitet och senare menopaus in
genomsnittet (30-32). Dessutom befaras ope-
rationen ge viss risk for adherensbildning, dven
om second-look operationer inte kunnat pavi-
sa det, och enstaka fall med prematur meno-
paus finns rapporterade.

IVM

Det finns otillrickliga data for att rekommen-
dera in vitro maturation (IVM) hos kvinnor

med anovulatorisk PCOS (14).

IVF

IVEF bér tillgripas om sex ménader med ovu-
lationsinduktion inte givit upphov till en gra-
viditet, tidigare om patienten inte svarat pa
ovulationsinducerande behandlingar. Kvinnor
med PCOS har generellt mycket goda resul-
tat vid IVE, sammanhingande med deras goda
ovarialreserv (33). Kvinnor med PCO/PCOS
utgdr den grupp som har stérst komplika-
tionsrisk med dverstimulering (OHSS). Senare
drs erfarenheter av ovarialstimulering med
antagonistprotokoll och agonisttrigger och vit-
rifiering av samtliga embryon (alternativ ir
embryodterforing i firsk IVF-cykel med modi-
fierat lutealfasstdd) har dock kraftigt reduce-
rat denna risk. For mer om IVE se kapitel 13.
Hormonstimulering vid Assisterad befrukt-
ning

Hyperprolaktinemi som orsak till
anovulation och behandling

Vid ovulationsstérning orsakad av hyperpro-
laktinemi finns stark evidens f6r behandling
med bromokriptin (34). Dopaminagonister
bor smygas in, limpligen som lag kvillsdos,
och sedan vid behov trappas upp di det ofta
initialt ger biverkningar i form av illaméende
och hypotension. En normalisering av s-pro-
laktin kan ofta férvintas inom sex till dtta veck-
or, men ibland dréjer effekten upp till tolv
veckor. Vid mikroadenom avslutas behand-
lingen med dopaminagonist vid konstaterad
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graviditet och uppféljning sker pd MVC. Vid
makroadenom rekommenderas endokrinolog-
kontakt.

Sammanfattning

Anovulatorisk infertilitet dr en av f8 orsaker
till infertilitet som kan behandlas med god
framgdng utan att IVF behéver tillgripas. Den
overligset vanligaste orsaken dr PCOS, eller
WHO II, dvs normogonadotrop anovulation.
Eftersom méinga av patienterna med PCOS ir
overviktiga och har olika grader av insulinre-
sistens, ir viktreduktion och ckad fysiske tri-
ning viktiga initiala terapeutiska itgirder. Aven
metformin bér erbjudas dessa patienter.
Aromatashimmare (AH) ir férstahandsvalet
for direke ovulationsinduktion och ger en god
chans till graviditet utan hog risk for flerbord.
Légdos FSH/hMG-stimulering bér erbjudas
som nista steg, om patienten inte fir dggloss-
ning pé tva till tre omgéngar med dubbel dos
av AH. IVF ger generellt mycket goda gravi-
ditetschanser vid PCOS och méjligheten att
kombinera antagoniststimulering med ago-
nisttrigger och totalfrys av alla embryon for
senare dterforing har i stort sett eliminerat ris-
ken for OHSS.

Vid anovulatorisk infertilitet av cyp WHO
I 4r genesen en hypothalamisk underfunktion
med subnormala nivder av gonadotropiner.
Inte sillan finns ett ortorektiskt beteende i bak-
grunden, med héga endorfinnivéer vilka him-
mar GnRH-inséndringen. Behandlingen kri-
ver dirfor ofta modifiering av livsstilen, sedan
gonadotropinbehandling inkluderande LH-
aktivitet och slutligen IVE
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WHO I
Hypothalamisk orsak — minskad
GnRH-inséndring

Amenorré

Laga ostrogennivéer — tunt endometrium
— ingen bortfallsblodning efter gestagen

Laga gonadotropinnivéer
BMI ligt - normalt
Ofta ortorektiskt beteende

Ovarier med varierande mingd AF, ofta
multifollikulira, sparsamt stroma

AMH ofta hogt, men kan vara lagt eller

normalt

Minskad trining och kat BMI
forsta dtgird

Lagdos hMG alt FSH+LH — sedan IVF

(&
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endometrium — blédning efter gestagen

Normalt — 1agt FSH, hogt LH
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Ofta androgena besvir

PCO-bild, oftast mer 4n 38 AF total,
stromat ofta tydligt ekogent

AMH i allminhet hogt (> 5 mikrog/l)
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12. Endometrios och fertilitet

Greta Edelstam

Sambandet mellan endometrios och infertili-
tet/ subfertilitet dr kiint sedan linge men vari-
erande forekomst har rapporterats, delvis till
foljd av olika diagnostiska kriterier. Endo-
metrios forekommer hos ungefir var tionde
kvinna i fertil &lder (1) och hos 20-25 procent
av infertila kvinnor (2). Med infertilitet avses
att graviditet inte uppndtts trots oskyddade
samlag under ett r (3), medan subfertilitet
avser reducerad sannolikhet att bli gravid inom
ett &r jimfort med normalt fertila (4).

Orsaker

Det finns inget entydigt samband mellan
endometriosens utbredning eller lokalisation
och subfertilitet/infertilitet (5). Ett flertal orsa-
ker kan finnas sisom adherensbildning och
forindrad tubarmotilitet (6), spermiefagocy-
tos (7), ovulationsdysfunktion, defekt fertili-
sering, embryotoxicitet och defekt implanta-
tion (8). En del av detta kan sannolikt forkla-
ras av en 6kad mingd makrofager i peritone-
alvitskan med kapacitet att frisitta prostag-
landiner, cytokiner, tillvixtfaktorer och fibri-
nolysfaktorer (9). Férekomst av ovarialendo-
metriom kan méjligen minska ovarialreserven
(10).

Andrad steroidproduktion i form av ligre
estradiolnivder preovulatoriskt och efter LH-
peak har beskrivits liksom ldgre progesteron-
produktion, ligre aromatasaktivitet, defekt
corpus luteumfunktion och en ékad apoptos
i granulosacellerna (11). Aven forindringar
i follikelvitskan med okade interleukin-
och/eller cytokinnivier har noterats (12).
Resultaten fran flera studier talar for nedsatt

antal oocyter samt ligre fertiliserings- och
implantationsfrekvens (13). Efter oocytdona-
tion frin donatorer utan endometrios ir gra-
viditets- och implantationsfrekvenserna likar-
tade for mottagare med respektive utan endo-
metrios (14). Adenomyos kan ha en negativ
effekt pd inplantation som méjligen kan for-
bittras med GnRH agonist behandling men
kontrollerade studier saknas (15)

Radgivning
Man bér pé ett tidigt stadium informera kvin-
nor med endometrios om att chansen f6r gra-
viditet kan vara nedsatt (16). Neutral infor-
mation ges om att man har storre chans att
uppnd graviditet vid ligre alder (<35 4ar).
Opvarialreserven kan bedémas genom att rikna
antal antralfolliklar (AFC) eller genom hor-
monscreening. Om man misstinker att en
kvinna med endometrios har nedsatt ovarial-
reserv, bor hon erbjudas ridgivning pi fertili-
tetsenhet. Om graviditet inte ir aktuell, kan
information ges angdende fertilitetsbevarande
drgird.

Vid behov av preventivmedel 4r det enklas-
te alternativet kombinerade monofasiska p-
piller som tas kontinuerligt fr att uppna blod-
ningsfrihet och lindra symtomen samt minska
risken for sjukdomsprogress. En fordel med p-
piller jimfort med GnRH-agonist och gesta-
gena depdpreparat dr att de som regel inte leder
till f6rdrojd dterkomst av ovulatoriska cykler

(17).
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Behandling

Vid infertilitet och samtidig endometrios kan
fertilitetsbehandling Gvervigas tidigare dn efter
ett rs forsok att uppnd graviditet. Faktorer
som dysmenorré i naturlig cykel, dyspareuni,
endometriosens svarighetsgrad, infertilitetens
duration och kvinnans dlder beaktas. Kvinnor
med minimal peritoneal eller ovarial endome-
trios samt litta adherenser, kan behandlas
laparoskopiske (18). Remiss till fertilitetsklinik
for fertilitetsbehandling 6vervigs postoperativt
och diskuteras med kvinnan och hennes part-
ner.

Foren del par dr ett normalt samliv en oméj-
lighet utan anovulatorisk behandling p4 grund
av svar dyspareuni under ovulatoriska cykler.
Dessa par kan erbjudas remiss till fertilitets-
behandling utan att férséka sjilva. Vid tillta-
gande smiirtor, indrad behandling eller f6rny-
ad kirurgisk atgird, bor kompletterande infor-
mation skickas till remissmottagaren. Det ir
onskvirt att endometrioslidkare och fertilitets-
likare tillsammans planerar behandlingen av
patienten infér IVE.

Hormonell terapi

Det finns ingen evidens fér att hormonell
behandling i form av enbart gestagener eller
GnRH-agonister har positiv effekt pi fertili-
teten vid endometrios (19).

Diremot finns begrinsad evidens f6r 6kad
graviditetsfrekvens efter ling nedreglering
infér IVF (20) men detta kan dock medféra
en dags lingre stimulering (21) och 6kad total
mingd gonadotropiner (22).

Behandling med Depo-Provera bor undvi-
kas om graviditetsonskan féreligger inom en
nira framtid (23).

Kirurgisk terapi

Borttagande av endometriosférindringar i
buken minskar smirtorna och kan bidra till
att reducera den inflammatoriska processen
(24). Studier har visat att laparoskopisk exstir-
pation av endometrioshirdar i buken och for-
siktig 16sning av eventuella adherenser okar
méojligheten att uppnd graviditet vid minimal-
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mild endometrios (25). Det saknas fér nirva-
rande randomiserade, kontrollerade studier
rérande effekten av kirurgisk intervention pé
dem spontana graviditetsfrekvensen vid matt-
lig-svar endometrios. Tidigare studier indike-
rar en negativ korrelation mellan endometrio-
sens svarighetsgrad och chansen att bli spon-
tant gravid efter kirurgi (26). Diremot ger
extensiv laparoskopisk kirurgi av djup infiltre-
rande endometrios en signifikant 6kad gravi-
ditetsfrekvens vid efterfoljande IVF (27).
Adjuvant hormonell behandling efter kirurgi
forbittrar inte den spontana graviditetsfre-
kvensen jimfért med exspektans men ir av
virde om IVF planeras (28).

Den exakta betydelsen av att exstirpera
endometriom, ir inte utvirderad vad giller
framtida fertilitet. Det idr oklart om laparosko-
pisk exstirpation av endometriom forbittrar
fertiliteten med reservation fé6r om endome-
triomet utgor ett hinder vid IVF eller om pati-
entens smirtor utgor indikation (29). Aven
varsam operation av endometriom kan min-
ska ovarialvolymen men inte AFC (antral fol-
licle count, 30). Avseende effekt pé gravidi-
tetsfrekvens, saknas det evidens for att kirur-
giskt dtgirda (enukleation eller aspiration)
endometriom infor fertilitetsbehandling (31).
Stora endometriom som férsvarar aspiration
av oocyter vid IVF kan av det skilet behova
dtgirdas. Enbart drinering vaginalt kan 6ver-
vigas hos patienter som inte ir operabla (32).

Vid jimf6relse mellan opererade och icke-
opererade ovarier, erhélls vid IVF signifikant
firre oocyter frén ovarier dir ett endometriom
tidigare hade exstirperats. Ingen skillnad fore-
lag i embryokvalitet eller fertilisering om endo-
metriom <3 cm hade exstirperats men ddremot
var utfallet signifikant simre om kirurgi hade
genomforts av storre endometriom >3 cm (33).
Rutinmissig aspiration av endometriom skall
inte goras vid OPU, eftersom det inte paver-
kar graviditetsutfallet (34).

Vid hydrosalpinx bor man vid endometrios
savil som hos andra infertila patienter dvervi-

ga salpingektomi (35).
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In vitro fertilisering (IVF)

Vid endometrios 4r IVF forstahandsalternativ
for behandling av ofrivillig barnléshet (36).
Oavsett indikation ir framgingen vid IVF
beroende av kvinnans 4lder och ovariernas for-
madga att svara pd gonadotropinstimuleringen
(37).

Graviditetschansen hos kvinnor med endo-
metrios kan vara ligre dven vid IVF (38) men
en nyligen publicerad studie pavisade ingen
skillnad i graviditetsutfall (39). Lingsammare
follikeltillvixt och okat gonadotropinbehov
har rapporterats vid IVF p& kvinnor med endo-
metrios (40). Skillnaderna i graviditetsutfall
mellan olika studier kan férklaras av att pati-
entmaterialen ir inhomogena.

En signifikant 6kad graviditetsfrekvens har
beskrivits 1 en RCT efter 6 minaders foérbe-
handling med GnRH, dir graviditetsfrekven-
sen 6kade signifikant bdde vid IVF och IUI
(41). Vid behandling med lingverkande
GnRH-agonist skall man 6vergd till daglig
administration av GnRH infor start med gona-
dotropin-injektionerna. Vid utebliven ET eller
utebliven graviditet finns ingen evidens for att
patientens endometriosrelaterade symptom
accentueras (42).

Patienter med endometrios har signifikant
okad forekomst av kontraktioner i livmodern
och férbehandling med atosiban kan signifi-
kant hoja graviditetsfrekvensen i denna grupp
jimfort med kontroller och patienter med

tubarfaktor (43).

Insemination

Dyspareuni kan medfora problem vid samlag
vilket maste beaktas vid bedomning av limp-
lig fertilitetsbehandling. Okad graviditet-
schans har rapporterats vid ovulationsstimu-
lering med gonadotropiner kombinerat med
insemination, jimfért med samlag i ostimule-
rade cykler efter kirurgisk behandling (44).
Fler in 2-3 cykler med ovulationsstimulering
och insemination ir inte limpligt utan man
bor i stillet foresla IVF/ICSI behandling. Man
bér helst undvika lageffektiva behandlingar
med insemination men studier har visat att det
ger signifikant 8kad chans till graviditet jim-

fort med exspektans i naturlig cykel (45).
Ovulationsstimulering enbart utan insemina-
tion hos patienter med laparoskopiveriferad
endometrios resulterar emellertid inte i for-
bittrad graviditetsfrekvens jamfort med expek-

tans (46).

Oocytdonation

Fér kvinnor med endometrios dir sjukdomen
medfért att ovarierna exstirperats eller inte sva-
rar pd gonadotropinstimulering kan oocytdo-
nation utgora ett behandlingsalternativ vid

ofrivillig barnléshet (47).

Missfall och extrauterin graviditet

vid endometrios

Det ir oklart om endometrios medfor 6kad
risk f6r missfall (48). Risken fér extrauterin
graviditet efter assisterad befruktning skiljer
sig inte mellan kvinnor med eller utan endo-
metrios med reservation for tubarfaktor (49).
Det finns dock studier som visar att adenom-
yos kan 6ka risken for missfall (50).

a N
FAKTARUTA

Tinkbara orsaker till sub-/infertilitet
vid endometrios

Mekaniska orsaker
Immunologiska faktorer
Ovulationsdysfunktion
Spermiefagocytos

Stord fertilisering

Stord implantation

Fertilitetsbehandling vid endometrios
In vitro fertilisering

Gonadotropinstimulering &
insemination

Oocytdonation

Kirurgisk intervention vid behov
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13. Hormonstimulering vid
Assisterad befruktning

Jan I Olofsson och Jan Holte

Introduktion

Anvindningen av gonadotropiner for igg-
stocksstimulering spelar en central roll vid
behandling av infertilitet. Vid IVF ir det 6ver-
gripande syftet att erhdlla flera mogna oocy-
ter att fertilisera och direfter vilja det/de
embryon som bedoms ha storst potential att
implantera for terforing och samtidigt erhél-
la maximalt antal embryon f6r infrysning.
Studier frdn bérjan av 1900-talet som beskrev
hypofysregleringen av gonadfunktion grunda-
de utvecklingen av gonadotropinpreparat for
dggstocksstimulering (1). I naturliga cykler sti-
mulerar GnRH utséndringen av FSH och LH
frn den frimre hypofysen. Follikelutveckling
i dggstockarna och valet av en dominerande
follikel regleras av FSH och LH. Agglossning
induceras sedan av en mittcyklisk frisittning
av LH. Human menopausalt gonadotropin
(hMG), som innehéller en 1: 1-blandning av
FSH- och LH, blev pd 1940-talet extraherat
frin postmenopausala kvinnors urin och blev
kommersiellt tillgingligt ett decennium sena-
re (2). P4 1960-talet bérjade hMG anvindas
for att behandla infertilitet hos anovulatoris-
ka kvinnor, och pa 1980-talet anvindes hMG
hos anovulatoriska kvinnor for stimulering av
flera folliklar i IVF-cykler (3). I mitten av
1990-talet ledde antikroppsbaserade rening-
steknik till utveckling av hogrenat FSH ur urin
och framsteg inom rekombinant DNA-teknik
anvindes for att utveckla rekombinant FSH
(rFSH). Bade hogt renade urinprodukter och
rekombinanta gonadotropinprodukter visar
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overligsen kvalitet och prestanda jimf6rt med
tidigare urinberedningar (2).

Idag spelar hogrenande urinderiverade hor-
monpreparationer samt rESH en helt domi-
nerande roll bland anvinda gonadotropiner i
kontrollerade ovarial -stimuleringsprotokoll.
Administreringen av exogena gonadotropiner
uppritthaller FSH och LH-nivéer ovan det
kritiska troskelvirde som behovs for att stimu-
lera utvecklingen av multipla folliklar, vilket
mojliggor uthimtening av flera oocyter i en
enda IVF-cykel (4). Samtidig administrering
av en GnRH-agonist eller, som pa senare ér,
en GnRH antagonist, anvinds for att férhin-
dra en for tidig LH-6kning, vilket kan uppstd
vid utveckling av flera dominerande folliklar.
Slutlig oocytmognad utlses vanligen med en
bolusdos av hCG (ett hormon som liknar LH
men har lingre halveringstid) (5). I slutet av
1980-talet introducerades det linga GnRH-
agonistprotokollet fér ovariestimulering.
Behandling med GnRH-analoger (i Sverige
anvinds vanligen beredningar i form av nis-
spray, men dven kortverkande och lingverkan-
de injektionsberedningar finns) startar van-
ligtvis i mitten av lutealfasen och medfor oftast
efter ett par veckor ett nedreglerat tillstind
med ldga 6strogennivier. Syftet dr att synkro-
nisera och maximera antalet vixande folliklar,
for att dirmed erhalla fler mogna oocyter, vil-
ket mojliggor ett stdrre urval av embryon av
bista kvalitet for verforing och samtidig gene-
rering av 6verskottsembryon som kan frysfor-
varas for tining i en senare cykel (6). Aven om

det langa protokollet ir forknippat med goda
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kliniska resultat, upplever de flesta kvinnor
nedregleringsfasen som ndgot negativt, genom
de klimakteriella symtom den medfér. Vidare
kan nedregleringen medfora krav pd hogre
doser av gonadotropiner medférande ckade
kostnader. Svérigheten att forutsiga och styra
ovarialresponsen, framférallt hos kvinnor med
mycket god ovarialreserv, medfér ofta behov
av frekventa besok pa kliniken och risk for
komplikationer hos denna grupp kvinnor,
sdsom ovariellt hyperstimuleringssyndrom
(OHSS), ovarial torsion och 6kad blodnings-
risk (7).

Under de senaste dren har korta antagonist-
stimuleringsprotokoll, vilka erbjuder mindre
biverkningsrisk, 6kat i popularitet. Stimule-
ringen med gonadotropiner startar dd vid men-
struationens start och risken for prematur LH-
stegring hanteras genom dagliga injektioner
med en GnRH-antagonist, som i allminhet
sitts in pd femte stimuleringsdagen. Detta sti-
muleringsprotokoll medfér vanligtvis kortare
stimuleringstid och ligre totalatgdng av exo-
gena gonadotropiner jimf6rt med agonistpro-
tokoll. En variant av det korta protokollet, kal-
lat ”mild” stimulering introducerades i bérjan
av 2000-talet och hade det uttalade mélet att
begrinsa antalet himtade oocyter till firre dn
dtta (8). Initiala studier talade for en god gra-
viditetsfrekvens och lag biverkningsfrekvens.
Storre randomiserade studier har dock visat

att graviditetsgraden per cykel ir ligre med
mild stimulering jimf6rt med konventionell
stimulering. I en sammanstillning av svenska
patientdata av 77956 behandlingscykler frin
Nationella kvalitetsregistret for assisterad
befruktning (Q-IVF) samt Socialstyrelsens
patentregister (slutenvérdsregistret) for perio-
den 2007-2013, fann man att den kumulati-
va chansen att f3 ett levande fott barn efter IVF
steg med okat antal erhillna dgg, upp dill 18-
20, for att sedan plana ut. Samtidigt 1&g ris-
ken f6r komplikationer pé en rimlig niva upp
till 18-20 dgg (9).

Det slutliga avgorandet av stimulerings-
protokoll infér assisterad befruktning bor vara
en syntes av evidensbaserade regimer dir valet
bér styras av patientens dnskan att fi bista
effekt och vigas mot sikerhet, kostnad och
behandlingsbérda.

Férfattarna har i en stor retrospektiv sam-
manstillning av mer 4n 5900 patienter som
genomgick 9600 follikelaspirationer inte kun-
nat pavisa ndgon skillnad i graviditetsutfall
mellan hMG eller rFSH-dggstocksstimulering
kombinerad med antingen GnRH agonist eller
GnRH antagonist (10).

En sammanfattning av de fordelar och
utmaningar som ir forknippade med agonist
- respektive antagoniststimuleringsprotokoll

(Tabell 1).

Tabell 1 - Férdelar och nackdelar med stimuleringsprotokoll med GnRH-agonist respektive GnRH-antagonist.

GnRH-agonistprotokoll

Fordelar

« Stdrre chans synkron follikelrekrytering
+ Chans till nagot fler agg i utbyte

+ Nagot fler embryon till frysfdrvaring

Nackdelar

« Stérre obehag fér patienten i samband med
nedregleringen

+ Okad risk for komplikationer, fr a OHSS

+ Okade kostnader per cykel, férknippad med stérre
atgang av gonadotropinpreparat

GnRH-antagonistprotokoll

Fordelar

+ Minimerar patientupplevd behandlingsbérda

* Minskar risken for OHSS

+ Kan néstan helt eliminera risken fér OHSS vid
oocytmaturationstrigger med GnRH-agonist

+ Lagre doser gonadotropiner och férre injektioner

+ Kortare total tidsatgang per stimuleringscykel

Nackdelar

+ Hogre andel brutna cykler pga utveckling av dominant
follikel fr a hos patient med Iag ovarialreserv och kort
follikelfas

+ N&got farre agg i utbyte

+ N&got farre embryon till frysférvaring
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Behandlingsprotokoll — principer
(Figur 1)
Doseringen av FSH/hMG baseras framfér all

pa ovarialreserven, men vissa studier talar dven
for atc kroppsvikten kan ha viss betydelse, sir-
skilt vid extremvirden (BMI mindre in18 och
mer 4n 35). Ovarialreserven korrelerar natur-
ligevis starke till kvinnans &lder, men att han-
tera doseringen primirt utifrdn alder leder till
simre resultat. Beddmning av ovarialreserv
beskrivs mer utforligt i kapitlel 2, Fertilitetens
naturalférlopp. Principen ir att undersskning
med vaginalt ultraljud utférs i en naturlig (hor-
monfri) cykel. Notera sirskilt att kombinera-
de p-piller minskar ovarialvolymen med upp-
till 50 procent och dven antalet antralfolliklar
med upptill 18 procent (11). Vid undersék-
ningen noteras ovariernas volym, form samt
forekomst av cystor (endometriom? dysgerm-
inom?) och alla antrala folliklar mellan tv4 till
10 mm riknas (antral follicle count, AFC) (12)
oftast foljt av serumanalys av AMH. Dessa bor
tillsammans anvindas for att prognostisera hur
patienten kommer att svara pd FSH-stimule-
ring och dirmed bestimma startdos av FSH.

Infor planering av hormonstimulering vid

assisterad befrukining

* FSH har ling halveringstid och en gradvis
ackumulering sker till en steady-state nivd i
serum efter 4-5 dagar. Det ir dirfér inte
meningsfullt med tita dosjusteringar.

* Forsiktig dosering tillrdds hos unga kvin-
nor (under 30 4r), kvinnor med hogt
AFC/AMH (ovarier av PCO-typ) . Vanligen
rekommenderas dd GnRH antagonistpro-
tokoll. Kvinnor 6ver 36 &r (utan PCO) kan
vanligen starta med rFSH 150-200 IE alter-
nativt hMG 225 IE. Aven om klinisk rutin
varierar markant och ménga erfarna kolle-
gor rekommenderar doser pa 300IE eller
hégre, till vissa subgrupper av patienter (sir-
skilt kvinnor 6ver 38—40 ir), si har en meta-
analys av randomiserade kontrollerade stu-
dier inte visat ndgon ytterligare effekt av
doser &ver 300IE (13).
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* Forsta ultraljudskontroll gors vanligen efter
6—7 dagars stimulering.

¢ Ostradiolmitning i serum ir ett limpligt
komplement till follikelmitning framfor-
allt vid forvintat kraftigt svar.

* Vid kraftigt svar med agonistprotokoll och
risk for overstimulering: sink dosen
FSH/hMG radikalt, alternativt sitt ut den
helt om storsta follikel nitt 14 mm ("coas-
ting eller surfing”) tills dstradiolnivierna
sjunkit till en nivd mellan 1000 — 5000
nmol/L

* Vid kraftigt svar med antagonistprotokoll
och risk f6r 6verstimulering: ge agonist for
ovulationsinduktion — gor totalfrys av alla
embryon (se nedan).

* Vid férvintat daligt follikelsvar ar risken for
dominant follikelutveckling stor. Bista siit-
tet undvika en sidan ir nedreglering med
agonist innan stimuleringsstart. Om anta-
gonistprotokoll anvinds: starta FSH/hMG-
stimuleringen s tidigt som méjligt vid men-
struation (dag 1), eventuellt efter forbe-
handling med ett 6strogenpreparat under
den foregiende lutealfasen, i syfte att for-
hindra att en dominant follikelutveckling.
Figur 1 placeras nira hir

Stimulering i kombination med GnRH
antagonist (Figur 2B)

Patienten startar med rekombinant FSH/
hMG pé cykeldag (ett) tva dill tre. Limplig
FSH-startdos i allminhet 150 - 225 IE. P&
stimuleringsdag fem startas dagliga injektio-
ner av en GnRH-antagonist. Dessa ges limp-
ligen samtidigt som FSH-injektionen, vanli-
gen kvillstid. Vid forstagingsstimulering kan
tidig ultraljudskontroll (stimuleringsdag sex)
ibland rekommenderas for eventuell dosjuste-
ring. Férnyat ultraljud gérs sedan stimule-
ringsdag dtta eller nio. For de allra flesta pati-
enter ricker det med ultraljudskontroll stimu-
leringsdag sju eller &tta. En nackdel med anta-
gonistprotokoll dr svirigheten att planera sti-
mulationsstart, eftersom den ir beroende av
patientens menstruationscykel, medan en ling
nedreglering med GnRH-agonist ger mOJhg—

het att planera injektionsstarten genom varie-
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Figur 1
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rande nedregleringstid. For att komma forbi
det problemet har protokoll med planerad
blodningsstart med hjilp av férbehandling
med p-piller, gestagen eller 6strogen provats
och anviinds idag frekvent. En metaanalys frén
2017 talar dock fér att férbehandling med p-
piller ger ligre frekvens fodda barn, jimfort
med ingen férbehandling (14).

Stimulering efter nedreglering (GnRH
agonist) (Figur 2A)

Standard ir ling nedreglering med buserelin
0,9 mg/dag alternativt nafarelin 0,8 mg/dag,
med start i lutealfas. Vanligen anges cykeldag
21, men i hindelse av oregelbundna cykler kan
man alternativt berikna ovulationsdag base-
rat pd pdvisande av -LH-topp i urin och initi-
era nedregleringen tidigast en vecka senare
(LH+ sju till nio dagar). Nedregleringen pagir
vanligen i minst tvd veckor innan stimule-
ringsstart. Vid start av FSH-stimuleringen hal-
veras vanligen dosen av GnRH-agonisten.
Patienten uppfattas som nedreglerad om en
normal bortfallsblodning intriffar efter sju till
10 dagar och hon upplever symtom av kli-
makterietyp. Uteblir dessa symtom bér man
kontrollera att patienten 4r nedreglerad (ultra-
ljud och éstrogennivier). Uteblir menstrua-
tionen méste graviditet uteslutas. Vid forsta-
géngsstimulering, eller hos svérstimulerade
patienter, gors forsta ultraljud pa stimulerings-
dag fem till sju och vid behov kan d& dosen
justeras. Ytterligare ultraljud behover som
regel goras stimuleringsdag nio till 10 eller
senare. Vid stimulering infér férnyad IVE-
behandling tas hinsyn till tidigare svar. I all-
minhet krivs di firre kontroller. Patienter
med anovulation kan starta nedregleringen i
samband med en gestagenkur.

Final oocytmaturation och ovulationsinduk-
tion infor follikelaspiration ('dgguttag’) vid
planerad IVF/ICSI

I en spontan cykel har den endogena LH-top-
pen tre fysiologiska funktioner; 1, att induce-
ra oocytmaturation och 2, att inducera folli-
kelruptur/ovulation samt 3, att inducera lutei-
nisering av granulosa-theca celler varvid den
rupturerade follikeln kan omformas till en cor-
pus luteum. Humant koriongonadotropin
(hCG), utdvar sin effekt via samma receptor
som LH och kan substituera LH for att indu-
cera de 6nskade LH-effekterna. Fordelen med
hCG-injektion ir att hCG har betydligt ling-
re halveringstid in LH samt har hogre bind-
ninggsaffinitet till LH-receptorn och dirmed
erhills en hégre aktiveringsgrad. I princip
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Figur 2A

Figur 2B
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giller samma kriterier for nir hCG ska ges vid
antagonist- eller agonistprotokoll, d v s sd snart
adekvat follikelmognad uppnétts. Vid GnRH
antagonistbehandling; vid en tidpunkt di
minst tre folliklar 217 mm finns, ges rekom-
binant hCG (250 mikrogram) alternativt urin-
deriverat hCG (5-10 000 IE) subkutant. Vid
antagonistprotokoll ses ofta en mer heterogen
follikelkohort 4n vid agonistprotokoll och det
kan vara aktuellt att ge hCG d& man har tre
folliklar i storleksintervallet 15-19 mm. Visst
utrymme finns for att tidigare- eller senarelig-
ga hCG-injektionen en dag fér att dirmed
undvika dggaspiration under lordag-sondag
(15). Vid agonistprotokoll ges vanligen hCG-
injektionen d ledande follikel ir cirka 20mm.
Aggaspiration utfors vanligen 36-37 timmar
efter hCG injektionen. Aggaspirationen intrif-
far oftast stimuleringsdag 12-14 vid GnRH
agonistprotokoll och vanligen tidigare vid
antagonistprotokoll (stimuleringsdag 9-12).

GnRH-agonist for induktion av oocytmatura-
tion vid risk for OHSS, vid oocytfrysning eller
oocytdonation

Hos patienter som har genomgatt FSH-stimu-
leringen i en GnRH-antagonistcykel kan man
inducera final oocytmaturation med en GnRH
agonist, vilket ger en endogen frisittning av
LH. Patienten administrerar GnRH-agonis-
ten subkutant eller via nasalspray vid samma

tidpunkt som HCG- injektionen skulle ha
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getts, dvs. 36-37 timmar innan planerad folli-
kelaspiration (ovum pickup, OPU).

Féljande punkter bor da beaktas:
Patienter som fir GnRH-agonisttrigger har
betydligt minskad, men inte helt eliminerad,
risk f6r OHSS (16), eftersom den korta dura-
tionen av LH-inséndringen ger en snabb lute-
olys. Detta innebir ocksd att ET i detta skede
leder till mycket hoga missfallssiffror. Aven om
s k rescueprotokoll med stéttning av lutealfa-
sen med laga doser av hCG kan minska miss-
fallsrisken innebir en eventuell graviditet att
den endogena hCG-produktionen medfér risk
for utveckling av sent uppkommen (late onset)
OHSS. Fér att undvika risk for OHSS bér

man dérfor som regel frysa alla embryon.

Ovarialstimulering med start i lutealfas

Erfarenheter fran fertilitetsbevarande behand-
ling vid nydiagnostiserad malignitet hos kvin-
nor i fertil alder har visat att follikelstimule-
ring for IVF kan startas oberoende av cykelfas
(se kapitel 23 Fertilitetsbevarande atgirder hos
patienter med cancer och andra sjukdomar).
Kunskapen har lett till att protokoll for
att genomféra dubbla oocytaspirationer
("Duostim”) under en menstruationscykel
nyligen har etablerats. Dessa anvinds framfor-
allt vid férvintat ligt svar och syftet ir att
uthimta fler 4gg 4n vad som annars dr mojligt
inom en si kort tidsrymd som méjligt, varpd
samtliga oocyter vitrifieras och kan tinas samt
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fertiliseras med ICSI i anslutning till en sena-
re frys/upptinings cykel (frozen embryo repla-
cement, FER). Principen ir att kombinatio-
nen antagonistprotokoll med agonisttrigger,
ledande till att ovarialstimulering kan uppre-
pas med start ca fem dagar efter OPU. Studier
har visat att sivil oocytmingd som oocytkva-
litet vid den lutealfasstartade behandlingen ir
minst i paritet med den foregdende follikel-
fasstartade dgguthimtningen. (17). Resultaten
dr intressanta utifrén rent ovarialfysiologisk
synvinkel och kliniskt f6r onkologipatienter
med syftet att frysforvara oocyter i fertilitets-
bevarande syfte for senare anvindning.

Lutealfasstod

Det anses att de suprafysiologiska nivierna av
steroider vilka uppstar till f6ljd av ovarialsti-
mulering vid IVF kan himma LH-sekretio-
nen frin hypofysen. Detta leder till en bris-
tande stimulering av corpora lutea vilket resul-
terar 1 en forkortad lutealfas. Dirfor har extra
lutealfasstod med anvindning av progesteron
rekommenderats nir GnRH-analoger anvinds
vid ovarialstimulering, vilket 4ven stods av en
systematisk 6versiktsartikel frin 2015 (18). I
denna Cochraneanalys pavisas att lutealfass-
tod med progesteron var associerat med hogre
frekvens lyckade behandlingar jimfért med
placebo eller ingen behandling (18).

Oral tillférsel av progesteron leder till vari-
erande absorptionsnivier och hog forsta-pas-
sage metabolism i levern, vilket kan resultera
i osiiker effekt (19). Ingen av de studerade pro-
gesteronberedningarna har identifierats som
overlidgsen i termer av effektivitet, varfor den
vaginala vigen vanligtvis foredras vid IVF-kli-
niker i Sverige. Emellertid 4r vaginalt admi-
nistrerat progesteron associerat med sina egna
administrationsrelaterade biverkningar, sdsom
interferens med coitus, vaginalblédning, irri-
tation och flytningar, varfor det de senaste dren
publicerats stérre studier med andra adminis-
treringsformer sdsom subkutana injektioner
eller en oral preparation av ett sk retroproges-
teron (dydrogesteron, 30 mg dagligen) — den
senare finns dnnu inte registrerad i Sverige
(20). Metaanalyser talar for att startdag kan

variera frin OPU-dagen till dag 2-3 utan att
resultaten paverkas (21). Vidare har inga sikra
skillnader i graviditetsutfall mellan olika pre-
parat pdvisats, trots att dosrekommendationer
mellan de olika vaginala progesteronprepara-
ten varierar stort (i studier jimfors doser frin
90 mg till 800 mg) (19). Det ir oklart hur
linge lutealfasstodet ska fortsitta efter ett posi-
tivt graviditetstest, taget tidigast tvd veckor
efter fertilisering, dven om det vanliga i Sverige
dr tva dll tre veckor efter start. Som adjuvans
till progesteron har prévats dstrogen (22) eller
GnRH-analog (23) dock utan siker forbitt-
ring av resultaten (18). Upprepade injektio-
ner med hCG f6r lutealfasstod ger goda gra-
viditetssiffror, men 6kar kraftigt risken for
OHSS, varfor det bor undvikas for rutinbruk
(18). Som nimnts ovan ger ovulationsinduk-
tion med GnRH-analog en defekt lutealfas
med luteolys och mycket héga missfallssiffror,
varfér man vid sddan stimuleringsstrategi i all-
minhet bér tillgripa totalfrys av alla embryon
om inte extra stttning med hCG ges (24)
redan vid OPU samt i lutealfasen (vilket dock
okar risken for OHSS).

Firberedelse av endometriet infor dterforing
av fryst och tinat embryo

Vid aterféring av ett upptinat embryo krivs
att endometriet dr i fas med embryodldern.
Om patienten har ovulatoriska cykler anvinds
oftast ostimulerad naturlig cykel med egen
LH-mitning i urin. I den naturliga cykeln
utfors sdledes 6vervakning av menstruations-
cykeln vanligtvis utan ndgon farmakologisk
intervention eller ultraljudsmonitorering for
att schemaligga embryodterforingen.

Vid misstanke om anovulation anvinds
aromatashimmare, Letrozol, eventuellt med
ultraljudsmonitorering, ibland med hCG-
injektion pa moget follikelstatus, nir en pre-
ovulatorisk follikel féreligger men inte ovula-
tion sker.Vid anovulation som ir resistent for
tvd- till tredubbel Letrozoldos kan antingen
lagdos FSH-stimulering eller éstrogen-proges-
teronsubstitution (HRT) anvindas. Detta
ir den vanligaste metoden internationellt,

baserat pé tidiga fynd (25). De flesta HRT-
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protokollen viljer empiriskt att administrera
ostrogener under minst tio dagar, dir man
monitorerar tillvixt av endometriet med vagi-
nalt ultraljud till dess att endometrietjockle-
ken 6verstiger sju mm i ett forsok att efterlik-
na i follikelfasen. Nir tillvixten av endome-
triet anses tillricklig initieras progesterontill-
forsel for att frimja den decidualisering av
endometriet som dr nodvindig for att ett
embryo skall kunna implantera efter embry-
odterforing. Nir det giller progesterontillskott
i en HRT-cykel finns ingen enighet om den
ideala administreringsvigen eller dosen. En
Cochraneanalys frdn 2017 (14) konkluderade
att ingen regim generellt har visat bittre resul-
tat 4n andra, varfor enkelhetsprincipen far vara
vigledande. Tidsanpassning vid respektive
protokoll 4r i allminhet optimalt riknat uti-
frén pavisad LH-topp, hCG-injektion eller
progesteronstart, och antalet dagar embryot
odlats. Denna princip giller generellt for sdvil
korttidsodlade som f6r embryon odlade ling-
re tid, utom vid dag-sex-blastocyster dé resul-
taten ir bittre om blastocysten dterfors pd mot-
svarande dag som f6r en dag-5-blastocyst (26).
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Gonadotropinstimulering av ovariet
anvinds i syfte att erhalla multipla folli-
klar samt dirigenom minga mogna igg
infor assisterad befruktning

Vanligen anvinds hégrenade urinderive-
rade preparat (hMG) eller rekombinan-
ta FSH preparat (rFSH)

For att férhindra prematur luteinisering
samt spontan ovulation samt ges samti-
digt iven GnRH analog, vanligast idag
ir kortverkande GnRH antagonist

D4 adekvat antal mogna folliklar erhal-
lits framkallas ovulationsinduktion med
hCG injektion. Vid GnRH antagonist-
protokoll finns alternativet att erhilla LH
frisitening frin hypofysen genom att ge
en triggerdos med GnRH agonist

GnRH antagonistcykler har ligre risk for
overstimuleringssyndrom speciellt om
GnRH agonisttrigger anvinds.

Efter gonadotropinstimulering dé firsk
dterforing av embryon planeras méste
progesteronpreparat ges som lutealfas-
stod

Aterforing av frysta, tinade embryon sker
oftast i naturlig cykel eller vid anovula-
tion efter stimulering med Letrozol eller
med 6strogen och progesteron genom
artificiell endometriepreparation, s.k.

HRT cykel

%




13. HORMONSTIMULERING VID ASSISTERAD BEFRUKTNING

Referenser:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Lunenfeld B, Historical perspectives in gonadotro-
phin therapy. Hum Reprod Update. 2004;10:453-
67.

Leao, RB and Esteves SC. Gonadotropin therapy in
assisted reproduction: an evolutionary perspective
from biologics to biotech. Clinics (Sao Paulo). 2014;
69:279-93.

Macklon, NS, Stouffer, RL, Giudice LC, et al. The
science behind 25 years of ovarian stimulation for
in vitro fertilization. Endocrin Rev. 2006;27:
170-207.

Fatemi, HM, Blockeel C, Devroey P. Ovarian sti-
mulation: Today and tomorrow. Curr Pharm
Biotech. 2012;13:392-97.

Tsoumpou I, Muglu I, Gelbaya TA, et al. Optimal
dose of HCG for final oocyte maturation in IVF
cycles: absence of evidence? Reprod Biomed Online.
2009;19:52-8.

Devroey P, Polyzos NP, Blockeel C, An OHSS-Free
Clinic by segmentation of IVF treatment, Hum
Reprod. 2011;26:2593-97.

Santos-Ribeiro S, Mackens S, Racka A, et al. etal.
Towards complication-free assisted reproduction
technology. Best Pract & Res Clin Endocrin &
Metabol. 2018 doi.org/10.1016/j.beem. 2018.10.
006.

Fauser BCJM, Nargund G, Nyboe Andersen A, et
al. Mild ovarian stimulation for IVF: 10 years later.
Hum Reprod. 2010;25:2678-84.

Magnusson A, Killen K, Thurin-Kjellberg A, et al.
The number of oocytes retrieved during IVF: a balan-
ce between efficacy and safety, Hum Reprod
2018;33:58-64.

Karlstrom PO, Jan Holte J, Nermin Hadziosmano-
vic N, et al. Does ovarian stimulation regimen affect
IVF outcome? A two-centre, real-world retrospecti-
ve study using predominantly cleavage-stage, single
embryo transfer. Reprod BioMed Online. 2018;
36:59-66.

Birch Petersen K, Hvidman HW, Forman JL, et al.
Ovarian reserve assessment in users of oral contra-
ception seeking fertility advice on their reproducti-
ve lifespan. Hum Reprod, 2015;30:2364-75.
Broekmans FJM, Ziegler DD, Howles CM. The
antral follicle count: practical recommendations for
better standardization Fertil Steril. 2010;94:
1044-51.

Youssef MAF, Wely, VM, Mochtar M, et al. Low
dosing of gonadotropins in in vitro fertilization cycles
for women with poor ovarian reserve: systematic revi-
ew and meta-analysis Fertil Steril_ 2018;109:
289-301

Farquhar C, Rombauts L, Kremer JAM, et al. Oral
contraceptive pill, progestogen or oestrogen pretre-
atment for ovarian stimulation pr.otocols for women
undergoing assisted reproductive techniques.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Cochrane Database Syst Rev. 2017;5:1465-1858.
Feichtinger M, Karlstrom PO, Olofsson JI, et al.
Weekend-free scheduled IVF/ICSI procedures and
single embryo transfer do not reduce live-birth rates
in a general infertile population. Acta Obstet
Gynecol Scand. 2017;96:1423-29.

Lambalk CB,. Banga FR, Huirne JA et al. GnRH
antagonist versus long agonist protocols in IVF: a
systematic review and meta-analysis accounting for

patient type, Hum Reprod Update. 2017;
23:560-79.
Cimadomo D, Vaiarelli A, Colamaria S et al. Luteal

phase anovulatory follicles result in the production
of competent oocytes: intra-patient paired case-con-
trol study comparing follicular versus luteal phase
stimulations in the same ovarian cycle Hum Reprod.
2018;33:1442-48.

Linden VD, Buckingham K, Farquhar C, et al.
Luteal phase support for assisted reproduction cycles.
Cochrane Database Syst Rev. 2015, Issue 7. Art.
No.: CD009154.

Child T, Leonard SA, Evans JS, et al. Systematic
review of the clinical efficacy of vaginal progestero-
ne for luteal phase support in assisted reproductive
technology cycles, Reprod Biomed Online. 2018;
36:630-45.

Tournaye H, Sukhikh GT, Kahler E, et al. A Phase
III randomized controlled trial comparing the effi-
cacy, safety and tolerability of oral dydrogesterone
versus micronized vaginal progesterone for luteal
support in in vitro fertilization, Hum Reprod,
2017;32:1019-27.

Connell MT, Szatkowski JM, Terry N et al. Timing
luteal support in assisted reproductive technology: a
systematic review. Fertil Steril. 2015;103:939-946.
Huang N, Situ B, Chen X et al. Meta-analysis of
estradiol for luteal phase support in in vitro fertili-
zation/intracytoplasmic sperm injection. Fertil
Steril. 2015;103:367-73.

Martins WP, Ferriani RA, Navarro PA et al. GnRH
agonist during luteal phase in women undergoing
assisted reproductive techniques: systematic review
and meta-analysis of randomized controlled trials.
Ultrasound Obstet Gynecol. 2016;47:144-51.
Humaidan P, Thomsen LH, Alsbjerg B. GnRHa
trigger and modified luteal support with one bolus
of hCG should be used with caution in extreme
responder patients, Hum Reprod. 2013; 28:2593—4.
Lutjen P, Trounson A, Leeton J, et al. The esta-
blishment and maintenance of pregnancy using in
vitro fertilization and embryo donation in a patient
with primary ovarian failure. Nature. 1984;307:
174-5.

Poulsen V, Ingerslev H]J, Kirkegaard K. Elective
embryo transfers on Day 6 reduce implantation com-
pared with transfers on Day 5. Hum Reprod. 2017;
32:1238-43.

115



14. Nationella kvalitetsregistret for
assisterad befruktning, Q-IVF

Christina Bergh

Forsta IVF-barnet i Sverige foddes 1982.
Antalet IVF behandlingar har 6kat fran ca
3000 per ar 1992 till cirka 19 000 idag, dock
med en avplaning under de sista dren (Figur
1). Nistan fyra procent av alla barn som fods
i Sverige har kommit till genom en IVEF-
behandling. Nationella Kvalitetsregistret for
Assisterad befruktning (Q-IVF) startade 2007
och sedan dess rapporteras samtliga behand-
lingscykler dit (www.qivf.se). Alla landets kli-
niker deltar, offentliga savil som privata. Syftet
med registret 4r i forsta hand att f6lja behand-
lingsresultat och eventuella medicinska risker
for de behandlade kvinnorna samt ge delta-
gande enheter underlag for sitt utvecklings-
och kvalitetsarbete. Variabler som registreras
hinfor sig ill:
1. Effektivitet: graviditets- och férlossnings-
frekvenser
2. Sikerhet: komplikationer till IVF-behand-
ling samt flerbordsfrekvens
3. Patienttillfredsstillelse: patientens upplevel-
se och nojdhet avseende omhindertagande
Registret utgdr ocksd en grund till vetenskap-
liga arbeten med méjlighet till samkérning
med andra nationella hilso- och kvalitetsre-
gister och dirmed underséka kort- och lang-
tidsmorbiditet fér savil IVF barn som deras
mddrar. Den viktigaste forindringen i IVF-
behandling som #gt rum under senare ar ir
introduktionen av ett-embryo dterférande. En
sadan forindring i embryoaterférande-policy
har inneburit en dramatisk nedging i fler-
bérdsfrekvensen i Sverige, fran éver 30 pro-
cent till cirka 4 procent (Figur 2). Samtidigt
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har man lyckats bevara fodelsefrekvensen ofor-
dndrad eller till och med négot 6kande speci-
ellt f6r cykler efter frysning och tining (Figur
3). Denna forindring har gjorts majlig genom
en hog och okande andel ettembryoéterforan-
den samt forbittrade IVF tekniker.

Idag sker ca tvd tredjedelar av samtliga
behandlingar i Sverige sisom firska behand-
lingar, dir ett embryo 4terfors firskt och en
tredjedel som fryscykler, dir ett nedfryst och
senare upptinat embryo &terfors. Traditionellt
sett har fodelsefrekvensen efter frysdterforan-
de legat 7-8 procent ligre jimfort med firsk
cykel och dir bade firska och frysta, tinade
embryon aterférts pd klyvningsstadiet (dag tvd
till tre). Under senare 4r har en 6kande andel
av aterféranden skett pa blastoocyststadiet (dag
fem till sex). Detta giller speciellt frysta, tina-
de embryon dir en ny frysmetod, vitrifiering,
anvind fér blastocyster visat sig mer fram-
gangsrik jaimfort med si kallad "slow freezing”
som anvints pi dag tvi till tre. Aterforande av
vitrifierade blastocyster ger idag liknande
fodelsefrekvenser som aterférande av firska
dag tvd -till tre-embryon. Den viktigaste
enskilda faktorn som prognostiserar resultatet
efter IVF dr kvinnans élder (Figur 4). Ju ildre
kvinnan ir desto ligre graviditets- och fédel-
sefrekvens. Detta ménster dr mer uttalat f6r
firska cykler. Man ser inte denna nedging lika
tydligt efter frysiterférande vilket framfér allt
beror pa att dldern som anges 4r kvinnans alder
vid dterférandet av embryon medan kvinnans
dlder nir embryona nedfrystes kan variera.
Aven om de flesta frysta embryon iterfors
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under det forsta dret efter uttagande av dgg sd
kan man enligt svensk lagstiftning férvara och
dterfora frysta embryon upp till fem &r efter
uttagandet. Detta innebir att embryona vid
nedfrysning kan var betydligt yngre dn vad
aldersgraferna indikerar.

Férutom graviditets- och fodelsefrekvenser
som matt pd behandlingens effektivitet f6ljs
komplikationer. Komplikationer tll IVF
behandling ir i forsta hand sé kallad ovariell
overstimulering (OHSS) men iven blédning-
ar, infektioner och enstaka tromboser fore-
kommer.

Figur 1

Den tredje viktiga aspekten som f6ljs med
regelbundna intervall ir patienttillfredstillel-
se. Q-IVF rapporterar sedan nigra ar tillbaka
nationella data avseende patientnsjdhet och
omhindertagande. Nationellt genomférs en
validerad enkit regelbundet och pa samtliga
kliniker och sammanfattas i fem variabler i Q-
IVE De fem variablerna dr. Medicinsk vard;
Tillginglighet; Information; Bemétande;
Delaktighet.

Q-IVF utgor ocksd en grund till vetenskap-
liga arbeten. P4 registrets hemsida listas publi-
kationer utgdngna frin registret samt godkin-
da forskningsansékningar.

Antal embryoaterféranden per &r fér olika behandlingsmetoder
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Figur 3 Andel férlossningar per aterférande av farska embryon efter IVF och
ICSI samt Frysta/tinade embryon fér olika behandlingsar
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Figur 3 Andel férlossningar per embryotransfer i olika aldersgrupper efter
farsk IVF/ICSI cykel och fryscykel, egna gameter
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15. Prediktionsmodeller och
prognostiska markorer vid assisterad

befruktning

Thomas Brodin, Katarina Kebbon Vaegter och Jan Holte

Prognos- eller prediktionsmodeller vid subfer-
tilitet syftar till att utvirdera sannolikheten,
skattad med hjilp av algoritmer, for ett visst
fertilitetsrelaterat utfall. Oftast ir utfallet san-
nolikheten for att ett par skall dstadkomma en
graviditet och lyckas fi barn, men ménga andra
“end points” forekommer i litteraturen.
Prediktionsmodeller fyller flera funktioner.
Fér par med onskad barnléshet kan en ”basal”
prognosmodell paverka beslut om att gi in i
aktiv fertilitetsbehandling eller ej. For par
redan inne i fertilitetsbehandling kan en prog-
nosmodell ge underlag f6r beslut om fortsatta
forsok eller att ga vidare med exempelvis dgg-
donation. For klinikern finns flera fordelar
med att arbeta med prognosmodeller, som for-
troendeskapande evidensbaserad ridgivning
till patienterna dir en korreke viktning av fak-
torer av betydelse kan férmedlas. Vidare kan
man vilja det behandlingsuppligg och det
embryo som har storst implantationspotential
utifrdn evidens och iven fatta beslut om ett
eller tvd embryon kan &terforas, med en balan-
serad prognos avseende graviditetschans mot
risk for tvillinggraviditet. En prediktionsmo-
dell kan ocksa fi stor betydelse for utvirdering
av olika behandlingsstrategier, sdsom stimule-
ringsuppligg, odlingsmedier, transferteknik
etc, genom att fungera som “facit”, dir det
observerade utfallet under en testperiod stills
mot det predicerade utfallet. Utifrin utfallet
kan man ta stillning till om metoden man

utvirderar tillfér nigon nytta f6r att dirmed
inforas i praxis, alternativt det omvinda.

Principerna bakom konstruktion av predik-
tionsmodeller 4r att en mingd variabler med
potentiell betydelse for utfallet registreras, helst
prospektivt, och sedan utvirderas, férst uni-
variat, direfter i multivariat analys, vilket leder
till att endast de variabler vilka har ett eget,
oberoende samband med utfallet blir kvar.
Deras inbordes betydelse framgar av den algo-
ritm som analysen skapar och som sedan utgor
sjilva prognosmodellen.

Det prediktiva, och dirmed kliniska, vir-
det av algoritmen bedéms utifrdn tvd olika
utvirderingsprinciper: diskriminering och
kalibrering. Diskriminering dr ett métt pd
prognosmodellens formdga att skilja korrekt
fran felaktigt predicerade utfall i det enskilda
fallet, uttryckt som sensitivitet och specifici-
tet i relation till varandra, ofta grafiskt illus-
trerat som “area under the curve, AUC” eller
”c-statistic”. Denna mitmetod ir avgorande
vid exempelvis screening f6r malignitet, som
cellprov for cervixcancer, dé falskt negativa
prov kan vara forédande och héga virden for
AUC (framfor allt for sensitivitet) dr ett
absolut kvalitetskrav. I prognosmodeller av
den komplexa typ som chans till barn vid
IVF har hittills AUC-siffrorna varit modesta,
65-75 procent, vilket inte skulle accepteras
for cancerscreening. I det enskilda fallet ir
alltsd prediktionsmodellernas diskriminering
otillfredsstillande.
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I stillet har fokus vid fertilitetsmodeller
legat pd kalibreringen. Kalibrering ir ett matt
pd modellens formdga att korreke klassificera
utfallet for grupper av patienter, d.v.s. korre-
lationen mellan observerad och predicerad gra-
viditetsfrekvens mitt i olika strata (grupper)
av procentuellt utfall. Denna mits med en
strikt statistisk analys (Hosmer-Lemeshow’s
test), vilken bedémer om 6verensstimmelsen
mellan observerat utfall 4r linjirt med predi-
cerat utfall for alla ingdende strata (figur 1).
En bra kalibrering uppnas betydligt oftare 4n
en bra diskriminering for fertilitetsmodeller.
Kliniskt innebir detta att den behandlande
kliniken far viktig information, medan den
enskilda patienten inte kan férvinta sig lika
avgorande information som vid exempelvis
cervixcancerscreening. Som nimnts ovan kan
modellen anvindas vid utvirdering av detal-
jer i behandlingskedjan. Detta ger en bittre
utvirdering av mindre behandlingsserier 4n
om sidana utvirderas utan en modell, efter-
som modellen justerar for eventuell bias och
slumpvariation.

Idealiske, for att en prediktionsmodell skall
anses tillforlitlig bor den genomga foljande tre
steg: 1) konstruktion, 2) validering och 3)
utvirdering av klinisk effekt om modellen lett
till forindrad strategi. De flesta publicerade
modeller saknar steg 2 och 3. Négra modeller,
som Templetons tidiga modell frén 90-talet
(1) har genomgatt extern validering (2-6) pa
andra kliniker, vilket lett till stora justeringar
av modellen, delvis pga de allmint forbittra-
de IVF-resultaten. Nyligen validerades
McLernonmodellerna (7), baserade pé ett
nationellt brittiskt material, i en hollindsk
multicenterstudie. Modellerna inkluderar dels
en basal modell, dels en modell efter forsta
OPU (ovum pick up), bigge med syftet att
predicera kumulativt resultat for firska och
frysta embryon. Valideringen uppfattas som
framgangsrik efter viss justering, med god kali-
brering och AUC-virden mellan 0,62 och 0,72
(8). En hollindsk grupp (van Loendersloot)(3)
har publicerat modeller f6r embryorankning
dag tre och en full prognosmodell med senare
validering pa annan klinik. I Sverige har en
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modell med huvudsyftet att vilja SET (singel
embryo transfer) mot DET (dubbel embryo
transfer) med utfallet klinisk graviditet och lag
duplexfrekvens genomgitt alla tre stegen, d.v.s.
inklusive en dndrad klinisk strategi (9).

Genomgdende tenderar modeller skapade
frin stora nationella data att omfatta relativt
f3 testade variabler, givet problemet med sam-
ordning av variabeldefinitioner mellan klini-
ker (1, 7, 10). Négra fa signifikanta variabler
dominerar i dessa studier: kvinnans dlder, anta-
let dgg vid OPU och infertilitetsduration. Den
sannolikt viktigaste variabeln, embryoscore,
saknas i1 dessa nationella studier, vilket bidrar
till den ldgre sikerheten. Nigra klinikspecifi-
ka studier med vildefinierad embryoscore
finns, bade for kort (11, 12) och ling odling
(13), vilka okar den prognostiska potentialen
av modellen, och understryker att framtida
modeller bor inkludera en enhetlig embryos-
coring.

Prognosmodeller med vil definierade vari-
abler bidrar ocksa till att kunskapen om avgs-
rande faktorer bakom human fortplantning
kartliggs. Kunskapen om balansen mellan
embryo — och uterusfaktorn 6kar (14). Vidare
kan faktorer som tidigare tillmitts stor bety-
delse omvirderas eller avskrivas.

Nyligen visades i en stor svensk studie, som
inkluderade drygt 8500 oselekterade IVE-
cykler med konsekvent transfer av ett embryo,
att av 100 inkluderade basala variabler var bara
sju oberoende signifikanta for chans till levan-
de fott barn efter IVF: kvinnans &lder, dgg-
stockskinslighet (antal 4gg per given FSH-dos;
ett mitt pa funktionell ovarialreserv), embry-
oscore, behandlingshistorik (tidigare IVF-gra-
viditeter/antal tidigare IVF-f6rsok), endome-
triets tjocklek, infertilitetsdiagnos och kvin-
nans kroppslingd (15).

Kvinnans alder 4r den mest etablerade prog-
nostiska faktorn och ocksi den som har storst
betydelse. Orsaken till denna aldersinverkan
ir i huvudsak samvariationen med minskning-
en av mingden euploida oocyter (16) och
chansen till ett genetiske friskt embryo, medan
data frin dggdonation tydligt visar att endo-
metriet normalt sett inte paverkas i samma
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utstrickning med 6kande alder.

Att antalet dgg vid dgguttag — dven det ett
uttryck for ovarialreserv — har stor betydelse
ar vilkint. I en ofta citerad publikation dir
nationella resultat i Storbritannien analysera-
des inkluderades 6ver 400 000 firska IVE-
cykler och man undersékte sambandet mellan
antal dgg och levande fott barn. "Live birth
rate” steg successivt upp till ca 15 dgg vid dggut-
tag, planade sedan ut mellan 15 — 20 idgg for
att sedan minska igen vid dggantal 6ver 20
(17). Det senare kan mojligen ha endometri-
eorsak; kraftig ovarialstimulering medfor en
icke-fysiologisk hormonsituation med hoga
ostradiolnivéer vilket kan péverka endometri-
ets receptivitet negativt (18). Fenomenet med
forsimrat utfall vid hogt dggantal ser man inte
om man istillet for att bara inkludera endast
firsk behandling dven tar med utfall av foljan-
de aterféringar av frysta och tinade embryon.
I sidana analyser ser man istillet att antalet
levande fédda barn 6kar — eller méjligen pla-
nar av utan att minska — med tilltagande grad
av ovarialsvar, d v s antal 4gg (19, 20).

Ett starkare samband mellan resultatet vid
IVF och uttryck f6r ovarialreserv ser man i det
som kallas dggstockskinslighet (ovarian sensi-
tivity index, OSI), definierat som antal erh3ll-
na dgg per given dos FSH, vilket alltsd dven
inrymmer graden av ovarialstimulering (15,
21). Denna faktor ingdr i de svenska model-
lerna.

P4 den uterina sidan kan t ex missbildning-
ar, Ashermans syndrom och myom péverka
chansen att lyckas (se kapitel 7 om kirurgi (8).
Fér endometrietjockleken noteras en viss tros-
keleffekt pd sa sitt att den relativt lilla grup-
pen kvinnor med endometrietjocklek under
sju mm har en simre prognos, medan tjock-
leken i dvrigt visar liten péverkan pd resulta-
ten (22). I de fall ett uttalat tunt endometri-
um framstdr som tinkbar férklaring till ute-
bliven graviditet saknas tyvirr specifik terapi.

I diagnosgruppen utmirker sig tubarfaktor
med negativ effekt pa resultaten (1, 10, 23-
25). Intressant ir att diagnoser som endome-
trios och manlig faktor inte paverkar resulta-
ten negativt (1, 10, 15, 24). For endometrios-

diagnosen kan noteras att detta ir fallet trots
att forlingd nedreglering inte tillimpats i den
stora svenska studien, ndgot som annars fore-
slagits vid denna diagnos. For manlig faktor
och spermievariabler tycks i allmdnhet ICSI
vara tillrickligt for att normalisera chansen till
barn (15).

Tidigare graviditet efter naturlig koncep-
tion, men framfor allt efter IVF framstir som
en viktig prognostisk faktor (1, 7, 10, 26), och
kan delvis kompensera f6r den negativa effek-
ten av tidigare misslyckade IVE

Information om embryoscore, dggantal och
given FSH-dos med mera har man tillging till
forst efter genomférd behandling. P3 sa vis
skiljer sig prediktion utifrin basala data — som
alder, diagnos och ovarialreservmdrt ?— frin
den prediktion som kan ges i samband med
embryotransfer eller infér upprepad behand-
ling ndr man har tillging till information frén
utf6érd(a) behandling(ar) (7, 8).

Aven om férmégan att predicera chans till
fote barn har visat begrinsad sikerhet for det
enskilda paret, d.v.s. diskriminering, finns flera
modeller vilka kan ge en relativt hog sikerhet
for differentiering mellan dalig och kraftig ova-
rialrespons pd hormonstimulering, med AUC-
virden kring 0,8 — 0,9. I sddana studier viljs
tvd extremutfall, vilket 6kar sikerheten i pre-
diktionen, medan det fortsatt féreligger pro-
blem att predicera den dominerande mellan-
gruppen, vilket f6rstds minskar det kliniska
virdet av modellen (27). Under senare ar har
antalet publikationer med prognosmodeller
med fokus pa nya variabler 6kat, sdsom virdet
av time-lapsemonitorering (28), spermievari-
abler for IUI etc.

Sammanfattningsvis bidrar en 6kad till-
ginglighet till stora mingder [VF-data till att
prognosmodeller konstrueras i ckande omfatt-
ning, modeller vilka i nuliget ger modest dis-
kriminering och information fér det enskilda
paret, men som indé kan anvindas vid rid-
givning till paret. Hittills har dock effekten av
sddana modeller oftare, genom att uppvisa god
kalibrering for prognos for grupper av patien-
ter, bidragit till den behandlande enhetens for-
stdelse for vilka faktorer som ir av betydelse
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och den inbérdes rangordningen mellan dem.
Givet den dominerande betydelsen av embry-
okvalitet for chansen till barn vid IVF ir det
troligt att forbittrade metoder for embryobe-
démning, som PGS (preimplantatorisk gene-
tisk screening), kommer att kunna ge en bitt-
re diskriminering och dirmed prediktion f6r
det enskilda paret.

Modeller pa nitet

Vissa prediktionsmodeller finns tillgingliga
on-line.

En modell (2004) for spontan konception
(29) som ocksa har validerats kan nis via inter-
net pa htep://www.freya.nl/probability.php.

Validerade modeller for prediktion av levan-
de fott barn efter IVF-behandling och som
bygger pa stora nationella data (10, 30) kan
nds pd heep://www.ivipredict och
http://www.sart.org.

( N
FAKTARUTA
Faktorer som har signifikans vid IVF:

Kvinnans &lder

Embryoscore
Graviditetshistorik, behandlingshistorik

Ovarialreserv  (logAFC, logAMH);
dggantal vid dgguttag, ovarialkinslighet

Tubarfaktor

Anatomi; vissa uterina missbildningar,
Ashermans syndrom mm

Tunt endometrium

Faktorer som saknar signifikans/har
obetydlig inverkan vid IVF:

Manlig faktor (om fertilisering vid ICSI)

Diagnos (forutom tubarfaktor), endo-
metrios

- /
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16. Komplikationer vid IVF-behandling

Fotios Sergionitis och Ann Thurin-Kjellberg

Data avseende komplikationer i samband med
IVE-behandling dr mest baserade pa register-
studier och fallbeskrivningar dir man rappor-
terar incidensen av komplikationer samt
beskrivning av allvarliga fall. Komplikationer
kan vara relaterade till hormonstimulering,
dggaspiration eller till graviditet efter IVE.
Nationella Kvalitetsregistret for assisterad
befruktning (Q-IVF), som inférdes 2007, har
bérjat rapportera komplikationer i samband
med IVF sedan 2014. Den vanligaste kompli-
kationen ir dverstimuleringssyndrom men
ovriga komplikationer som blédning, infek-
tion, trombos kan férekomma (1).

Ovariellt 6verstimuleringssyndrom
(Ovarian Hyperstimulation
Syndrome, OHSS)

Opvariellt 6verstimuleringssyndrom 4r en ovan-
lig men potentiell allvarlig komplikation som
ir kopplad till hormonstimulering i samband
med IVF-behandling och férekommer under
lutealfas eller tidig graviditet (2).

Patofysiologi

OHSS ir, i de flesta fall, kopplad till stimule-
ringseffekten av hCG eller LH till ovarier efter
gonadotropinstimulering som leder till pro-
duktion av vasoaktiva produkter. Grund-
mekanismen f6r syndromet 4r en 6kning av
kapillir permeabilitet som leder till extravase-
ring av vitska frin blodbanan till det intersti-
tiella rummet. Detta kan resultera i hypovole-
mi och hyponatremi samt vitskesamling i
buken och ibland i pleura eller pericard.
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Protrombotisk effekt forekommer ocksg, ini-
tierad av proinflammatoriska produkter
(2,3,4).

VEGEF (vascular endothelial growth factor),
som ir en tillvixtfaktor for angiogenesen, spe-
lar en nyckelroll i utveckling av syndromet.
VEGF medierar den kapillira permeabiliteten
vid OHSS som respons av hCG och hCG skar
VEGF produktion frin granulosacellerna.
VEGE- och hCG-nivéerna ir positivt korre-
lerade till syndromets allvarlighetsgrad (4,5).
Andra vasoaktiva substanser som har kopplats
till utveckling av OHSS inkluderar interleu-
kin-6, interleukin-1b, angiotensin II, renin-
angiotensin systemet, insulin-growth factor 1
och transforming growth factor b (4,5).

Morbiditet, i samband med allvarligt
OHSS, kan manifestera sig som trombos,
adnextorsion, njur- och leversvikt, DIC (dis-
seminated intravasal coagulation) eller ARDS
(acute respiratory distress syndrome).
Mortalitet i samband med OHSS 4r mycket
sillsynt.

Incidens
Milda former av OHSS ir relativt vanliga och
kan, beroende pé definitionen, férekomma i
upp till en tredjedel av IVF-behandlingar. Den
kombinerade incidensen av méttlig och allvar-
lig OHSS varierar mellan 3,1-8 procent (6).
Enligt uppgifter frén 25 linder i den senaste
ESHRE IVF-rapporten (7), beriknades inci-
densen av allvarlig OHSS till 0,4 procent (for
ar 2013). Incidensen varierade mellan 0-1,4
procent.

I sillsynta fall kan OHSS férekomma i sam-
band med monofollikulir stimulering med
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klomifen, letrozol eller ligdosgonadotropiner.
Ytterst sillan kan OHSS férekomma utan sti-
mulering i samband med spontan graviditet

(3).
Tidigt och sent debuterande OHSS

OHSS kan klassificeras i tvd kategorier avse-
ende debut av syndromet i samband med IVF-
behandling. Tidig debuterande OHSS fore-
kommer inom tio dagar efter HCG injektion
och ir kopplad till 6kad ovarialrespons vid
gonadotropinstimuleringen. Sent debuteran-
de OHSS uppkommer mer in tio dagar efter
hCG injektionen och ir kopplad till hCG pro-
ducerat av trofoblasterna i en tidig graviditet
(2,4). Sent debuterande OHSS ir ofta av ling-
re duration och allvarligare dn tidigt debute-

rande OHSS (3, 8).

Klassificering av OHSS

Klassificering av OHSS avseende allvarighets-
grad infordes forst 1967. Sedan dess har flera
klassifikationer féreslagits. Ovariestorlek kor-
relerar inte direkt med allvarlighetsgrad av
OHSS (3)

Den senaste klassifikationen enligt RCOG
(3) dr foljande:
Mild OHSS:
- Bukspinning
- Lindrig buksmiirta
- Ovariestorlek < 8 cm
Mardig OHSS:
- Mattlig buksmiirta
- Illamende, krikningar
- Ultraljudsverifierad forekomst av ascites
Allvarlig OHSS
- Klinisk ascites
- Hydrothorax
- Oliguri (<300ml/dag eller <30 ml/timma)
- Hemokoncentration (EVF >45 procent)
- Hyponatremi (Natrium < 135 mmol/l)
- Hypo-osmolaritet (osmolaritet

< 282 mOsm/kg)
- Hyperkalemi (Kalium >5 mmol/L)
- Hypoproteinemi (Albumin <35 g/1)

Kritisk OHSS

- Uttalad ascites

- Uttalad hydrothorax

- EVF >55 procent

- Uttalad leukocytos (LPK >25000/ml)
- Oliguri/anuri

- Tromboembolism

- Acute respiratory distress syndrome

(ARDS)

Riskfaktorer

Risken for OHSS ska alltid utvirderas innan

IVF-behandlingsstart. Det finns flera riskfak-

torer som har associerats till OHSS: (5,6)

Patientfaktorer

- Alder<30 ar (NICE) eller <354r (ASRM)

- Lige BMI

- DPolycystiskt ovariesyndrom (polycystic
ovarian syndrome- PCOS)

- AMH > 3, 4 ng/ml

- Antral follicle count (AFC) >24

Stimuleringsfaktorer

- Hoga 6stradiolnivder (6ver 9000 pmol/l pd
stimuleringsdag sex)

- Snabbt stigande 6stradiolnivder (>75 pro-
cent pé tva dagar)

- Hogt antal och storlek av vixande folliklar
under stimulering

- Administrering av hCG-injektion vid ovu-
lation

- 220 oocyter i utbyte vid follikelaspiration

- Anvindning av hCG-injektion i lutealfas

- Flerbérd

Forebyggande atgirder for att
minska risken for OHSS

Flera faktorer kan vara viktiga for att minska
risken f6r 6verstimuleringsyndrom.

Det finns ingen evidens som tyder pa skill-
nad i OHSS risk vid anviindning av hMG jim-
fort med rekombinant eller urinderiverat FSH
(6).

Individualiserad startdos av gonadotropin-
stimuleringen med tit monitorering samt
eventuell minskning av dosen kan minska ris-

ken for OHSS (9).
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Anvindning av antagonistprotokoll min-
skar risken for dverstimuleringssyndrom utan
att paverka graviditetsresultat (10,11).

Antagonistprotokoll ger ocksd majlighet till
GnRH-agonist f6r ovulationsinduktion istil-
let f6r hCG. Detta, i kombination med elek-
tiv nedfrysning av samtliga embryon, reduce-
rar risken till OHSS till mycket ldg nivé (9)

Elektiv nedfrysning av samtliga embryon
kan 6vervigas vid fall med risk f6r méctlig eller
allvarlig OHSS (6,9).

Coasting anvinds vid agonistprotokoll och
definieras som avstiende av gonadotropin-
stimulering nigra dagar innan ovulations-
induktion vid IVF-behandling, tills 6stradiol-
nivéerna sjunkit tillrickligt s& att ovulations-
induktion med hCG injektion kan dvervigas.
Det har antagits leda till minskning av méct-
lig eller allvarlig OHSS, men tillricklig evi-
dens saknas (6,12).

Dopaminagonister sdsom kabergolin och
bromokriptin tycks reducera produktion av
VEGTF, och dirmed minska den kapillira per-
meabiliteten och siledes forebygga OHSS. Det
har i vissa studier rapporterats en minskning
av incidensen allvarlig OHSS efter behandling
med karbegolin med start vid hCG injektion
och/eller follikelaspiration. Det behdvs dock
mer evidens avseende effekten av dopamin-
agonister. Mycket i data finns avseende effek-
tenav bromokriptin (5,6,11). Metformin tycks
minska hyperinsulinemi hos patienter med
PCOS och dven reducera produktion av VEGF
(9). Det har anvints som férebyggande mot
OHSS med bra effekt. Doser som har anvints
varierar frin 500 mg x 3 till 850 mg x 3 (13).
Progesteron for lutealfasstod minskar risken
for OHSS jamfért med hCG injektioner (6,
11). Det finns ingen vetenskaplig evidens for
att profylaktisk intravends admistration av
albumin kan reducera incidensen av OHSS

9).

Behandling av OHSS

Poliklinisk handliggning
OHSS ir ett hypovolemiske tillstdind med
hyponatremi och behandlingen 4r mest symp-
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tomatisk. Alla fall av mild OHSS och flertalet
av mattlig OHSS kan handliggas polikliniskt.

Smiirtlindring i form av paracetamol rekom-
menderas. NSAID bér undvikas pd grund av
risk f6r forsimrad njurfunktion hos patienter
med OHSS. Patienter ska bara dricka nir de
upplever torstkinsla. Minst en liter vitska per
dag rekommenderas.

Fysisk anstringning och samlag bér undvi-
kas p& grund av risk fér blodning och torsion
av ovarierna.

Sjukskrivning kan 6vervigas vid behov.

Provtagning kompletterar den kliniska
undersékningen. Laboratorieprover som
rekommenderas omfattar Hb, EVE, LPK,
TPK, CRP, albumin, kreatinin, elektrolyter,
leverstatus och ev. koagulationsprover.

Polikliniska fall med marttlig OHSS kan f6l-
jas upp med terbesok varannan dag. Patienter
rekommenderas kontakta kliniken vid 6kad
bukspinning och smirta, andningssvarigheter,
takykardi eller hypotension, nedsatt urinpro-
duktion (mindre dn 1000 ml/dygn), viktupp-
ging eller 6kat bukomfing. Dessa symptom
bor initiera titare kontroller eller inliggning.

Trombosprofylax med ligmolekylirt hepa-
rin bor 6vervigas och ges pa vida indikationer,
sirskilt om patienten har fitt embryotransfer
och kan vara gravid.

[ vissa fall kan poliklinisk transvaginal eller
transabdominell ascitestappning dvervigas for
symptomlindring. Detta kan kombineras med
poliklinisk intravends vitsketillforsel med kris-

talloider (NaCl, Glukos) (3,5).

Inliiggningsfall

Inldggning dr motiverad vid otillricklig smirt-
lindring, uttalat illamdende som motverkar
adekvat vitskeintag, tecken till férsimring av
OHSS under poliklinisk monitorering och vid
kritisk OHSS.

Daglig kontroll av vikt och bukomfing bor
overvigas samt dagliga kontroller av laborato-
rieprover. Vitskeintag och urinproduktion ska
kontrolleras.

Intravends vitsketillforsel med kristalloida
losningar (NaCl, Glukos) bér 6vervigas.

Hyponatremi bér korrigeras med extra tilligg
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av natrium. Total vitsketillforsel bor uppg till
2-3 liter/dygn, inklusive dryck. Urinproduk-
tion under 1000 ml/dygn eller en persisteran-
de positiv vitskebalans ska foranleda inten-
sifierade korrigerande &tgirder.

Diuretika ska endast anvindas vid risk for
anuri.

Antiemetika ges vid behov.

Trombosprofylax ska alltid ges till innelig-
gande patienter i minst tio dagar dven om pati-
enten dessférinnan blir utskriven eller t.o.m.
tolv graviditetsveckor om patienten ir gravid.

Har patienten dyspné och nedsatt and-
ningsljud/perkutorisk dimpning ska lungront-
gen goras. Pleuravitska 4r inte ovanligt vid all-
varliga fall av OHSS. Vid misstanke om lung-
emboli eller hydroperikardium gérs spiral
CT/ultrajud hjirta samt EKG. Tromboser ses
vid OHSS idven i 6vre delen av kroppen, t.ex.
vena jugularis.

Flertalet patienter behéver symptomlin-
dring med ascitestappning en eller flera ging-
er transvaginalt eller med kvarliggande drina-
ge transabdominellt. Foreligger persisterande
hemokoncentration och intorkning samt sjun-
kande s-albuminnivier hos patienter med all-
varlig OHSS kan de behéva intravends albu-
mininfusion. Det 4r dock tveksamt om albu-
min dr bittre 4n kristalloida lésningar (14).
Kritisk OHSS kriver individuell handliggning
i samrad med anestesi/IVA-likare och eventu-
ellt andra specialister. Flertalet av dessa sill-
synta fall kriaver IVA-vird under nigon peri-

od (3).

Hormonstimuleringen

Lokala reaktioner i form av irritation, rodnad,
svullnad och bldmirke 4r vanliga biverkning-
ar i samband med gonadotropin- och ovula-
tionsstimulering (14). Svérare allergiska reak-
tioner ir sillsynta. Huvudvirk och ovarialcys-
tor kan forekomma.

Adnextorsion

Under hormonstimuleringen infér en IVE-
behandling kan ovarierna forstoras tva till fem
gdnger sin normala storlek och ovarialférsto-
ringen dkar risken for torsion. Adnextorsion

kan presentera sig med plétslig och kraftig
buksmirta i kombination med illamiende
och/eller krikningar. Torsionrisken efter IVF-
behandling 6kar vid forekomst av OHSS eller
graviditet. Andra riskfaktorer kan vara tidiga-
re adnextorsion och adherenser i buken (15).
Torsionsincidensen efter IVF varierar mellan
0,08 procent till 0,22 procent (16-19). I en
studie har dock rapporterats torsionsfrekvens
efter IVF upp till 2,3 procent for icke gravida
och 16 procent fér gravida med OHSS (20).
Vid sillsynta fall kan adnextorsion férekom-
ma innan follkellaspiration. I s fall kan ferti-
litetsresultatet paverkas hos oocyter frin det
torkverade ovariet (15). Behandlingen av tor-
sion ir detorkvering av ovariet via laparosko-
pi eller laparotomi.

Ovriga risker

Det finns idag inga beligg for 6kad cancerrisk
efter hormonstimulering och/eller IVF
behandling (21,22). Det finns inte heller
ndgon 6kad risk for tidigare menopaus efter
ovarialstimuleringar och IVE Ett lagt ovarial-
svar efter IVF-behandling kan dock vara en
prediktor for forekomst av tidig menopaus

(23).

Follkelaspiration

Aggaspirationen utfors i regeln som en ultra-
ljudsledd transvaginal punktion av folliklar-
na. Metoden, som forst beskrevs av Matts
Wikland och medarbetare, ir ett relativt sikert
och enkelt ingrepp som vanligen utférs under

"conscious sedation”, en mictlig sedering med
en kombination av intravendsa opiater for
analgesi och benzodiazepin for anxiolys (24).
Ofta ldggs dven lokalanalgesi i vaginaltoppen.
Riskerna dr framforallt relaterade till att sede-
ringen blir f6r djup med effekter som hypo-
ventilation, hypoxi, hjirtarytmi och aspira-
tion.

Olika varianter av “concious sedation” med
eller utan lokal anestesi samt generell anestesi
har rapporterats i litteraturen (25). De flesta
patienter tolererar ingreppen vil och inligg-
ning pd grund av smirta efter ingreppet ir
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ovanligt (25-27).

Anvindandet av vaginalt ultraljud innebir
att man fir en klar bild av dggstockarna, nir-
liggande kirl och tarmslyngor, varfor acciden-
tell punktion av andra strukturer #n folliklar-
na i samband med dgguttagning ir mycket
ovanlig. Frin registerstudier har man konsta-
terat att frekvensen av allvarliga komplikatio-
ner vid dggaspiration totalt sett 4r mindre 4n
en procent (16,18). Aven om proceduren
utfors korreke férekommer dock komplikatio-
ner med accidentell punktion av tarm, uretir
eller iliacakirl. For likare som inte sysslar med
IVEF ir det viktigt att kdnna till vilka kompli-
kationer som kan intriffa och dverviga dessa

som differentialdiagnoser vid akuta buksymp-
tom efter IVE

Blodning

Intra-abdominell blodning som en f6ljd av fol-
likelpunktionen eller punktion av ett ovarialt
kirl har i retrospektiva studier rapporterats
intriffa i varierande incidens mellan 0,04-0,35
procent (18, 27-30). Det finns dock studier
med fallserier som inte rapporterar nigra fall
av intra-abdominella blédningar (16, 19, 26,
31). I en genomgéng av data frdn 26 europe-
iska linder &r 2013 rapporterades en incidens
pa ca 0,2 procent av blddningar efter follike-
laspiration (7). En intra-abdominell blédning
kan i allminhet visualiseras med vaginalt ultra-
ljud som en vitskesamling i fossa douglasi.
Forekomst av turbulerande rorelser i vitske-
samlingen kan tyda pd aktiv blédning. I sida-
na fall bor patienten stanna f6r observation.
Ny ultraljudskontroll rekommenderas nagra
timmar efter follikelaspirationen (30). Nittio
procent av fallen med intra-abdominell bld-
ning intriffar inom de forsta 24 timmarna
(32). Riskfaktorer som rapporterats dr koagu-
lationsdefekter (18, 32) och PCOS (29) men
litteraturen 4r begrinsad.

Behandling innefattar laporoskopi eller
laparotomi f6r hemostas och ev. drinering.
Viktigt for att minska risken ir att begrinsa
antalet punktioner i ovariet.

En mindre allvarlig, vanligare komplika-
tion, ir blédning frin punktionsstillen i vagi-
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nalviggen som har rapporterats i 0,5- 8,6 pro-
cent (26,28,33). Det behandlas effektivt med
kompression under nigra minuter, men blod-
stillning med diatermi, inldggning av vaginal
tamponad under ett par timmar eller suture-
ring kan i sillsynta fall behovas.

I en genomgang av data frin 26 europeiska
linder &r 2013 rapporteras en incidens 0,17
procent pa blodningar efter follikelaspiration

7).
Infektion

Postoperativ infektion och/eller abcessutveck-
ling i lilla bickenet efter follikelaspiration har
rapporterats i en incidens pa 0-1,3 procent
(16,26,28,31,34) med eller utan antbiotika-
profylax. ESHRE har rapporterat en incidens
0,017 procent &r 2013 (7). Det finns ingen
koncensus i litteraturen om behov av antibio-
tikaprofylax. Riskfaktorer f6r utveckling av
postoperativ infektion ir férekomst av endo-
metriom och tidigare infektioner i lilla backe-
net samt adherenser i lilla bickenet och tidi-
gare bickenkirurgi (33,34).

I Sverige ger man ibland antibiotikaprofy-
lax till patienter med 6kad infektionsrisk sdsom
vid férekomst av endometriom och tidigare
bickeninfektion.

Férebyggande dtgirder innefattar sterila for-
hallanden vid follikelaspiration och preopera-
tiv vaginaltvitt med steril koksaltslosning.
Klorhexidinsprit och jodhaltiga l6sningar ska
inte anvindas p.g.a. risken for kontamination
och toxisk paverkan pa oocyterna. Viktigt for
forebyggande av infektioner 4r att punktera
ovarier sd f& ginger som mojligt samt att und-
vika att punktera eventuella endometriom.

En infektion kan ge kliniska symptom inom
ett par dagar efter dggaspirationen, medan kli-
nisk manifestation av en abscess i lilla bicke-
net kan dréja flera veckor efter ingreppet.
Kliniska symptom 4r buksmirta och feber.
Leukocytos och 6kade CRP-nivier férekom-
mer. Initial behandling 4r intravenésa antibi-
otika. Vid forekomst av abscess kan drinage
behdvas och laparoskopi eller laparotomi f6r
excision av den infekterade vivnaden (33).
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Ovriga komplikationer

Follikelaspiration ir en relativt siker procedur
men idven om den utfors korrekt kan det leda
till accidentell punktion av tarm, bldsa, uretir
eller iliacakirl. Endast enstaka fall har rappor-
terats i litteraturen.

Tarmpunktion kan vara underrapporterad
eftersom sddana fall kan lika ut spontant (26).
Punktion av appendix har rapporterats fore-
komma efter follikelaspiration (16, 35).
Uretirskada efter follikelaspiration kan vara
svér att diagnostisera och kan leda till en ure-

tero-vaginal fistel (26,36).

Trombos efter IVF-behandling

Tromboembolism kan vara en svér komplika-
tion efter IVF-behandling och ir ofta kopplat
till forekomst av OHSS. En svensk register-
studie visade att OHSS innebir en 100-ging-
er hogre risk for trombos vid graviditet i for-
sta trimestern (37,38).

Graviditet efter [IVF-behandling 4r ocksa en
riskfaktor f6r trombos. Tromboemboliska epi-
soder dr oftare vendsa dn arteriella. Djup venos
trombos efter IVF kan, férutom i nedre extre-
miteter, forekomma pd mer ovanliga stillen
sisom Ovre extremiteter, hals och i huvudve-

ner (2,39).
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17. Insemination med makespermier

Arthur Aanesen och Carolina Tristen

Intrauterin insemination (IUI) med eller utan
ovulationsstimulering kan vara limplig
behandling for par med oférklarad barnlgshert,
litt manlig faktor, med endast mindre avvikel-
ser i spermaprovet och i vissa fall av sexuell
dysfunktion (1). Gruppen oférklarat infertila
har en god prognos dven utan intervention (2)
och studier visar att expektans kan vara ett
alternativ tll IUI i stimulerad cykel (3),
(begrinsat vetenskapligt underlag).

Sannolikt kan dock tiden till graviditet f6r-
kortas med intervention. Beslut om behand-
ling bor ta hinsyn till faktorer som parets
onskema3l, ilder och ekonomi i relation till
behandlingens effektivitet. Den kinslomiissi-
ga pifrestning som det kan innebira att inte
bli gravid maste ocksa beaktas nir man fattar
beslut om behandlingstyp. Principen for IUI
som behandling 4r att optimera tidpunkten
for spermier att nd fram till 4gget. Sperma-
preparation infér insemination kan reducera
eller eliminera smittrisken for horisontell smit-
ta frin man till kvinna hos par dir mannen ir
birare av t.ex. HIV eller hepatit C. Hepatit B
virus kan integreras i spermierna och spermi-
epreparation infor IUI/ICSI kan dirfér inte
eliminera smittorisken frin min smittade av
Hepatit B (4).

Medicinska risker som 6éverstimulering och
flerbérd maste beaktas vid val av terapi och
viigas mot behandlingens effektivitet jimfort
med alternativ som exspektans eller IVE. Ur
parets perspektiv kan inseminationsbehand-
ling representera en 6nskad minimal interven-
tion. Potentiell f6rdréjning av mer effektiva
behandlingar stiller dock krav p& informa-

tionen till paren innan val av behandling.
Foljande genomgang ger en bild av dagens
kunskapslige.

Insemination och cervixfaktor

Enbart ett fital av det totala antalet ejakulera-
de spermier i vagina nér fram till 6vre delen
av livmoder och iggledare. Cervixsekretet
dndras under menstruationscykeln och paver-
kas av 6strogen- och progesteronnivier.

Cervixsekretet som potentiellt negativ fak-
tor f6r spermietransport ledde till utveckling-
en av postcoitaltestet (PCT) som blev besluts-
underlag f6r behandling av ”cervixfaktor” med
IUL

I studier dir PCT ingdr som rutinunder-
s6kning i fertilitetsutredningen férekommer
cervixfaktor som bidragande orsak till subfer-
tilitet hos fem procent av paren. En systema-
tisk genomgéng av randomiserade studier frin
2007 gav inget stod for insemination som
behandling for "cervixfaktor” bedomd enligt
PCT. Fa studier ingdr i metaanalysen och kva-
liteten pa studierna ir varierande (5). PCT bor
inte ingd i rutinutredningen av ofrivillig barn-
loshet pa grund av sitt laga prediktiva virde
(6).

Det finns vissa tillstind dir en cervixfaktor
ter sig uppenbar, sisom hos kvinnor som ir
trakelektomerade eller har postinfektiosa for-
dndringar. Dokumentationen av IUI som
behandlingsform for dessa patientgrupper ir
sporadisk och inga systematiska studier finns
tillgingliga.
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Insemination och oforklarad
infertilitet

Andelen par med diagnosen oforklarad infer-
tilitet varierar mellan 4tta och 28 procent i
olika studier (6).

Ett flertal RCT-studier har publicerats dir
IUI har studerats med och utan tilligg av ova-
riell hyperstimulering, i syfte att uppna bittre
dgglossning. En metaanalys frén 2016 delade
in de RCT-studier, som var tillrickligt stora
for att kunna ge rikdinjer for behandling i fol-
jande grupper (3):

1UI i stimulerad cykel vs Timed Intercourse”
(T1) i stimulerad cykel

En uppdatering av litteraturen visar att inse-
mination i stimulerad cykel inte ger fler gra-
viditeter jimfort med TT (mdrtlige starkt veten-
skapligt underlag).

1UI i naturlig cykel vs IUI i kombination med
ovariell hyperstimulering

Signifikant fler graviditeter uppstod i gruppen
dir IUI kombinerades med ovulationsstimu-
lering (starkt vetenskapligt underlag). Brist-
ande information om férekomst av flerbord,
missfallsfrekvens och férekomst av ovariellt
overstimuleringssyndrom (OHSS) méste dock
beaktas.

Anti-dstrogener (klomifencitrat /tamoxifen) vs
gonadotropiner

En separat studie av fem RCT-studier som jim-
forde stimulering med anti-strogener mot
gonadotropiner infér IUI genomférdes i sam-
band med publikationen av Clinical Guide-
lines (6). Ingen skillnad observerades mellan
grupperna avseende fodda barn per par, miss-
falls- eller flerbordsfrekvens. Graviditets-
frekvensen per par var dock signifikant ligre i
gruppen som behandlats med anti-6strogener
(starkt vetenskapligt underlag).

Insemination och manlig faktor

Diagnosen manlig faktor riknas som bidra-
gande orsak till infertilitet i upp till 50 pro-
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cent av par som soker med fertilitetsproblem.
Férindringarna som manifesterar sig i sper-
maprovet omfattar oligo-, asteno- eller terato-
zoospermi. Virdet av det nativa spermaprovet
som prediktor for fertilitet ir relativt ldgt och
i studier har antal motila spermier efter pre-
paration varit en bittre indikator for fertilitet.
En genomging av flera RCT-studier visar
framfor allt en brist pa studier med tillfreds-
stillande design och power (7). I en systema-
tisk genomgang frin 2007 konkluderar forfat-
tarna att resultatet av insemination i ostimu-
lerad cykel inte skiljer sig frin det efter TI i
ostimulerad cykel for par med mild manlig
faktor [8], (mattligt starke vetenskapligt under-
lag).

En subanalys med ett mer homogent pati-
entmaterial indikerade dock i samma systema-
tiska oversikt en 6kad graviditetsfrekvens efter
IUI med ovarialstimulering med OR 3,45
(1,14-10,42). Andra evidensbaserade guideli-
nes har publicerats med rekommendationen
att par med mild manlig faktor bor erbjudas
upp till sex inseminationscykler. Pga risken
for flerbord rekommenderades att avsti frin
ovarialstimulering i samband med insemina-
tionerna (6).

Insemination och endometrios

Patientgruppen med minimal/mild endome-
trios inkluderas ofta i gruppen ”oforklarad
infertilitet” i flera studier. F4 studier har foku-
serat specifikt pd patienter diagnostiserade med
endometrios, som behandlats med insemina-
tion. Kliniska guidelines med stdd i fem stu-
dier rekommenderade insemination kombi-
nerad med gonadotropinstimulering fér denna
patientgrupp (6), (mattligt starkt vetenskap-
ligt underlag).

Spermiepreparation
Spermiepreparationstekniker infor assisterad
befruktning syftar till att separera spermier
med normal form och rérlighet frin sidesvit-
skan.

Vita blodkroppar, déda spermier och bak-
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terier i ejakulatet kan producera fria syreradi-
kaler som kan skada spermierna och férsimra
deras formaga att fertilisera dgget.

Spermiepreparation infér insemination kan
utféras med varierande medier och tekniker.

Mest anvinds s& kallad swim up-prepara-
tion. Centrifugering genom gradienter och
filtreringstekniker 4r andra metoder som
anvinds. En systematisk genomging av studi-
er med olika separationstekniker publicerades
2007 (9). Fa RCT-studier av hog kvalitet ir
publicerade och ingen preparationsteknik har
visats ge hogre graviditetsfrekvens in nigon
annan.

En eller tva inseminationer

I en systematisk genomgédng av RCT-studier
jimférdes en eller tva inseminationer i samma
cykel. Ingen skillnad i graviditetsfrekvens
kunde pévisas (6)(starkt vetenskapligt under-
lag). I de senast publicerade metaanalyserna
frén 2017 och 2009 drogs slutsatsen att dub-
bla inseminationer i samma cykel inte ger 6kad

chans till graviditet eller barn (10, 11).

Det finns i dagsliget ingen anledning att
rekommendera dndrad klinisk praxis frin en
till tvd inseminationer i samma cykel.

Val av kateter och
inseminationsvolym

En systematisk genomging av RCT-studier
som jimforde styva inseminationskatetrar med
mjuka genomférdes 2006 (12). Patientens
obehag var storre med de styva katetrarna men
det var tekniskt svérare att genomfora proce-
duren med de mjuka katetrarna. Ingen skill-
nad i graviditetsfrekvens eller levande fédda
barn per behandlingscykel observerades (starkt
vetenskapligt underlag) Vid IUI deponeras
preparerade spermier i uterus. En vanlig inse-
minationsvolym #r 0,5 ml. Tubargenom-
spolning med stérre volym gor att spermier
hamnar i dggledarna. Cervix ockluderas da for
att forhindra reflux. Den volym av preparera-
de spermier som studerats i systematiska
genomgangar ir fyra ml. En metaanalys har

inte kunnat ge vigledning avseende val av
behandlingsmetod, IUI eller tubargenomspol-
ning. (13).

a N
FAKTARUTA

* Intrauterin insemination kan vara
limplig som behandlingsform fér par
med oforklarad barnléshet, mild man-
lig faktor eller sexuell dysfunktion

* For par med oférklarad barnlgshet ger
litteraturen i dagslidget inte stéd for att
intrauterin insemination dr mer effek-
tivt dn samlag vid optimal tidpunkt i
stimulerad cykel

* Insemination i kombination med hor-
monstimulering 4r mer effektivt 4n
enbart insemination

* Studier har inte visat skillnader avse-
ende andelen fodda barn mellan grup-
per behandlade med anti-6strogener
och gonadotropiner i kombination
med insemination

* Intrauterin insemination i kombina-
tion med ovarialstimulering kan 6ka
graviditetschansen for gruppen infer-
tila par med mild manlig faktor

* Intrauterin insemination i kombina-
tion med gonadotropinstimulering
kan 6ka graviditetschanserna for pati-
enter med endometrios

* Litteraturen ger i dagsliget inte stod
for att tvd inseminationer i samma
cykel, jimfort med en insemination,
ger 6kad chans till barn

o /

133



17. INSEMINATION MED MAKESPERMIER

Referenser

1. Trofimenko, V. and J.M. Hotaling, Fertility treat-
ment in spinal cord injury and other neurologic dis-
ease. Transl Androl Urol. 2016;5:102-16.

2. Custers, .M, et al. Long-term outcome in couples
with unexplained subfertility and an intermediate
prognosis initially randomized between expectant
management and immediate treatment. Hum
Reprod. 2012;27:444-50.

3. Veltman-Verhulst, S.M, et al. Intra-uterine insemi-
nation for unexplained subfertility. Cochrane
Database Syst Rev. 2016;2:CD001838.

4. Vitorino, R.L, et al. Systematic review of the effec-
tiveness and safety of assisted reproduction techni-
ques in couples serodiscordant for human immuno-
deficiency virus where the man is positive. Fertil
Steril. 2011;95:1684-90.

5. Helmerhorst, F.M, et al. Intra-uterine insemination
versus timed intercourse for cervical hostility in sub-
fertile couples. Cochrane Database Syst Rev.
2005;4:CD002809.

6. in Fertility: Assessment and Treatment for People
with Fertility Problems. 2013: London.

7. Ombelet, W, et al. Semen quality and prediction of
IUI success in male subfertility: a systematic review.
Reprod Biomed Online, 2014;28:300-9.

8. Bensdorp, A.], et al. Intra-uterine insemination for
male subfertility. Cochrane Database Syst Rev,
2007;3:CD000360.

9. Boomsma, C.M, et al. Semen preparation techniqu-
es for intrauterine insemination. Cochrane Database
Syst Rev, 2007;4:CD004507.

10. Arab-Zozani, M. and C.O. Nastri, Single versus dou-
ble intrauterine insemination (IUI) for pregnancy:
A systematic review and meta-analysis. Eur ] Obstet
Gynecol Reprod Biol. 2017;215:75-84.

11. Polyzos, N.P., et al., Double versus single intraute-
rine insemination for unexplained infertility: a meta-
analysis of randomized trials. Fertil Steril,
2010;94:1261-6.

12. Abou-Setta, A.M, et al. Intrauterine insemination
catheters for assisted reproduction: a systematic revi-
ew and meta-analysis. Hum Reprod. 2006;21:1961-
7.

13. Cantineau, A.E., B.]. Cohlen, and M.]. Heineman,
Intra-uterine insemination versus fallopian tube
sperm perfusion for non-tubal infertility. Cochrane
Database Syst Rev, 2009;2:CD001502.

134



18. Behandling vid manlig infertilitet

Goran Westlander och Claes Gottlieb

Spermaprovet ger en viss uppfattning om man-
nens befruktningsformaga, men en siker kor-
relation mellan de olika analyserade parame-
trarna i spermaprovet och méjligheten att fa
ett biologiskt barn finns inte (1). Majligen kor-
relerar totalantalet spermier i ejakulatet till
“time to pregnancy” (2). Analysmetoden byg-
ger pd en till dels subjektiv bedomning i ljus-
mikroskop varfor inter- och intralaboratorie-
variationerna kan vara stora. Variationen mel-
lan olika ejakulat frén en och samme man kan
vara stor (3). Grinsvirden i WHO-manualens
normalvirdestabell utgsr femte percentilen
hos en grupp fertila min. Vid avvikelser i sper-
maprovet kan orsaken ofta inte pavisas.

Spermaprovets innehdll av spermier med
DNA-fragmentering kan undersékas med t ex
"Sperm  Chromatine = Structure Assay’.
Resultatet anges i "DNA Fragmentation
Index” (DFI). Ju fler avvikelser i spermapro-
vet, desto fler spermier med hog DNA-frag-
menteringsgrad uppticks. Hégt DFI samvari-
erar i viss man med spermieanalysens resultat
(4), men resultatet av DNA-fragmenteringsa-
nalys har tidigare inte sikert visat sig korrele-
ra med chansen for spontangraviditet eller till
utfallet vid IVF/ICSI (5). En nyare studie visar
mdjligen bittre graviditetsutfall med ICSI
jimfort med IVF i fall med hogt DFI (6).
Analysen gors inte rutinmissigt och mer data
samt storre studier behovs.

Hos min med att lagt antal spermier/azoo-
spermi férekommer i 6kad utstrickning avsak-
nad av en liten del av Y-kromosomen (mikro-
deletion). Deletionerna sitter pa Y-kromoso-
mens ldnga arm och hittas oftast i den s k
AZF (azoospermifaktor)-regionen vilken i sin

tur delas upp i tre atskilda subregioner AZFa,
AZFb och AZFc. Det omride som oftast inne-
haller deletioner 4r DAZ-genen (deleted in
azoospermia) vilken dterfinns i AZFc regio-
nen. Total avsaknad av de tva forra (AZFa och
AZFDb) regionerna ir sannolikt inte forenlig
med spermieproduktion och analysen kan dir-
for anvindas i prediktivt syfte. Vid deletioner
i AZFc kan ofta spermatogenes forekomma
och spermier kan d4 utvinnas f6r ICSI (intra-
cytoplasmatisk spermieinjektion) med TESA/
TESE (7,8). (testikulir spermie aspiration/tes-
tikuldr spermie extraktion) Analys av Y-dele-
tion gors dirfor framfor allt vid azoospermi.
Deletioner av klinisk betydelse ses mycket sil-
lan hos min med spermiekoncentrationer Gver
tvd miljoner /ml (7).

Karyotypering av mannen rekommenderas
vid non-obstruktiv azoospermi (NOA) pga
okad risk for forekomst av kromosomavvikel-
ser. Helt dominerande dr konskromosomav-
vikelser (ex 47,XXY) vilket pétriffas i upp mot
15 procent. Autosomala kromosomavvikelser
(translokationer, inversioner) dr mer sillsynta
och férekommer endast i 1,5-2,0 procent av
fall med NOA eller mycket ligt antal spermi-
er i ejakulatet (krypto- grav oligo-zoospermi)
(9,10). Grinsvirden for rekommenderad
kromosomanalys vid 1agt totalantal spermier i
ejakulat diskuteras men ligger ofta kring under
1-10 miljoner. Totalantal spermier dr mer till-
forlitligt in spermiekoncentration (antal sper-
mier/ml) di laga virden kan bero pd att pro-
vet dr utspatt.

Med kromosomavvikelser hos firre dn tvd
procent hos min med krypto/oligozoospermi
kan indikation for kromosomanalys hos denna
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grupp diskuteras. Analys bor alltid erbjudas
men tas i samrdd med patientparet efter att de
informerats om risker och sannolikhet f6r kro-
mosomal avvikelse. Resultatet av kromosom-
eller Y-deletionsanalysen kan féranleda gene-
tisk rddgivning infér assisterad befruktning
eller forslag till alternativ sdsom donatorin-
semination eller adoption.

Vid obstruktiv azoospermi (se nedan) fore-
kommer i hog frekvens CBAVD (Congenital
Bilateral Avsaknad av Vas Deferens). Denna
beror oftast pa heterozygoti fér en mutation i
CFTR genen, som vid homozygoti ir foren-
ligt med cystisk fibros. Genetisk utredning av
CFTR bér dirfér dvervigas vid obstruktiv
azoospermi av okind genes eller da vas defe-
rens ¢j sikert kan palperas intakt.

Vid uttalad oligozoospermi eller azoosper-
mi kan nividiagnostik genomf6ras med ana-
lys av FSH i serum. Ett hogt FSH talar f6r en
testikulir orsak, ett ligt FSH for pretestikulir
orsak och ett normalt FSH for posttestikulir
orsak till lagt spermieantal eller azoospermi.

Behandling av midn med
avvikelser i spermaprovet

Andring av livsstilsfaktorer

Rikstopp. Rokning har visats leda till ligre
spermieantal och férsimrad spermiemorfolo-
gi (11), en 6kad risk for aneuploidi (12) och
DNA-fragmentering i spermierna. Konfirme-
rande studier finns dock inte och rékning har
inte visats paverka time to pregnancy” (13).

Kroppsvikesjustering. Ett hogt BMI kan
reducera spermaprovsparametrar och fertilitet
(14). Mekanismen kan vara en 6kad tempera-
tur i scrotum och hormonella férindringar
som delvis tillskrivs hogre 6strogennivier. (15).

Reducerad virmeexposition. Spermierna bil-
das i en miljo som héller en temperatur om
34-35 grader C. Varma bad och lingvarigt
sittande p& varmt underlag reducerar savil
spermiekvalitet, funktion hos tubuli som fer-
tiliteten (16).

Forindring av omgivningsfakrorer. PCB, pes-
ticider och vissa tungmetaller har visats ned-
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sitta den manliga fertiliteten (17,18). Andro-
gendopning kan leda till oligozoospermi och
t.o.m. till azoospermi. Anamnes avseende
androgenmissbruk ska alltid tas och vid miss-
tanke om androgendoping ska detta utredas.

Operation av varicocele

Varicocele utgors av dderbrick i scrotalvener.
Tillstdindet kan ge en dkad temperatur runt
testis och dirmed utova negativ effeke pa sper-
mieproduktionen. Trots ménga studier av
effekten pé fertiliteten av varicoceleoperation
rider 4nnu ingen konsensus. Samtliga analy-
serade spermieparametrar forefaller forbittras
och méjligen 6kar chansen ndgot for spon-
tangraviditet. (19,20)

Hormonbehandling

Hypogonadotrop hypogonadism sisom vid
t ex Kallmans syndrom med azoospermi eller
grav oligozoospermi kan ofta framgéngsrikt
behandlas med LH/hCG kombinerat med
FSH. Dosrekommendation ir ofta 1500 E
hCG kombinerat med 75-150 E FSH tvi till
tre ginger per vecka. Prediktiva faktorer fér
spermieproduktionen ir testisvolym, BMI och
grad av sekundir konsutveckling (21).

Antibiotikabehandling
Det har spekulerats huruvida behandling av

infektion eller andra inflammatoriska tillstand
i mannens genitalia skulle kunna forbittra
spermieuttomningen eller spermiemotiliteten.
Bekriftande studier finns inte.

IVF/ICSI

Vid uttalade avvikelser i spermaprovet blir
behandlingen ofta IVF/ICSI. Huruvida stan-
dard-IVF eller ICSI ska genomftras avgors ofta
med etts.k. preparationstest. Exempel pé sida-
na kan vara gradientcentrifugering alternativt
“swim up-preparation”. Resultatet frin denna
preparation dr metodberoende och "cut off -
grinser for beslut om ICSI varierar mellan

kliniker.
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Min med allminmedicinska sjukdomar har
ihégre utstrickning patologiskt spermaprov dn
andra, varfér min (22) med starkt avvikande
spermaprov bor upplysas om detta och mo;jli-
gen genomgd vidare utredning.

Lég totalmingd av spermier kan vara rela-
terad till en lag testosteronkoncentration i blo-
det och en testosteronbrist kan leda till 6kad
risk for insjuknande i hjirt-kirlsjukdom och
metabolt syndrom. (23). Testosteron i serum
i kombination med SHBG bér mitas hos min
med grav oligozoospermi och nonobstruktiv
azoospermi for vigledning avseende behand-
ling av fertiliteten och framtida hilsorisker (se
dven Svensk Andrologisk Férenings hemsida -
vérdprogram).

Azoospermi

Azoospermi definieras som frinvaro av sper-
mier i ejakulatet vid dtminstone tva sperma-
provsanalyser utférda efter standardprotokoll.
Kontrollprov ir av virde d& man i fem procent
kunnat pdvisa spermier i sidesvitskan vid upp-
repad provtagning (oligozoospermi),(24).

Prevalens och klassifikation

Hos étta procent av ofruktsamma min fore-
ligger azoospermi vilket motsvarar en procent
av den manliga befolkningen (24). Det finns
tre huvudgrupper beroende pa vilken nivd
defekten finns; pre-testikulir, testikulir och
post-testikuldr azoospermi. Post-testikulir
azoospermi uppdelas vidare i en obstruktiv
grupp (hinder i utférsgangar) samt en dys-
funktionell grupp orsakad av ejakulationsstor-
ning eller retrograd ejakulation.

Orsaker till azoospermi

1. Pre-testikuldr azoospermi
Hypogonadotrop hypogonadism

2. Testikuldr azoospermi
-kryptorkism
-malign sjukdom; kirurgi, kemoterapi,
strdlbehandling
-lokalt trauma
-orkit

- kromosomavvikelse
- okiind genes

3. Post-testikulir azoospermi

A. Obstruktiv azoospermi
Kongenital; Cystisk Fibros, CBAVD
Férvirvad; epididymit, lokalt trauma,
bickenkirurgi, sterilisering, okidnd genes

B. Dysfunktionell aspermi/azoospermi
Erektil dysfunktion
Anejakulation
Retrograd ejakulation; spinal lesion, perifer
neuropati

adl. Pre-testikulir azoospermi
Hypogonadotrop hypogonadism. Bristfillig
sekretion av gonadotropin-releasing hormone
(GnRH) i hypotalamus med omitbara eller
mycket ldga serumnivier av FSH och LH. I
denna grupp finner man min med Kallmanns
syndrom (hypogonadotrop hypogonadism +
anosmi).

Behandling: Gonadotropiner eller GnRH
pulsatilt.

ad2. Testikulir azoospermi (non-obstruktiv
azoospermi — NOA)

Hypergonadotrop hypogonadism. Innebir
nedsatt eller helt utebliven spermatogenes.
Oftast hoga serum nivéer av FSH men nor-
malvirden forekommer (spermatogen mog-
nadsstorning). LH nivéer ofta normala men

ibland forhojda (Klinefelters syndrom).

Retentio testis:

Prevalensen ir en procent hos alla vuxna min.
Tillstdndet orsakar infertilitet i 50 procent av
min med ensidigt och 75 procent av min med
dubbelsidigt engagemang. Risken for utveck-
ling av testikelcancer dr hos dessa min f6rhéjd

fem till tio ginger (25).

Orkit:
Utvecklas i ca 25 procent av de fall som drab-
bas av postpubertal parotit.

Genetiska avvikelser:
Ko6nskromosomavvikelser ir mest forekom-
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mande och den vanligaste varianten ir
Klinefelters syndrom (47, XXY), vilket upp-
ticks i upp till 10 procent hos min med NOA.

ad3. Post-testikulir azoospermi

Denna grupp ir normogonadotrop med nor-
mal spermatogenes men med en obstruktion
i utférsgingarna. Denna kan vara medfédd
eller forvirvad. Min med cystisk fibros (CF)
har en medfédd missbildning eller avsaknad
av vas deferens (CBAVD). Exempel pa forvir-
vade hinder kan vara sterilisering, genitalt trau-
ma eller genital infektion sisom epididymit.

Utredning vid azoospermi

Kliniska undersokningar

Noggrann undersokning av genitalia ddr tes-
tiklarnas position, konsistens och storlek note-
ras. Testikelstorlek kan bestimmas palpato-
riskt med “radband” (Prader orkidometer)
alternativt med ultraljud. Risken for testikel-
tumdér ir forhdjd hos min med NOA och kan
uteslutas med hjilp av ultraljudsundersékning.
Undersskning bér ocksa inkludera en bedém-
ning av kroppskonstitution och manligt habi-
tus.

Laboratorieanalyser

- infektionsscreening for Hiv, HTLV I och
11, Hepatit B och C samt syfilis utfors enligt
Socialstyrelsens riktlinjer bdde med tanke
pd spridning av smitta vid behandling och
infor eventuell frysning av gameter och
embryon.

- FSH, LH, testosteron och SHBG i serum
ir av stort diagnostiskt virde.

- karyotyp bor analyseras hos alla min med
testikuldr azoospermi (NOA) pé grund av
okad risk for kromosomavvikelse (5-10 pro-
cent (9).

- Y-deletionsanalys kan i vissa fall ge prog-
nostisk vigledning betriffande sannolikhe-
ten att pdcriffa spermier vid testikelbiopsi
och dven virdera risken for eventuell verti-
kal transmission av dessa deletioner till man-
lig avkomma.
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Tolkning av underséknings- och provresultat
Normalt FSH och normal testikelvolym talar
for obstruktiv azoospermi (OA). Forhojt FSH
och subnormal testikelstorlek talar for NOA.
Férhojda FSH-nivéer i blod exkluderar dock
inte mojligheten f6r OA och ett normalt FSH
utesluter inte heller NOA. Histopatologisk
undersdkning av testikelparenkym kan fast-
stilla etiologisk huvudgrupp. Biokemiska mar-
korer i seminalplasma kan inte sikert skilja

mellan OA och NOA.

Behandling vid azoospermi

Kirurgisk intervention hos min
med azoospermi

Introduktionen av ICSI 1992 har revolutio-
nerat behandlingen av manlig infertilitet.
Detta medforde att spermier frin antingen eja-
kulat, bitestiklar eller testiklar kunde anvin-
das f6r mikroinjektion in i dggets cytoplasma.

Obstruktiv azoospermi

Hir foreligger normal spermatogenes och san-
nolikheten att finna spermier med kirurgisk
intervention ligger kring 100 procent.

Metoder:
- PESA (perkutan epididymal spermieaspira-
tion)

Med en tunn nal punkteras bitestikeln och
ett undertryck anliggs. Bitestikelvitska inne-
hallande spermier uppsamlas och omhinder-
tas. Ingreppet som utfors polikliniskt i lokala-
nalgesi villar minimalt obehag f6r patienten.

- TESA (testikulir spermieaspiration)
Anvinds d& man inte lyckats aspirera sper-
mier frin bitestiklarna sisom vid smA eller svir-
dtkomliga bitestiklar. En ndl inférs under
lokalbedvning intratestikulirt och ett under-
tryck appliceras som vid PESA. Nalen forflyt-
tas solfjaderformat inom testikelparenkymet.
Nilen avldgsnas frin testikeln och testikelviv-
nad/vitska tas om hand av laboratorieperso-
nal. Ett alternativ till TESA ir att med biop-
sindl ta ett antal cylindriska testikelbiopsier
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frén olika delar av testiklarna (perkutana nal-
biopsier). Bida metoderna mojliggér kryopre-
servering av spermier och alla ingrepp sker i
lokalbed6vning (funikelblockad), eventuellt i
kombination med opiater/benzodiazepiner
intravenost.

Non-obstruktiv azoospermi (NOA)

I denna patientgrupp gors ofta ett diagnostiskt
ingrepp, da sannolikheten att finna spermier
endast ligger mellan 35-60 procent i olika stu-

dier (27). Vid NOA krivs testikuldra ingrepp.

Majliga behandlingsmetoder:
- TESA/Perkutana nélbiopsier

Enligt ovan.

- Konventionell TESE (testikulir spermieex-
traktion).

Fridissektion ned till testikelkapseln (tuni-
ka albuginea) dir spridda 6ppna knivbiopsier
tas. Ingreppet kan utféras i lokalbedévning
men kriver ofta ndgra dagars sjukskrivning.

- Mikrokirurgisk TESE

Detta ir en metod som anvinds allt mer i fall
med NOA. Tekniken ir den f6rsta ”icke-blin-
da” operationstekniken dir man 6ppnar och
blottligger storre delen av testikelparenkymet.
Med operationsmikroskop identifierar man
vidgade sideskanaler, talande for spermiefore-
komst, och utfor smi riktade biopsier.
Embryologerna fir pa detta vis mindre och
mer hogkvalitativt material att underséka
betriffande spermieférekomst. Jimfért med
konventionell TESE, dir stérre blinda biopsi-
er tas, minskar risken for blodningar och devas-
kulariserade omriden i testikeln (26).

Om mojligt bor testikelvdvnad vid fall av
NOA sindas for histopatologisk analys.
Premaligna tillstdnd kan uteslutas och even-
tuell spermatogenes kan pavisas. De vanligas-
te histo-patologiska diagnoserna ir hyposper-
matogenes, mognadsstérning (maturation
arrest) och SCOS (Sertoli Cell Only Syn-
drome). Sannolikheten att finna spermier vid
kirurgisk intervention skiljer sig mellan dessa

grupper. Midn med SCOS har vid jimforelser

simst forutsittningar till pavisbar spermato-

genes (27).

Storst chans att hitta spermier?

Vid fall med NOA krivs att metoden som
anvinds ger gott med testikelvivnad i utbyte.
Multipla punktioner/biopsier bér tas frén varje
testikel och ingreppen bér alltid utforas bila-
teralt dd spermieproduktion kan skilja sig mel-
lan testiklarna (28,29). Fornyat ingrepp med
likartad teknik efter forsok utan spermieutby-
te kan knappast rekommenderas d& spermier
dterfanns i endast 10 procent av de fall tidiga-
re ingrepp misslyckats (30). Man bér vinta
minst sex manader innan konventionell TESE
upprepas for att spermatogenesen ska hinna
dterhdmta sig (31). Sannolikheten att pa nytt
finna spermier dr dd 79-85 procent (31,32).
TESA kan diremot upprepas redan efter ett
par minader utan risk for fdrsimrat spermi-

eutbyte (33).

Hormonell terapi

I fall med hypogonadotrop hypogonadism
ledande till oligozoospermi / pretestikulir
azoospermi ir ofta behandling med gonado-
tropiner/HCG framgangsrik betriffande sper-
matogenes. De mer vanliga fallen med hyper-
gonadotrop hypogonadism (oligozoospermi /
testikuldr azoospermi) har ingen sikerstilld
nytta av hormonterapi. Undantag 4r mojligen
de hypogonada min med ldga testosteronni-
véer vilket 4r negativt fér spermatogenesen.
Aromatashimmare per os alternative HCG
injektioner kan bada 6ka testosteronkoncen-
trationen i sdvil serum som intratestikulirt.
Testosteronsubstitution ir férstahandsprepa-
rat vid hypogonadism men inte under tiden
for infertilitetsbehandling d4 det medfér att
den intratestikulira testosteronproduktionen
minskar.

Min med azoospermi pga tidigare missbruk
av anabola steroider bor utredas medicinskt
avseende hjirta-kirl samt lever- och njurfunk-
tion. Vid graviditetsonskemal kan en behand-
ling som vid hypogonadotrop hypogonadism
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provas (se ovan). Efter ldngvarigt missbruk
kan Leydig- cellfunktionen vara nedsatt och
behandling med testosteron kan da vara moti-
verad, dock ej om graviditetsénskemal fore-

ligger.

Jamforelse mellan olika metoder

A. Obstruktiv azoospermi (OA)

Det féreligger inga skillnader i behandlingsre-
sultat mellan PESA och TESA. En metaana-
lys innefattande tio rapporter visade inga sig-
nifikanta skillnader i fertiliserings- eller gravi-
ditetsresultat mellan metoderna (35). Om
spermier inte hittas vid PESA ir det limpligt
att g& vidare med TESA.

B. Nonobstruktiv azoospermi (NOA)

En Cochrane-dversikt (36) fann inga ran-
domiserade kontrollerade studier dir de olika
metoderna jimforts betriffande spermiefore-
komst, komplikationer och antal fédda barn.
Tv& senare systematiska reviews visade att
mikroTESE gav signifikant bittre resultat
betriffande spermieférekomst jimfort med
konventionell TESE (27,37). Konventionell
TESE visade sig ocksd mer framgéngsrik jim-
fort med TESA (37). Midn med SCOS verkar
vara den grupp dir mikroTESE ir av storst
virde dé tekniken mojliggor riktad biopsi frin
fokala ~omridden med spermatogenes
(27,29,39). Metoden kriver dock investering
i operationsmikroskop och lingre upptrining
for operatorer (40).

Det saknas fortfarande bra randomiserade
studier som jimfdr metodernas effektivitet.

Nalaspirationsteknik (PESA/TESA) bér
hos min med OA och NOA vara férstahands-
metoder i de flesta fall. Dessa tekniker bér
kunna erbjudas p4 alla Sveriges IVF kliniker
TESA pavisar spermier i tillrickligt antal for
ICSI i upp mot 26 procent av NOA fall (41)
och dessa par kan siledes bli hjilpta med en
tekniskt mindre krivande metod. I de NOA-
fall dir TESA inte visat spermieforekomst bor
MikroTESE évervigas. En finsk studie pavi-
sade spermier i 43 procent av fallen dir knappt
hilften av patienterna tidigare hade genom-
gdtt en TESA utan spermieférekomst (42).
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I ett nyligen publicerat Géteborgsmaterial
kunde i motsvarande patientgrupper spermie-
forekomst med mikroTESE pévisas i 53 pro-
cent av fallen. Ingreppet skedde i firska IVF-
cykler och i 75 procent av fallen diir man fann
spermier ledde behandlingen till ET. Frekven-
sen pagdende graviditeter per ET var 34 pro-
cent (43).

I en litteratursokning med oberoende
granskning av selekterade studier frén 2019
drog en forskargrupp frin Géteborg slutsatsen
att mikroTESE kan oka frekvensen av utbyte
av spermier hos min med NOA med fa rap-
porterade komplikationer (44).

Patienter med mycket smé testiklar sisom
vid Klinefelters syndrom (47,XXY), dir nal-
biopsi sillan ger adekvat utbyte av testikuldr
vidvnad, bor primirt remitteras f6r Mikro-

TESE.

Risker

Bestdende intratestikulir drrbildning har diag-
nostiserats med ultraljud efter konventionell
TESE (30), men inte efter ndlbiopsier (45).
Arrvivnadens betydelse for patienten ir inte
klarlagd. Ingen av metoderna har vid uppfélj-
ning visat sig ge upphov till paverkan pd hor-
monproduktion, testikelvolym eller utveck-
ling av spermieantikroppar.

Prediktiva faktorer

Det finns dnnu ingen bra klinisk parameter
som kan forutse i vilka NOA-fall testikelaspi-
ration/-extraktion resulterar i spermiefore-
komst. De flesta min med NOA maste dirfor
genomgd ett kirurgiskt ingrepp for pavisande
av eventuell spermatogenes och dirmed moj-
lighet till ICSI. Hos min med utbredda mikro-
deletioner i Y kromosomens AZFa och b regio-
ner visar dock studier att sannolikheten till
pavisbar spermatogenes ir nirmast obefintlig

(8).

ICSI-resultat

Fertiliseringsgrad, embryoutveckling och
implantationsgrad ir jimf6rbara hos min med
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obstruktiv azoospermi dir epididymala eller
testikuldra spermier anvints for ICSI och min
dir ejakulerade spermier anvints. ICSI med
testikuldra spermier frin min med NOA visar
i studier en nigot ligre fertiliserings- och

implantationsgrad (46).

Kryopreservation av spermier

Vid obstruktiv azoospermi kan spermier frin
antingen bitestiklar eller testiklar frysas for
senare bruk. Fertiliseringsgrad sévil som
implantationsgrad ir jimférbara med firska
spermier. Motila tinade spermier ger signifi-
kant bittre resultat 4n ororliga (47). Vid tes-
tikulir azoospermi (NOA) ir kryopreservation
av spermier ocksd méjlig om antalet spermier
inte 4r alltfor lgt. Upptinade spermier ger jim-
forbara resultat med firska testikulira (48).
Upptinade testikulira spermier bér vara moti-
la. I annat fall rekommenderas ny firsk

TESA/TESE i anslutning till ICSI (49).

Behandlingsalternativ till ICSI

Det finns méjlighet att kirurgiske dtgirda post-
testikulidra hinder med vaso-epididymostomi
(rekanalisering av sidesledare-bitestikel) alter-
nativt vaso-vasostomi (rekanalisering inom
sidesledaren). I studier med begrinsat bevis-
virde har dterstillande av fertiliteten efter man-
lig sterilisering varit prognostiskt mest gynn-
sam (50). Behandlingsresultaten efter vaso-
epididymostomi dr simre och kriver storre

kirurgisk vana (51). Utveckling av spermiean-
tikroppar ir f6r spontan konception prognos-
tiskt ogynnsamt och okar med tiden efter
operationen. Rekonstruktiv sidesledarkirurgi
ir idag lagprioriterad i svensk sjukvard och
minnen rekommenderas istillet IVE/ICSI-
behandling med kirurgiskt utvunna testiku-
lira eller epididymala spermier.

Behandling av méin med aspermi

Aspermi (torrejakulation) beror oftast pé retro-
grad ejekulation. Spermierna ejakuleras dé in
i urinblasan pga stérning av innervationen till
de sfinktrar som ska styra sidesvitskan ritt.
Behandlingen utgjordes tidigare av tdmning
av urinbldsan efter ejakulation efter det att
urinen alkaliserats med bikarbonat per os.
Forsok med sympatomimetika, ex. Rinexin®
(alfa receptor stimulerare) kan provas i férssk
att vinda sfinkterfunktionerna ritt. I dag utgér
PESA/TESA de bista metoderna (se ovan).
En allvarlig erektions- och/eller ejakula-
tionstorning kan leda till aspermi. Problemet
kan vara en av grundorsakerna till parets infer-
tilitet, men det kan uppstd under fertilitetsut-
redning och behandling. Spermier kan upp-
samlas med hjilp av PESA/TESA. Samtals-
behandling kan vara aktuell. Savil retrograd
ejakulation som erektions- och ejakulations-
storning kan bero pd trauma, neurologiska
sjukdomar sdsom MS, diabetes eller farmaka

(52).
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FAKTARUTA

* Manlig barnléshet dr vanligt férekom-

mande och ett spermaprov ska kontrolle-
ras tidigt vid infertilitetsutredning

* Spermaprovsparametrar har en stark

intraindividuell variation och dess predik-
tiva virde dr forhéllandevis lage

* Milj6 och livsstilsfaktorer kan paverka

spermiekvaliten negativt men det 4r svért
att vetenskapligt visa hur mycket

* Allminmedicinska sjukdomar kan leda

till patologiska spermaprover och min
med nedsatt fertilitet pga testosteronbrist
kan ha 6kad risk for utveckling av all-
minsomatisk sjukdom

* Introduktion av mikroinjektionsmetoden

(ICSI) 1992 har revolutionerat behand-
ling av manlig infertilitet

* Azoospermi drabbar ca en procent av alla

min och idag finns goda behandlings-
mojligheter di kirurgiskt utvunna sper-
mier frin bitestiklar eller testiklar kan
anvindas for ICSI

* Det finns fortfarande ingen siker klinisk

prediktor f6r att utesluta spermatogenes
— mdjligen med undantag av kromosom
Y-deletionsanalys

Min med obstruktiv azoospermi (OA)
har ofta en normal spermatogenes och
spermier utvinns enkelt via nélaspira-
tionsteknik

Min med non obstruktiv azoospermi
(NOA) har pévisbar spermatogenes i upp
mot 60 procent beroende pa etiologi

Vid NOA krivs testikulira ingrepp for att
utvinna spermier for ICSI

MikroTESE ir en nyligen introducerad
metod dir man “icke-blint” med hjilp av
operationsmikroskop utvinner testikulir
vivnad med storst forutsitening att pavi-
sa spermatogenes

Nalaspirationsteknik sdsom TESA ir for-
stahandmetod i de flesta fall av NOA da
ingreppet kan utféras pa de flesta IVF-
kliniker i landet och dirmed minskar
antalet fall krivande MikroTESE.
Spermieutvinning via aspirations- och
biopsiteknik innebir ldga per- och post-
operativa risker for mannen.
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Johanna Schmidt, Camilla Stenfeldr

Historik

Donatorinsemination finns beskrivet redan i
slutet av 1800-talet och skedde oreglerat till
1985 da verksamheten for forsta gdngen blev
reglerad i lag. Denna innebar bl.a. att det méste
finnas ett informerat samtycke frin partnern
till recipienten och att barnet i mogen &lder
gavs ritt att f3 identifierande information om
donatorn. IVF-behandling med donerade
spermier blev tillitet 2003 och sedan &r 2005
kan dven lesbiska par fi behandling med done-
rade spermier. Spermiedonationsbehandling
av ensamstdende kvinnor blev tillitet 1 april
2016. Donation av bdde dgg och spermier i
kombination samt av redan befruktade 4dgg ir
tillitet frén 1 januari 2019.

Den férsta graviditeten efter oocytdonation
rapporterades 1983 av Alan Trounson och
medarbetare (1). Tjugo ar senare blev behand-
ling med donerade oocyter mojlig i Sverige.
Svenska par hade dd under ménga &r rest utom-
lands for dggdonation. Varen 2002 beslutade
Sveriges Riksdag att frin och med &r 2003 till-
dta oocytdonation pd kliniker som bedriver
likarutbildning. Frin och med 1 januari 2019
kan dven andra kliniker efter tillstdnd frin
Inspektionen f6r vird och omsorg (IVO) utfs-
ra IVF behandling med donerade spermier och

agg.

Donatorer

Donatorerna anmiler sjilv sitt intresse att
donera iigg eller spermier. Likaren ansvarar for
val av limplig donator efter bedémning av
donatorns hilsa, sociala férhillanden och

motiv for att donera. Donatorn skall vara
fysiskt och psykiske frisk och fir inte vara bira-
re av ndgon kind irftlig sjukdom. Donatorn
informeras om barnets ritt att vid mogen alder
ta reda pa sitt genetiska ursprung och ta del av
den sirskilda journal som upprittats. Férutom
identifierande uppgifter om donatorn finns
hir information om utseende, yrke, intressen
samt slikt- och familjeférhallanden. Den sir-
skilda journalen ska enligt svensk lag forvaras
i minst 70 &r. En donator som stdr mottagar-
paret nira ska, enligt Socialstyrelsens anvis-
ningar, bara anvindas i undantagsfall och sir-
skild psykosocial bedomning bér da goras. En
donator bor enligt nuvarande praxis ge upp-
hov till barn i hogst sex familjer. Sammantaget
med att donatorn kan ha egna barn bedéms
risken f6r att ett barn triffar pd ett halvsyskon
som hen bildar familj med som osannolik
(2,3). Efter 1 januari 2019 kan regeringen eller
den myndighet som regeringen bestimmer
meddela foreskrifter om hur ménga barn en
donator fir ge upphov dill.

Donatorer méste testas och vara negativa
avseende hiv, HTLV-I, HTLV-II, hepatit B
(HbSAg, Hbc-Ak), hepatit C och syfilis.
Vivnadsridet har utfirdat rekommendationer
for utredning av donatorer. Blanketter med
bland annat hilsodeklaration fér donatorn
finns att himta frén vivnadsridets hemsida
(www.vavnad.se). I utredningen av donatorn
ingdr dven en psykosocial bedémning av en
person med beteendevetenskaplig kompetens.
Spermier eller dgg frén en avliden donator fir
inte anvindas.
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Donation av kénsceller ska vara altruistisk.
Donatorn fir en ekonomisk kompensation
motsvarande utligg och inkomstbortfall under
donationsprocessen. Sveriges kommuner och
landsting (SKL) rekommenderar en schablo-
nersittning per donationstillfille motsvaran-
de 12,6 procent av ett prisbasbelopp till dgg-
donatorer vilket 2016 motsvarade 5 600 SEK
och 1,24 procent av ett prisbasbelopp till sper-
miedonatorer, motsvarande cirka 550 SEK.
Beloppen riknas om érligen. Har donatorer-
na kostnader utover schablonen kan ersitt-
ningen héjas efter individuell provning. De
enskilda regionerna beslutar om sina egna
ersittningsnivaer och ersittningen kan dirfor
variera.

Svenska studier av donatorer visar att deras
motiv for att donera huvudsakligen ir altruis-
tiska. Aggdonatorer hade oftare egna barn in
spermiedonatorerna (4). Spermiedonatorerna
var mer ambivalenta infr sin donation 4n dgg-
donatorerna. De flesta var njda med sin dona-
tion men de ambivalenta var mindre néjda.
(5). Donatorerna ir positiva till att barnen kan
soka upp dem vid mogen alder (6). Svenska
studier av attityder till embryodonation visar
att kvinnor och min i fertil &lder, infertila par
med nedfrysta embryon och IVF-personal ir
positiva till embryodonation (7,8,9).

Utredning av recipienter infor
behandling med donerade gameter

Infor all assisterad befruktning ska en barnls-
hetsutredning vara gjord inkluderande klinisk
och psykosocial utredning. Om donatorin-
semination kan bli aktuellt m3ste tubarfunk-
tionen forst utredas eller vara utredd (se kapi-
tel 3, utredning). Vid tubarskada planeras pati-
enten for donator-IVF (D-IVF) Mottagare av
donerade konsceller miste vara testade f6r och
far inte bira pd smitta av HIV, HTLV I & 1I,
hepatit B, hepatit C eller syfilis. Vid eventuell
psykisk sjukdom hos ndgon av recipienterna
kan ett intyg frin behandlande psykiatriker
eller psykolog behova inhidmtas; ett alternativ
dr att patienten triffar en oberoende likare
eller psykolog som gor en bedomning.
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Information bér ges om andra dn medicinska
l6sningar som exempelvis adoption. Beteende-
vetenskaplig kompetens skall ingd i teamet.

Medicinsk bedomning

Den medicinska bedomningen av recipienten
innefattar infektionsscreening for hiv, HTLV-
I, HTLV-II, hepatit B, hepatit C och syfilis.
Behandling far endast genomféras om det dr
osannolikt att ndgot av ovanstdende smittim-
nen eller nigon av sjukdomarna éverfors till
kvinnan/barnet. Behandling fir inte heller
goras om graviditet eller annan sjukdom med-
for risker f6r kvinnans/barnets hilsa.

Siirskild provning

Vid gametdonation tillkommer dessutom en
s.k. sirskild prévning av paret eller den ensam-
stdende kvinnan. En medicinsk, psykologisk
och social utvirdering ska géras med bedém-
ning av eventuell somatisk och psykisk sjuk-
dom och funktionshinder hos paret eller den
ensamstiende kvinnan. De tilltinkta foril-
drarna eller forildern ska bedémas kunna ge
barnet en god uppvixt och finnas med under
barnets hela uppvixt. Recipienternas forildra-
forméga bedéms av likare och psykolog/ kura-
tor som dven, s& lingt mojligt, ska forsikra sig
om att paret berittar for barnet om dess
ursprung. Hos en ensamstiende kvinna beho-
ver man sirskilt bedoma hennes sociala nit-
verk. (10)

Likaren viljer en donator som ir limplig
for paret eller den ensamstdende kvinnan.
Matchning sker oftast s3 att donatorn har lik-
nande 6gon-, hud- och harfirg samt lingd och
vikt som hos den i paret som inte kommer att
vara genetiskt ursprung till barnet.

Spermiedonation

Indikationer

Heterosexuella par dir mannen har azoosper-
mi eller grav spermieavvikelse eller av genetisk
orsak. Samkénade kvinnliga par samt ensam-
stdende kvinnor.
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Behandling

Donatorn limnar spermier for frysférvaring
vid upprepade tillfillen. Efter sex manaders
karens anvinds spermierna nir donatorn ate-
rigen testats negativ i infektionsproverna.

Enligt gillande rekommendation férdelas
spermier till upp till sex familjer per donator.
Enligt beslut frin riksdagen kommer regering-
en eller den myndighet som den utser att efter
1 januari 2019 bestimma hur méinga barn en
donator far ge upphov till (29).

Vid avsaknad av tubarskada, hog dlder eller
annan komplicerande faktor som indicerar
IVF-behandling utfors oftast forst intrauteri-
na donatorinseminationer (DI) i en naturlig
eller hormonstimulerad cykel. Vid D-IVF sker
stimulering och dgguttagning som vid vanlig
IVFE-behandling varefter 4ggen befruktas med
de donerade spermierna. Vid offentligt finan-
sierad behandling erbjuds upp till sex DI-
behandlingar dir de tva sista ofta byts ut mot
en avslutande D-IVF behandling. Nir D-IVF
behandling ir indicerad erbjuds upp till tre

sadana.

Resultat

Graviditetsfrekvensen efter donatorinsemina-
tion rapporteras till 15-25 procent per cykel
beroende pa faktorer som kvinnans &lder och
ovrigt fertilitetsstatus (11). Andel fodda barn
per spermiedonationsbehandling var fér
behandlingar som utférdes i Sverige under
2016 i genomsnitt, f6r DI ca 17 procent, D-
IVF med firsk embryodterféring 35 procent
och for frysta tinade embryon 33 procent (18).
Graviditet efter donatorinsemination ir oftast
inte forenad med hogre risk dn annan gravidi-
tet.

Oocytdonation

Indikationer

Prematur ovariell insufficiens t.ex. p.g.a.
Turners syndrom eller upprepade misslyckade
IVF-behandlingar ir de vanligaste orsakerna
till iggdonationsbehandling. Status post kirur-

gi, status post strilnings- eller cytostatikabe-
handling eller birarskap av genetisk avvikelse
dr mindre vanliga.

Behandling

Aggdonatorns och recipientens menstrua-
tionscykler miste synkroniseras dir embryo
transfer (ET) av firska embryon planeras. Det
kan goras med GnRH-analog, p-piller eller
modifiering av HRT-medicinering.

Donatorn genomgér sedvanlig IVF-be-
handling i GnRH-agonist eller GnRH-anta-
gonistcykel. Det dr 6nskvire act 3 tillridcklige
antal igg for att dela tll fler mottagare.
Samtidigt mdste beaktas att donatorn ska
utsittas for sd smé behandlingsrisker som moj-
ligt. Efter genomford behandling erbjuds
donatorn en uppfoljande kontroll med likar-
besok alternativt en telefonkontakt. Fordelen
med en antagonistcykel dr att man genom ovu-
lationsinduktion med GNRH-analog kan
undvika risk for ovariellt verstimuleringssyn-
drom samtidigt som man fir minga oocyter
genom stimulering med en ndgot hégre dos
FSH (12).

Recipienten startar med 6strogenbehand-
ling i samband med att donatorn bérjar med
gonadotropin-injektioner. Endometriets till-
vixt kontrolleras med ultraljud. Nir donatorn
genomgdr dggaspiration ges mottagaren vagi-
nalt progesteron fér endometrieutmognad.
Efter det att diggen befrukrtats gors embryoa-
terforingen tva till fem dagar efter dggaspira-
tionen. Overblivna befruktade sigg kan ned-
frysas enligt sedvanliga kriterier och senare
dterforas. Vid graviditet behalls HRT till gra-
viditetsvecka nio till 12 (13), (begrinsat veten-
skapligt underlag).

Ett alternativ till firsk transfer ir ate alla
eller en delmingd av oocyterna frysforvaras i
en dggbank eller att embryon nedfryses efter
att oocyterna fertiliserats med spermier frin
mannen i det mottagande paret for att senare
transfereras i en medicinerad eller naturlig
menstruationscykel. Fordelen med detta ir att
man slipper synkronisering av donator och
recipienter och undviker utebliven ET pga
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asynkroni, blédning etc. Studier har visat att
man med nedfrysning av oocyter med vitrifi-
eringsteknik kan uppnd samma befruktning
och chans till graviditet som med férske befruk-

tade dgg. (14,15)

Resultat

Graviditetsfrekvensen efter dggdonation ir i
nivd med sedvanlig IVF-behandling och ande-
len fodda barn per firsk embryotransfer som
utfordes Sverige under 2016 var i genomsnitt
ca 28 procent och efter dterféring av frysta
tinade embryon 23 procent (16,17,18).

Graviditet efter oocytdonation har visats
vara férenad med en 6kad risk f6r blddning i
tidig graviditet och, senare under graviditeten,
hypertension, oligohydramnios, fortidsbérd,
lig fodelsevikt hos barnen och postpartum-
blodning (19,20,21,22) (mittligt vetenskap-
ligt underlag).

Oocytrecipienter med Turners syndrom har
okad risk for maternella komplikationer,
frimst pga graviditetens 6kade belastning pa
hjirta-kirlsystemet. Risken for ruptur av aor-
taaneurysm under graviditet har i angetts vara
tvd procent (23,24) (otillrickligt vetenskap-
ligt underlag).

Det dr viktigt att denna patientgrupp ir vil
utredd innan behandling och vil informerad
om potentiella risker under graviditet. Infor
dggdonationsbehandling  rekommenderas
kontroll av njurar, blodtryck, tyreoidea, ev.
glukostoleranstest, MR / ekokardiografi av
hjirta och de stora kirlavgidngarna (25).
Graviditetsdvervakning av kvinnor med
Turners syndrom bér ske av specialkunnig
obstetriker och kardiolog tillsammans, med
speciellt beaktande av blodtryck och hjirta-
kirl under graviditeten (26,27).
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Behandling med dubbeldonation
(DD) och donerade befruktade igg
(Embryodonation)

Efter 1 januari 2019 ir det tillitet men dona-
tion av bide 4gg och spermier i kombination
eller av redan befruktade 4gg (embryon). For
redan befruktade dgg giller sirskilda regler for
det donerande paret. Den donerande kvinnan
och om hon ir gift eller sambo dven hennes
make eller sambo maste ge sitt skriftliga sam-
tycke till donationen. Kvinnan och eventuella
maken eller ssmbon méste vara forilder till
minst ett barn och om kvinnan ir gift eller
sambo sd ska dgget ha befruktats med spermi-
er frin maken eller sambon. (28,29).

Information till barn som tillkommit
efter 4dgg och eller spermiedonation

Den som har tillkommit genom en donations-
behandling har, om han eller hon har uppnétt
tillricklig mognad, ritt att ta del av de upp-
gifter om donatorn som antecknats i sjukhu-
sets sirskilda journal. Mogen alder tolkas i regel
som uppniddd myndighetsélder och informa-
tion om innehillet i den sirskilda journalen
inklusive donatorns identitet sker i regel vid
ett personligt besok pa den enhet dir donatio-
nen skett. Efter 1 januari 2019 kan, efter skrift-
lig begiran av den som har tillkommit genom
en donationsbehandling, uppgifter om honom
eller henne tas in i donatorns sirskilda jour-
nal. Denna begiran ska tas in i den sirskilda
journalen. Den som har tillkommit genom
donationsbehandling och som uppnitt till-
ricklig mognad har sedan dven ritt att ta del
av de uppgifter som antecknats i den sirskil-
da journalen och som avser andra personer
som har tillkommit med konsceller frin
samma donator (29).
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* Behandling med donerade igg och
spermier samt embryon ir sedan 1
januari 2019 tilltet for gifta och sam-
manboende par samt ensamstdende
kvinnor.

* Behandlingarna fir genomféras pd uni-
versitetskliniker och vid andra kliniker
som fitt tillstdnd frén IVO. Tillgingen
pd behandlingar varierar mellan de
olika regionerna.

* Graviditetsutfallet efter assisterad
befruktning med donerade gameter ir
jimforbart med assisterad befruktning
med egna gameter.

* Graviditet efter 4ggdonation medfor
okad risk for blodning i forsta trimes-
tern och postpartum samt hypertoni
under graviditeten (mittligt veten-
skapligt underlag).

* Graviditeter hos kvinnor med Turners
syndrom medfor 6kade risker for fram-
forallt kardiovaskuldra komplikationer
och bor skétas av specialister i ett mul-
tidisciplinirt team (begrinsat veten-

skapligt underlag).
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20. Preimplantatorisk genetisk
diagnostik (PGD)

Katarina Haapaniemi Kouru, Charles Hanson och Elisabeth Syk Lundberg

Preimplantatorisk genetisk diagnostik (PGD)
dr en metod som utvecklats for att utfora gene-
tisk testning pd embryonivé f6r par med en
hég risk att fa barn med en allvarlig drftlig sjuk-
dom eller kromosomavvikelse. Metoden till-
dmpades forsta gingen framgangsrike i
England 1990 (1) och dr idag ett etablerat alter-
nativ till traditionell fosterdiagnostik for dessa
par. For att kunna erbjuda PGD av god kvali-
tet krivs ett nira samarbete mellan kompeten-
ta verksamheter avseende fertilitetsbehandling
och klinisk genetik. Bdda méste ha en vil fun-
gerande basal klinisk verksamhet utéver PGD,
eftersom antalet PGD-behandlingar per &r ir
relativt fi och kriver uppritthillande av hog
kompetens avseende fertilitetsbehandling,
embryohantering och genetisk diagnostik. Det
har uppskattats att nirmare 60 000 PGD
behandlingar har utférts runt om i virlden och
att mer 4n 10 000 barn ir fodda efter PGD
(2). Metoden medfér att genetisk testning for
en specifik sjukdom eller kromosomavvikelse
utfors innan en graviditet har etablerats och
har dirfor fordelen att ett avbrytande av en
onskad graviditet kan undvikas. PGD innebir
att paret miste genomgd in vitro-fertilisering
(IVEF). Beslutet att vilja PGD sker efter infor-
mation och 6vervigande om metodens forde-
lar och nackdelar samt mojlighet att lyckas i
det enskilda fallet. Detta ir i sin tur avhing-
igt ett flertal faktorer, varav en del 4r gyneko-
logiska och reproduktiva (bland annat kvin-
nans dlder och ovarialreserv) och en del dr gene-
tiska (bland annat hur stor andel av embryo-
na som kan forvintas vara genetiskt sjuka).

Par med en hog risk att fi ett barn med en
svér drftlig sjukdom eller kromosomavvikelse
kan ha olika tidigare erfarenheter s som infer-
tilitet, upprepade missfall, avbrytande av en
graviditet med ett sjukt foster eller fédsel av
ett sjukt barn. PGD kan utgéra ett virdefullt
reproduktivt alternativ (3). Andra alternativ
kan vara traditionell fosterdiagnostik med
avbrytande av graviditeten om det vintade bar-
net ir sjukt, spermie- eller dggdonation, adop-
tion eller att avstd frin barn. PGD erbjuds for
nirvarande vid tvd centra i Sverige, Karolinska
Universitetssjukhuset och Sahlgrenska Univer-
sitetssjukhuset och nirmare 450 barn ir fodda
efter PGD i Sverige.

Indikationer for PGD

Indikationerna for PGD kan delas in 1 tvi
huvudgrupper, irftliga kromosomavvikelser
och monogena sjukdomar. Birare av irftliga
kromosomavvikelser har en 6kad risk for infer-
tilitet, missfall och barn med intellektuell funk-
tionsnedsittning och missbildningar. De van-
ligaste kromosomavvikelserna vid PGD ir
reciproka translokationer och Robertsonska
translokationer. De monogena sjukdomarna
kan delas in efter neddrvningsménster i 1.
Reccessivt nedirvda sjukdomar dir bada for-
dldrarna dr birare av sjukdomsanlaget och har
25 procents risk att fi ett sjukt barn, exempel-
vis olika drftliga metabola sjukdomar och cys-
tisk fibros. 2. Dominant nedirvda sjukdomar
didr ena forildern dr birare av sjukdomsanla-
get och har 50 procents risk att f& ett sjukt
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barn, exempelvis Dystrofia Myotonica och
Huntingtons sjukdom. 3. X-bundet nedirvda
sjukdomar, ddr det oftast 4r kvinnan som bir
pa sjukdomsanlaget. Hilften av hennes séner
blir sjuka och hilften av déttrarna anlagsbira-
re, exempelvis Duchennes muskeldystrofi och
fragilt X syndrom. PGD har utférts f6r mer
dn 150 olika monogena sjukdomar i Sverige.
De flesta ir i sig sillsynta och antalet PGD-
behandlingar for samma diagnos kan dirfér
forvintas vara lagt.

PGD-HLA (Preimplantatorisk genetisk
diagnostik - Human leukocyte antigen) ir en
speciell indikation dir analys av embryots
HLA typ utfors samtidigt med genetisk diag-
nostik f6r en monogen sjukdom (4). Detta gil-
ler par som har ett svirt sjukt barn som even-
tuellt kan botas genom transplantation av
blodstamceller med samma HLA-typ som det
sjuka barnet. PGD-HLA har vickt debatt
eftersom diagnostiken inte utfors for det bli-
vande barnet utan for ett existerande sjukt sys-
kon och far i Sverige endast utforas efter sir-
skilt tillstind av Socialstyrelsen i varje enskilt

fall.

PGD processen

PGD kan delas in i tre steg (figur 1):
1) IVE-behandling
2) Biopsi (provtagning) av embryon
3) Genetisk analys

Sjilva hormonstimuleringen skiljer sig inte
frin IVF f6r en annan indikation men av logis-
tiska skidl dr det vanligt att agonistcykel
anvinds. For att minimera risken for feldiag-
nostik genom kontamination av flera spermi-
er sker fertiliseringen med hjilp av mikroin-

jektion (ICSI).

Figur 1
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Biopsin utférs antingen efter tre dagars
odling di det befruktade dgget delat sig och
bestar av sex till tio celler (blastomerer) som
ir pluripotenta. Nir biopsin utfors vid denna
tidpunkt avligsnas en blastomer frin varje
embryo. Denna cell analyseras avseende den
aktuella sjukdomen medan de biopserade
embryona odlas vidare. Diagnostiken efter
biopsi dag tre ir i de flesta fall klar efter ett
dygn och embryo transfer (ET) till livmodern
av ett embryo utan den genetiska sjukdomen
kan goras dag fyra eller fem efter dgguttaget.
Alternativt utfors biopsin i blastocyststadiet
pd den femte eller sjitte odlingsdagen.
Embryot bestdr da av 50-100 celler och tre till
tio celler kan avlidgsnas for genetisk diagnos-
tik. Friska embryon kan sparas nedfrysta for
eventuell ET vid ett senare tillfille. Vid en
PGD-cykel férekommer ocksd att samtliga
embryon ir sjuka, varvid ET inte 4r maijlig.

Den genetiska analysen sker med en metod
som utprdvats i forvig for varje enskild familj.
Fér monogena sjukdomar anvinds vanligen
PCR-baserad diagnostik med kopplingsanalys
och f6r kromosomavvikelser anvinds interfas-
FISH (fluorescent in situ hybridisering) (5)
array-CGH (comparative genome hybridisa-
tion) (6) eller NGS (next generation sequen-
cing) -baserad gendosanalys (7) (figur 1).
PGD-diagnostik ir oftast mojlig om den gene-
tiska férindringen ir identifierad i familjen
och de genetiska forutsittningarna ir sidana
att det gdr att skilja pa ett sjuke och ett friske
embryo. Risken for felaktig diagnostik vid
PGD ir generellt mycket lig (8,9), men samt-
liga par informeras om méjligheten till extra
kontroll med traditionell fosterdiagnostik
(moderkaksprov eller fostervattenprov).

PGD-processen: IVF med ICSI till vinster, blastocystbiopsi mitten och

olika genetiska analyser till higer.
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Chansen f6r en framgangsrik PGD-behand-
ling 4r beroende av flera fertilitetsrelaterade
faktorer sdsom ovarialreserv, spermiernas fer-
tiliseringsférméga och antalet embryon som
gér att biopsera, i kombination med den gene-
tiska risken.

PGD resultat

PGD har genomgatt flertalet forindringar
sedan starten 1990 och nya tekniker for biop-
si, genetisk analys och frysning av embryon
har inférts successivt (9). Detta har inneburit
att resultaten efter PGD idag ligger pd unge-
fir samma nivder som efter [IVF/ICSI f6r andra
indikationer. European Society for Human
Reproduction & Embryology (ESHRE) har
bildat ett konsortium dit ett 70-tal PGD-cen-
tra virlden dver rapporterar sina resultat (2,10-
22). Sedan 1999 publiceras rapporter i tid-
skriften Human Reproduction och den senas-
te visar de samlade resultaten frén 2011 till
2012 med barn fodda 2013, inkluderande 11
637 cykler med ET i 67 procent och en genom-
snittlig graviditetsfrekvens p& 22 procent per
dgguttag och 31 procent per ET (2). Resultaten
fran Sverige ligger helt i paritet med dessa.

Preimplantatorisk genetisk
screening PGS

PGS ir en metod dir embryon screenas for
kromosomavvikelser. Malet med PGS ir att
forbittra resultaten vid provrorsbefruktning
for vissa grupper med forvintade problem att
lyckas med behandlingen, t ex. dkad alder hos
kvinnan, upprepade missfall och upprepade
misslyckade IVF-behandlingar. Tanken ir att
en stor andel embryon med numeriska kro-
mosomavvikelser dr forklaringen till de déliga
resultaten, varfér PGD med syfte att screena
for aneuploidier utfors. Det har linge disku-
terats om PGS verkligen 6kar chansen till ett
levande fott barn (23,24). De forsta publice-
rade studierna visade en minskad andel gravi-
diteter och f6dda barn efter PGS jimfért med
IVF-behandling utan PGS (25,26). Metoden
har direfter utvecklats och nya studier pagir

for att utvirdera resultaten. I Sverige dr PGS
inte tilliten och har endast utforts inom ramen
for forskningsstudier. Den forsta avbrots efter
en interimsanalys som visade simre gravidi-

tetsutfall efter PGS (27) och den andra studi-

en med ny metodik pagar.

Reglering av PGD

Synen pd PGD och for vilka sjukdomar och
tillstdnd som PGD ska tillatas varierar frin
land till land. I Sverige regleras PGD av Lagen
om Genetisk integritet m.m. (2006:351).
PGD fir endast anvindas om mannen eller
kvinnan bir pa anlag for en allvarlig monogen
eller kromosomal irftlig sjukdom, som inne-
bir en hog risk att fi ett barn med en genetisk
skada eller sjukdom. Generellt forbjuds PGD
for egenskaper (t.ex. kon) som inte har med
sjukdom att gora. Ett undantag frén denna
regel 4r den 6ppning i lagen som limnats for
PGD med tilligg av HLA-typning (4).

Sammanfattningsvis kan konstateras att
PGD efter 20 ars klinisk tillimpning i Sverige
ir en etablerad metod med resultat i samklang
med internationella data och att efterfrigan
okar fran &r till &r. Metoden utgor ett realis-
tiskt reproduktivt alternativ for ett fital pati-
enter med hog risk att f3 barn med svéra irft-
liga sjukdomar. Kunskapen hos professionen
och politiker om metoden, dess indikationer
och majligheter varierar 6ver landet. Detta har
medfort olikheter i tillgdng till behandling for
den enskilde patienten. Onskvirt vore en stor-
re samsyn och ett centralt Svergripande
ansvarstagande och ombhindertagande av
denna utsatta patientgrupp. SKUs nationella
vivnadsomridesgrupp for konsceller har under
hésten 2017 utsett en projekegrupp med syfte
att inventera liget i Sverige och ta fram natio-
nella riktlinjer f6r hur PGD bér bedrivas. Ett
forslag pé rikdlinjer kan forvintas vara klare «ill
hésten 2019.

Tack till embryolog Lena Méller Repro-
duktionsmedicin Karolinska Universitets-
sjukhuset f6r embryofoto.
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1) PGD ir en metod for att utfora gene-
tisk testning p& embryonivé for par
med en hog risk att fi barn med en
allvarlig irftlig sjukdom eller kromos-
omavvikelse.

2) Fordelen med PGD ir att ett avbry-
tande av en 6nskad graviditet kan und-
vikas.

3) PGD innebir att paret miste genom-
gé in vitro-fertilisering (IVF).
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Julius Hreinsson och Aisling Ablstrom

Odlingssystem

Oversikt

Odlingssystemet omfattar hela miljon som cel-
lerna exponeras for, frin det att follikelaspira-
tet limnas till laboratoriet tills att ett befruk-
tat dgg overfors till patienten med hjilp av en
ET-kateter. Detta innebiir att alla slags behal-
lare, medier och miljéer som gameter och
embryon kommer i kontakt med kan péverka
cellerna. Odlingssystemet forsoker efterlikna
forhéllandena in vivo, ndgot som 4r svért efter-
som in vivo-miljén inte ir vildefinierad.

Den fysikalisk-kemiska miljén beskrivs av
temperatur, pH, osmolaritet, gaser sdsom syr-
gas, koldioxid och kvive (02, CO2 och N2)
som regleras i inkubatorer samt flyktiga kol-
viten (VOC, Volatile Organic Compounds).
Den nutritionella miljon utgrs av odlingsme-
diet efter ekvilibrering i 6ppna odlingsskélar
eller i droppar under olja.

Kontamination, bide kemisk och mikrobi-
ell, pdverkar embryoutvecklingen. Dirfor har
ventilationssystem, arbetsfloden, tilleridesre-
gler och byggmaterial alla stor betydelse for
kontaminationskontroll.

Ett bra odlingssystem kriver planering,
organisation, utrustning och personal som har
kunskap om de faktorer som inverkar pa sys-
temets funktion. Det maste ocksd genomfGras
en regelbunden kontroll av utrustningens
funktion, innan den tas i bruk och under det
att den anvinds. Séledes méste det ske en kon-
tinuerlig dvervakning av inkubatorernas funk-
tion. Alla virmeapparater méste valideras med
tita intervall och laboratoriemiljén madste
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regelbundet kontrolleras med avseende pa
mikrobiell och kemisk kontamination. Om
fynden avviker frin toleransintervallet méste
dtgirder vidtas direkt. Personalens kompetens
avseende anvindning av utrustningen méste
verifieras.

Fysikalisk-kemiska faktorer

Temperatur

Agg och embryon ir temperaturkinsliga och
redan en kortvarig sinkning av temperaturen
till 35°C kan leda till forsimrad utvecklings-
potential. Det obefruktade dgget befinner sig
mellan den forsta och andra meiotiska del-
ningen med kromosomerna ordnade i en del-
ningsspole. Denna bestar bland annat av ett
protein, tubuli tubulin, som ir uppbyggt av
tubulin-monomerer, som spontant polymeri-
serar till mikrofibriller vid fysiologisk tempe-
ratur. Dessa mikrofibriller depolymeriseras
spontant nir temperaturen sjunker under
35°C och diirmed desorganiseras delningsspo-
len. Nir temperaturen stiger igen reorganise-
ras delningsspolen, men det finns en risk att
ndgon eller ndgra kromosomer inte inkorpo-
reras i spolen igen. Denna mekanism ir ocksé
verksam i embryot under dess utveckling. P&
detta vis dstadkommer varje forlust av tempe-
raturkontroll en 6kad risk for aneuploidi och
dirmed en riskokning for férsimrad utveck-
lingspotential hos dgget/embryot (1). All han-
tering av dgg och embryon méste dirfér ske
under temperaturkontroll, inte bara i inkuba-
torerna utan ocksé vid arbete under mikro-
skop etc. Temperaturkontroll uppnds genom
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att alla arbetsytor 4r uppvirmda till en tempe-
ratur som ger 37°C i odlingsskalen och genom
att minimera tiden som #gg och embryon till-
bringar utanfér inkubatorn. Detta kriver nog-
grann planering av arbetet.

pH

Det obefruktade dgget ir kinsligt for pH-for-
indringar. Embryot dr mer robust i detta avse-
ende. Férindringar i pH kan leda till felaktig
basparning och dirmed punktmutationer vid
celldelningen och #ven paverka transkription,
translation och proteinernas sekundir- och ter-
tidrstrukeur. Under fysiologiska forhéllanden
buffras pH av karbonatbufferten. Foratt dstad-
komma ett fysiologiskt pH i en karbonatbuff-
rad 16sning krivs ett fysiologiskt CO2-tryck.
Medan CO2-koncentrationen i inkubatorer-
na ir mer eller mindre noggrant reglerad till
sex procent, s& uppstar problem vid hantering-
en av odlingsskélar utanfor inkubatorn dé
CO2-koncentrationen i luft 4r mindre 4n 0,4
procent. Dirmed stiger pH snabbt nir medi-
erna exponeras for miljén utanf6r inkubatorn.
Fér att undvika att pH forindras vid hante-
ring av odlingsskalar utanfér inkubatorn méste
icke-flyktiga buffertar anvindas, t.ex. 4-(2-
hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic
acid (HEPES) och 3-(N-morpholino) propa-
nesulfonic acid (MOPS) (2). Att uppritthélla
korrekt pH under hela odlingsforloppet ir ett
viktigt led i optimering av odlingssystemet.

Osmolaritet

Oocytens respektive blastomerernas volym
miste noggrant regleras for att en normal
utveckling ska kunna ske. For hog osmolari-
tet i odlingsmediet medfér att cellen tar upp
osmotiskt aktiva substanser som kan forindra
cellernas struktur och funktion. Detta kan
uppkomma under hanteringen d& vattnet i
medierna avdunstar snabbt nir odlingsskalar-
na hanteras utanfér inkubatorn om man inte
overlagrar mediet med olja (3). Smé droppar
som hanteras pd uppvirmda ytor ir sirskilt
kinsliga for detta potentiella problem.

Flyktiga kolviten

En viktig faktor for ett framgangsrike IVF labo-
ratorium ir att hilla hog standard pa luftens
renlighet. Delvis sd handlar detta om att hilla
en partikelfri miljo, som astadkommes genom
att filtrera tilluften till laboratoriet och genom
anvindning av renluftsbinkar. Ménga parti-
klar som sprids pd ett laboratorium kommer
dock frin personalen. Dirfor ir klidsel som
ej avger partiklar och hygienregler av hog
standard dr viktiga. En annan viktig faktor,
som péverkar odlingsmiljon, ir eventuell f6re-
komst av flyktiga kolviten (Volatile Organic
Compounds, VOC); dmnen som har en tox-
isk effekt i relation till koncentrationen.
Kolfilter i ventilation 4r ett sitt att minimera
effekten av dessa imnen som har en pdvisbar
negativ effeke vid assisterad befrukening (4, 5,
6).

Nutritionella faktorer
Odlingsmedier

Odlingsmedier ir en kritisk komponent i
odlingssystemet. Mediernas komposition ir
komplex och korrekt odlingsmedium f6r varje
steg i processen ir en viktig framgangsfaktor.
Gemensamt ir att odlingsmedierna innehal-
ler elektrolyter, energisubstrat, aminosyror,
vitaminer och co-faktorer. De innehéiller dven
albumin, antibiotika och ibland antioxidanter
och vissa medier innehiller buffertar som
HEPES eller MOPS. Tillverkare av odlings-
medier har under senare tid mott hird kritik
fran professionen for de inte fullstindigt redo-
visar mediernas komposition; ett forfarande
vilket miste anses vara helt unikt inom klinik
och vetenskap (7). Detta inte minst pd grund
av att studier har visat att odlingsmedierna kan
inverka pa fenotypen hos barn fédda efter IVE.
Denna friga debatteras just nu i den veten-
skapliga litteraturen.

Kvalitetskontroll av medierna ir viktig. En
mingd rapporter visar att den nutritionella
situationen, bide in vivo och in vitro,
kan péverka embryoutvecklingen. Moderna
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odlingsmedier for gameter och embryon ir
designade for att tillgodose metabola behov
och for att minimera stress. De 4dr anpassade
for olika procedurer och for olika utvecklings-
stadier, dd gameter och embryon flyttas frin
en typ av odlingsmedium till en annan under
behandlingens ging. Egen blandning av
odlingsmedier har nu helt lagts ned p& grund
av hoga krav pa kvalitet, sikerhet och sparbar-
het.

En viktig férindring under senare tid har
varit att infora s kallade single-step medier,
dvs. odlingsmedier som tillgodoser det befruk-
tade dggets behov fran fertilisering inda fram
till blastocyststadiet. Detta blir sirskilt prak-
tiskt vid time-lapse odling (se nedan, Time-
lapse bedomning av embryoutveckling).
Single-step medier ger fullt jimforbara resul-
tat som sekventiella medier och anvinds idag
av ett flertal laboratorier, framforallt av prak-

tiska skil (8).

Tillvixtfaktorer och andra
tilligg i odlingsmediet

Utéver nutritionella behov finns det andra fak-
torer som har testas i odlingsmedier for att for-
bittra embryoutvecklingen och graviditetsre-
sultat. I omfattande djurstudier har tillvixt-
faktorer som EGF, IGF-1, LIF, HB-EGE PAF
och GM-CSF undersokts. I livmodern har
dessa visat sig vara viktiga fére och under gra-
viditeten. Dessutom har ett flertal studier visat
att tillviixtfakrorer tillsatta i odlingsmedier kan
accelerera human embryoutveckling in vitro
och har i nigra studier 4ven visats kunna 6ka
graviditetsfrekvens samt andel f6dda barn for
patienter med tidigare missfall (9, 10, 11).
Tillvixtfaktorer pdverkar emellertid minga
olika biologiska system och i obalans kan de
paverka utvecklingen negativt. Hir finns en
association till "large offspring syndrom” och
avvikande genuttryck vid celldifferentiering
(12, 13). Dirfor krivs det mer forskning om
effekten av tillvixtfaktorer i odlingsmedier.
Hyaluronan som tilligg i odlingsvitska vid
embryodterforande (ET) har bedomts i flera
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RCT-studier. Granskning av dessa studier i
en nyligen uppdaterad Cochrane éversikt kon-
kluderar att tilligg av hyaluronan till ET-
odlingsvitska kan ge hogre graviditetsfrekvens
och andel fédda barn. Dock var andelen fédda
barn endast rapporterat i sex av 16 RCT-stu-
dier och evidensen klassades dirfor som matt-

lig (14).

Syrgastryck

Syrgaskoncentrationen i vivnader motsvarar
cirka fem procent av normalt atmosfirstryck
och detta efterstrivas vid embryoodling. En
hogre syrgashalt okar risken for oxidativ skada.
Moderna inkubatorer har sensorer och regler-
system for att mojliggora odling under fysio-
logisk syrgaskoncentration. Syrgashalten regle-
ras genom att kvivgas injiceras vilket tringer
undan syrgasen i inkubatorn. Odling vid redu-
cerat syrgastryck har visat ge bittre resultat och

rekommenderas for IVE framférallt vid odling
till blastocyststadiet (15, 16).

Inkubatorer

Inkubatorn reglerar den fysikalisk-kemiska
miljon for gameter och embryon. En inkuba-
tor ska ge en miljé som ir stabil dver tid och
jimnt fordelad i rummet. Den ska ocksa vara
utformad sé att den snabbt kan dterstilla mil-
jon efter det att dorren dppnats.

Arbete med odlingsskalar

utanfor inkubatorn
Laminar flow (LAF) binkar och mikroskop

madste vara uppvirmda sd att de kan vidmake-
halla 37°C i odlingsskélarna. Genom att arbe-
ta i en modifierad kuvés kan man reglera tem-
peratur och gasmiljo (CO2 och humiditet) och
dirmed minska risken for férsimrad utveck-
lingspotential av gameter och embryon. Denna
utrustning dr dock ovanlig i Sverige.
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Kontamination

Mikrobiell kontamination

Vixt av mikroorganismer i odlingsskalarna
paverkar embryoutvecklingen genom konkur-
rens om substrat samt genom utsdndring av
metaboliter och toxiner. Mikrobiell kontami-
nation i embryoodlingar hirrér oftast frin
sperman. Emellandt ses ocksd vixt av Candida,
formodligen med wursprung i vagina.
Infektioner med t ex Aspergillus orsakas av en
infektionshird i inkubatorn. Kontaminerade
prover far sjilvklart inte anvindas f6r behand-
ling av patienter och atgirder fir anpassas till
problemet. Isolerad bakteriesmitta i ett ror eller
skal motiverar extra rengdring av instrument
och utrustning men bér inte paverka andra
odlingar med automatik. Svampinfektion i en
inkubator kan & andra sidan vara en smitthird
och dessutom vara besvirlig att bli av med och
kriver omfattande rengdring av utrustning. I
virsta fall kan en inkubator behéva skrotas vid
ihirdig svampinfektion (17).

Kemisk kontamination — toxicitet

I moderna byggnader s vil som i nybyggda
laboratorier avges flyktiga substanser som kan
paverka gameternas funktion och embryonas
utveckling. I ett nybyggt laboratorium sker en
lingsam avdunstning av losningsmedel och
andra komponenter frin spackel, firg, lim,
fiberplattor i binkar, plastmattor i golv m.m.
varfor man bor avvakea med verksamhet i ett
par minader innan laboratoriet tas i bruk.
Varken i sperma- eller i igglaboratoriet fir alde-
hyder sdsom formalin inforas. Dessa dr skad-
liga for embryoutvecklingen dven i mycket liga
koncentrationer. De enda losningsmedel som
far hanteras ir alkoholer for desinfektion. All
material som kommer i kontakt med gameter
eller embryon ska vara testat f6r embryotoxi-
citet.

IVF och ICSI, embryologiska
aspekter

Follikelaspiration, spermie-
preparation och insemination

Follikelaspiration gérs med hjilp av en pump
vars undertryck regleras och som inte bor 6ver-
skrida— 120 mm Hg (18). Identifiering av dgg-
cumulus-komplex sker med hjilp av ett stere-
omikroskop under lag férstoring och iggen
flyttas sa fort som mdjligt till ett ekvilibrerat
odlingsmedium. Skéljskél med buffrat medi-
um anvinds for att skélja bort blod som kan
paverka dggets utveckling negativt. Tiden fran
dgguthimtning till inseminering bér inte 6ver-
skrida sex till dtta timmar f6r optimala resul-
tat. Morfologiska avvikelser hos dgg vid aspi-
ration kan noteras vid t ex degenererade igg
men har annars ingen storre betydelse.
Spermiepreparation sker i vanliga fall samti-
digt som follikelaspirationen. Savil swim-up
som gradientseparation ger tillfredsstillande
resultat for IVE, se nedan. Vid IVF ir det vik-
tigt att resuspendera spermierna i samma
medium som Zggen insemineras i. Varje labo-
ratorium mdste anpassa inseminationskoncen-
trationen till odlingssystemet men vanligen
anvinds koncentrationer mellan 100 000 —
200 000 spermier per ml i insemineringsska-
len. IVF-inseminering sker i vanliga fall tre till
fem timmar efter follikelaspirationen.
Denudering (avligsnande av celler runt
dgget) infor ICSI sker med hjilp av hyaluro-
nidas och pipetter med limplig diameter.
Ocksi tiden frin denudering till injektionen
bér minimeras; 45-60 minuter ir vanligt (19).
Morfologiska avvikelser hos dgg infor ICSI
noteras eftersom dggets morfologi kan ge vik-
tig information om dess utvecklingspotential.
Dock har det varit svdrt att pdvisa en siker
effekt av specifika morfologiska avvikelser pa
dggets utvecklingspotential. Den enda tydliga
rekommendationen i dagsliget ir att i mojli-
gaste man undvika 4gg med smooth endoplas-
mic rektikulum (SER) avvikelse. Dock kan #gg
med denna avvikelse anvindas om inga andra
finns att tillga f6r den aktuella patienten (20,
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21). Sjilva injektionen gors med hjilp av ett
inverterat mikroskop och mikromanipulato-
rer. Injektionen gors vid 200X (-400X) forsto-
ring. Agget hills fast med en "holding”- pipett
med en tredjedel av dggets diameter, och sper-
mien injiceras med en mycket smal pipett, fem
till sju pm i ytterdiameter i spetsen. For att
underlitta sjilva injektionen, och for att ldt-
tare kunna finga upp spermien, anvinds vis-
kés losning (poly-vinyl-pyrrolidone, pvp).
Denna teknik har inte indrats nimnvirt under
senare ar.

Bedomning av spermaprovet
och preparation av spermier for
assisterad befruktning

Ett normalt spermaprov definieras hos de fles-
ta IVF-kliniker efter WHO:s riktlinjer med
griansvirden for provets ursprungskvalitet (22).
Huvudsakligen giller detta volym mindre 4n
eller lika med 1.5 ml; totalantal spermier min-
dre in eller lika med 39 miljoner; spermiekon-
centration mindre in eller lika med 15 miljo-
ner/ml och progressivt rorliga spermier min-
dre dn eller lika med 32 procent. De flesta IVFE-
kliniker har gatt ifrin analys av spermiemor-
fologi men enligt kriterierna bor morfologiskt
normala former utgéra minst fyra procent.
Dessa kriterier, samt antalet progressivt rorli-
ga spermier efter preparation, avgor vilket
behandlingsalternativ som anvinds. Dessutom
bor analys av provets viskositet, agglutination
av spermier och férekomst av andra celler t ex
leukocyter ingd i spermanalysen. Nagra klini-
ker miter dven fragmentering av DNA-string-
arna eftersom en hdg andel av DNA- skadade
spermier kan tyda pd en forhéjd nivé av oxi-
dativ stress i spermaprovet. Dock finns det
otillricklig evidens om att mitning av DNA-
fragmentering kan forutsiga chans till gravi-
ditet eller anvindas som ett diagnostiskt verk-
tyg for att avgdra behandlingsform (23).
Separation av spermier frin sidesvitskan
gors med preparationsmetoderna swim-up
alternativt gradientcentrifugering. Swim-up
metoden utnyttjar spermiernas egen formiga
att simma upp ur sidesvitskan till odlings-
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vitskan och ir dirmed mindre limpligt for
preparation av prover med nedsatt rorlighet
eller spermieantal. Gradientcentrifugering
separerar spermier baserat pd deras densitet
genom tva koncentrationer av kolloidal silica
och selekterar dirmed kirnmogna spermier
med bra morfologi och ger hogre utbyte av
spermier (24). Idag tillimpar de flesta IVF-
laboratorier enbart gradientcentrifugering for

preparation av spermier for IVF/ICSIL.

Frysforvaring av spermier

Bade spermier i sidesvitska och preparerade
spermier kan frysas med enkla metoder med
hég 6verlevnadsfrekvens vid upptining. Dessa
metoder tillimpar en lig koncentration av
kryoprotektanten glycerol som tillsites till
spermier vid rumstemperatur, f6ljt av lingsam
nedkylning till minus fem grader och sedan
snabbt ned till minus 4ttio grader i en frysappa-
ratur. Spermierna frysforvaras i kvive i strin
eller ampuller. Upptiningen ske vid rumstem-
peratur och f6ljs av tvitt eller preparation som
ett firskt prov.

Bedomning av fertilisering och

tidig delning

Férekomst av pronuklei (pn) kontrolleras mel-
lan 16 till 18 timmar efter inseminering for
bedomning av fertilisering. Det 4r vikeigt att
detta gors innan 18 timmar efter insemine-
ringen eftersom pn ir synliga enbart under en
begrinsad tidsperiod (25). Normal befrukt-
ning kinnetecknas oftast av tvé synliga pn men
i undantagsfall kan enbart en pn vara synlig
trots normal fertilisering (26). Bedomning av
det befruktade dggets morfologi kan ge infor-
mation om dess utvecklingspotential (27). Det
befruktade dggets forsta delning sker frén ca
mellan tjugofem och tjugosju timmar efter
inseminering och en tidig férsta delning kan
tyda p& bra embryokvalitet (28). Alla IVE-
laboratorier anvinder sig dock inte av denna
markér f6r embryokvalitet och bevis for rutin-
miissig anvindning av dessa parametrar 4r for-
hallandevis svag.
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Morfologisk bedomning
av embryoutveckling

Bedémning av embryoutveckling ir en viktig
uppgift for IVF-laboratoriet dir optimalt val
for aterforing maximerar patientens chans till
graviditet. For att uppritchilla objektivitet i
bedéomningarna och hég kvalitet ir standardi-
sering av bedomningssystem och validering
genom deltagande i externa kontroller en vik-
tig faktor (29).

Idag finns tvé principiella sitt att dstad-
komma den morfologiska bedémningen:
Bedomning genom ”statisk” observation vid
fasta tidpunketer, vilket ir det traditionella sit-
tet eller Time-lapse (T-L) bedémning vilket
innebir bedémning av videosekvenser av
embryoutvecklingen.

Traditionell bedomning
dag tva till tre

Idag finns internationell konsensus angéende
de morfologiska parametrar som ligger till
grund for val av embryon f6r dterféring och
frysforvaring (30). Tre parametrar trider fram
som kritiska:

* Omfattning av extracellulira fragment

* Symmetri i celldelningar och cellstorlek

* Cellernas kirnstatus

Lag grad av extracellulir fragmentering, jimn-
stora celler och korrekt cellstorlek i forhéllan-
de till utvecklingsstadium samt mononukle-
drt status anses vara optimalt. Fyra-cells embry-
on dag tvé (42-44 timmar efter inseminering)
och itta-cells-embryon dag tre (ca 68 timmar
efter inseminering) bedéms ha hogst utveck-
lingspotential.

Andra vanliga parametrar som anvinds vid
bedémning av embryon i delningsstadiet ir
att blastomererna fyller utrymmet inda ut till
zona pellucida (perivitellina omradets storlek)
samt cytoplasmans utseende, t.ex. forekomst
av vakuoler eller nekrotiska omréden. Dock
bedéms evidens f6r dessa dvriga parametrar
vara svag.

Ovanstdende parametrar kan kombineras
till ett scoringsystem som underlittar val av

embryon till dterforing och frysforvaring. Efter
val av embryon till ET kan embryon av god
kvalitet frysférvaras. Vissa av ovanstiende avvi-
kelser kan embryot korrigera, t. ex. genom
resorption av fragment och dterupptagen syn-
kroni mellan kirndelning (karyokinesis) och
celldelning (cytokinesis). Dirfor kan det vara
meningsfullt att odla embryon som inte
anvints f6r ET eller frys pad dag tv4 till tre till
blastocyststadiet och vitrifiera uppkomna blas-
tocyster av god kvalitet.

Traditionell bedomning
i morulastadiet (dag 4)

Val och aterforing av embryon i morulastadi-
et, d.v.s. fyra dagar efter inseminering, ir rela-
tivt ovanligt, savil nationellt som internatio-
nellt. Dock finns indikationer pd att likvirdi-
ga resultat kan forvintas efter dterforing av
embryon i morulastadiet som vid dterforing
av blastocyster. Scoringsystem fér morulabe-
démning finns beskrivna (31, 32). Evidens-
baserade kriterier f6r bedémning av embryon
i morulastadiet omfattar foljande kriterier
(30):
* Celldelningsstatus, att embryot har uppnatt
fjirde celldelningsomgingen
* Grad av kompaktering, andel av celler som
deltar i kompakteringen
Det anses optimalt om embryot ir fullt kom-
pakterat medan scoringen reduceras med 6kat
antal celler som ej deltar i kompakteringen.

Traditionell bedomning
i blastocyststadiet (dag 5-6)

Allt fler kliniker, nationellt och internationellt,
viljer att dterfora embryon i blastocyststadiet
och ett flertal enskilda studier visar pd forbice-
rade resultat (33). Huvudanledningar anses
vara forbittrad embryobedémning och syn-
kronisering av embryoutveckling och endo-
metrium vid dterféringen. Enligt den nyaste
Cochrane-analysen finns dock mattlig evidens
for forbdttring i antal fsdda barn per behand-
ling medan hégre graviditetsfrekvens har pavi-
sats i samband med blastocystodling (34). Alla
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litteratursammanstillningar har inte kommit
fram till tydliga férdelar av blastocystodling
(35). Det dr anmirkningsvirt att alla samman-
stillningar inom detta omride kommer fram
till att ytterst fa studier som genomférts hit-
tills 4r tillrdckligt bra for att bidra till en slut-
sats angdende optimal dag for &terforing avse-
ende fédda barn per behandling.

Vid bedémning och val av blastocyster for
ET och frysforvaring anvinder de flesta IVF-
laboratorier ett scoringsystem som utvecklats
av Gardner och medarbetare (36). Detta regis-
trerar blastocystens expansion pd en sexgradig
skala, och cellkvalitén i inre cellmassa (ICM)
och trofektoderm (TE) graderas pa en tregra-
dig skala. Aterforing av blastocyster gors i regel
dag fem efter inseminering.

Val inf6r aterforing och
frysforvaring

IVE-laboratorier behover systematisera embry-
obedémningen f6r utveckling av beslutsstod
och maximering av chans till graviditet for den
enskilda patienten. Evidensbaserade system
som bygger pé statistiska analyser av utfall frin
ett stort antal behandlingar ir att foredra (37).
Efter aterféring av det embryo som anses ha
storst chans till att utvecklas vidare, implante-
ra och leda till graviditet 6nskar de allra flesta
patienter frysforvaring av 6vriga embryon av
god morfologisk kvalitet. Idag tillimpar fler-
talet IVF-laboratorier vitrifiering av blastocys-
ter, vilket ger mycket goda resultat. Vitrifiering
anses allmint leda till bittre resultat jimfort
med konventionell frysférvaring som medfor
lingsam nedkylning. Nya litteratursamman-
stillningar kommer fram till att vitrifiering ger
mycket goda resultat dven nir den tillimpas
for embryon i delningsstadiet (38, 39).

I takt med att resultat efter dterforing av
frysta/tinade embryon férbittras blir fordelar-
na med en s.k. freeze-all policy allt mer fram-
tridande. Detta innebir att behandlande lika-
re avstdr frin att gora aterforing av firske
embryo utan forlitar sig enbart pa det/de frys-
ta. En del studier visar férbittrade resultat
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genom tillimpning av en freeze-all policy men
denna taktik har bade for- och nackdelar och
mer forskning krivs for att avgora frigan (40,

41).

Time-lapse bedomning
av embryoutveckling

Numera finns kommersiella system som tilla-
ter odling av embryon i slutna system med
inbyggd kamera, dir embryon fotograferas
med regelbundna intervaller under flera dagar
utan att tas ut frdn inkubatorn. Tekniken kal-
las for time-lapse. Genom tillimpning av
denna teknik kan embryoutvecklingen moni-
toreras kontinuerligt och embryots delnings-
monster dokumenteras. Det inkluderar tids-
intervall mellan delningar av enstaka celler och
delningssynkroni i hela embryot samt avvi-
kande ménster sisom reversade delningar och
delningar direkt frin en cell till tre celler. Flera
studier baserade pa stora datamingder visar
att dessa nya variabler har potential att pé ett
bittre sitt kunna identifiera embryon med
hégst potential f6r implantation och gravidi-
tet med levande barn. Dock har man inte
kunna enas om vilka tidsvariabler som 4r mest
prediktiva och tidsalgoritmer varierar mellan
studier och kliniker. Dessutom har det visat
sig att olika faktorer som patientens alder, hor-
mondoser, typ av odlingsvitska och gasmiljé
etc. kan péverka tidsvariabler och komplicera
tolkningen. Enstaka randomiserade studier
designade for att testa tidsalgoritmerna for val
av embryon har visat varierande resultat (42,
43, 44) eller har inte lyckats sikerstilla om
bittre graviditetsresultat kan sikras genom
selektion med hjilp av tidsalgoritmer eller f6r-
bittring i samband med ostérd embryoodling-
en, dir embryona kan 6vervakas utan att de
tas ut frin inkubatorn (45). Fler randomise-
rade studier behévs for att kunna dra sikra
slutsatser om detta.
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Preimplantatorisk genetisk
screening (PGS)

Det dr numera vil kidnt att det minskliga
embryot ir utsatt f6r aneuploidier, dvs att
enstaka eller alla celler i embryot har en felak-
tig kromosomuppsittning. Problemet 6kar
med kvinnans dlder och inom ramen for assis-
terad befruktning har det pévisats att kromo-
somuppsittningen korrelerar med morfolo-
gisk bedémning (46). Mgjligheten att 6ka
chansen f6r graviditet och levande f6tt barn
genom att analysera biopsier frin embryon fore
transfer och dterféra endast embryon med kor-
rekt kromosomuppsittning har sedan minga
ar diskuterats. Det 4r nu nistan 20 ir sedan
de forsta optimistiska rapporterna publicera-
des (47).

Nigra prospektiva randomiserade studier
som gjordes i borjan av 2000-talet lyckades
dock inte pavisa forbittrade resultat genom
PGS vilket har orsakat kritik av denna teknik
och gor att ménga ir tveksamma till ate til-
limpa den i klinisk praxis (48, 49). Under sena-
re ar har kombinationen av blastocystodling
med trofektodermbiopsi, vitrifiering och for-
bittrade genetiska analyser dock vicke ny opti-
mism gillande denna teknik. Mycket goda
resultat har visats efter PGS med next-genera-
tion sequencing (NGS) vilket dr en teknik som
kan skilja mellan euploida och mosaiska blas-
tocyster, vilket forbittrar méjligheten att vilja
embryon med hogst implantationspotential.
Graviditeter pd 6ver 70 procent per dterféring
har rapporterats efter tillimpning av denna
teknik och méinga grupper rapporterar att
biopsering i blastocyststadiet 4r det bista alter-
nativet for sivil PGS som PGD (50, 51).
Maéijligheten att minska risken for missfall vid
IVF har dven foreslagits (52, 53).

Idag betraktas PGS av majoriteten av for-
skare fortsatt som en teknik som kriver ytter-
ligare forskningsinsatser innan den kan tas i
kliniskt bruk men de preliminira resultat som
hittills rapporterats har varit mycket lovande
(54). Se dven Kapitel 20. Preimplantatorisk
genetisk diagnostik (PGD).

Indirekta markorer for
embryots potential
(Metabolomics, Transcriptomics)

Embryots potential att etablera en graviditet
har studerats genom att analysera olika imnen
som forbrukas eller utsondras under odling.
Det har, i bdde djurstudier och pa minskliga
embryon, visats med molekylirgenetiska tek-
niker att forindringar i proteiner, metaboliter
och nyligen dven smd kopior av transkriberat
RNA och DNA kan avlisas i niringslgsning-
en efter odlingsperiodens avslut. Detta kan
eventuellt, i vissa fall, avspegla embryots for-
madga att ge upphov till en graviditet. Dock
har de flesta studier svarigheter att faststilla
vilket iamne som ska miitas i odlingsmediet for
att bedéma embryots viabilitet. Dessutom har
det varit svart att faststilla praktiska mojlig-
heter for klinisk tillimpning. Odlingsmediet
ir en komplex losning av olika iamnen som
indras under odlingstiden och dessa 4ndring-
ar varierar i olika medier utan paverkan av
embryot. Detta gor det svirt att identifiera och
mita sma dndringar som uppstér enbart vid
embryots aktivitet (55, 56, 57).

Forskning har ocksa undersokt uttryck av
specifika gener och genprofiler som kan for-
utsiga embryots viabilitet. De flesta studier
som miter genuttryck i cumulus- och granu-
losaceller for att bedéma oocytkompetens har
identifierat flera potentiella gener (58, 59).
Dock finns i nuliget ingen genmarkér for kli-
nisk tillimpning.

Assisted Hatching

En teknik som sedan ménga ar har tillimpas i
viss grad inom IVF ir assisted hatching som
innebir att ett hal gors i zona pellucida for att
forbittra embryots majlighet till implantation.
Redan i bérjan av 1990-talet kunde enstaka
studier visa ndgot forbittrade resultat genom
att tillimpa tekniken (60). Teorin bakom tek-
niken 4r att odling i laboratoriemiljo anses gora
zona pellucida hirdare och dirmed minska
embryots mdojlighet att klidcka och implantera
i livmodern. I bérjan anvindes Tyrode’s syra
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for att gora hdl i zonan eller ocksd gjordes det
mekaniskt med en tunn nil. Under senare ar
har det blivit mer vanligt att anvinda laser.

Assisted hatching har i enstaka studier visats
ha en positiv effekt infor aterféring av
frysta/tinade embryon (61) och dven om nyt-
tan av att tillimpa tekniken ir omdebatterad
s verkar det inte finnas skil att anta att den
har en skadlig effekt pd embryot om den utférs
pa korreke sitt.

Det finns svaga evidens for att assisted hat-
ching kan forbittra graviditetsfrekvensen vid
assisterad befruktning, framférallt for par med
tidigare misslyckade f6rsok, men evidensen for
att detta 6kar parets chans att f& barn ir brist-
fillig (62). Dock ger ASRM i sina riktlinjer
assisted hatching ett relativt gott omdéme och
rekommenderar det for par med nedsatt chans
till graviditet och vid frysaterforing (63).

Frysforvaring av embryon
och obefruktade oocyter

Tvé metoder finns till IVF-laboratoriets for-
fogande gillande frysforvaring avembryon och
konsceller i olika stadier. Den traditionella
metoden med kontrollerad nedkylning har
anvints for embryon i delningsstadiet sen
1980-talet och innebir ekvilibrering med rela-
tivt laga koncentrationer kryoprotektanter vid
rumstemperatur, f6ljt av lingsam nedkylning
och initiering av isbildning vid minus sex till
sju grader. Denna metod tillimpas allt min-
dre idag, férutom for frystérvaring av spermi-
er, dd utan initiering av isbildning.

Den metod som kraftigt vunnit mark under
senare r 4r vitrifiering. Metoden innebir kort-
tids-exponering av embryot fér relativt hoga
halter kryoprotektanter vid rumstemperatur
eller vid 37 °C och ultra-snabb nedkylning i
behillare med smé volymer. Denna metod
har visats vara mycket limplig framféralle for
obefruktade dgg men ger dven mycket goda
resultat i samband med blastocystodling.
Vitrifiering ger hog 6verlevnadsfrekvens och
majoriteten av I[VF-laboratorier tillimpar idag
denna metod (38).
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Metoder under utveckling

Assisterad reproduktion ir ett filt i stindig
utveckling. Nya metoder f6reslds men veten-
skaplig provning av en enskild metod kan i
manga fall dimpa den entusiasm som ofta
infinner sig i samband med de f6rsta rappor-
terna. Metoder som dnnu inte har klarat av
ordentlig prévning och som idag far betraktas
som forskning inkluderar till exempel:

Avancerade tekniker for val av spermier vid
ICSI t ex hyaluronan-bindning och intracyto-
plasmic morphologically selected sperm injec-
tion (IMSI) dvs ICSI med morfologiskt utval-
da spermier genom analys vid hég forstoring
(64).

Microfluidics — odling i smé kanaler med
flode av odlingsmedium (65).

Automatisering av vitrifieringsprocessen

(66).

EU Direktiv, lagar och foreskrifter

Allmiénna krav och regelverk

Lagstiftning avseende assisterad befruktning
varierar avsevirt inom Europa (67). Dock finns
ett regelverk med krav som stills pa IVF-labo-
ratorierna och som hirstammar frin EU’s
Vivnads- och Cell direktiv (68-72) och som i
Sverige styrs av vivnadslagen (SFS 2008:286)
och av Socialstyrelsens foreskrifter (SOSES
2009:30; SOSES 2009:31; SOSES 2009:32).

Laboratoriepersonal

Tydliga kompetenskrav stills pa laboratorie-
personal som arbetar med assisterad reproduk-
tion. Biomedicinsk, medicinsk-teknisk eller
annan akademisk utbildning 4r vanliga
ingdngskrav, men specifik utbildning och tri-
ning gors pd de enskilda klinikerna. ESHRE
har etablerat ett certifieringsprogram for kli-
niska embryologer dir akademisk kunskap
provas. Specifikationer, redovisning och kon-
troller av de individuella embryologernas kom-
petens mdste fortlspande goras i enlighet med
klinikens kvalitetssystem.
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Myndigheter och reglering

Alla laboratorier och kliniker som arbetar med
tillvaratagande, bearbetning eller lagring av 4gg
och spermier for fertilitetsbehandlingar maste
registreras och beviljas tillstind f6r verksam-
heten. Detta inkluderar dven kliniker som till-
varatar spermier for inseminationsbehandling-
ar. Aven om delar av kraven styrs genom eta-
blerade kvalitetsstandarder har den tillstands-
beviljande myndigheten det yttersta ansvaret
att se till att kraven i regelverket uppfylls.

Vivnadslagen och foreskrifterna reglerar vitt
skilda verksamheter med varierande detaljlos-
ningar. Dirfor har Sveriges Kommuner och
Landsting (SKL) etablerat vivnadsspecifika
specialistgrupper som stéd vid utformning av
kraven.

Varje vivnadsinrittning (VI) maste ha en
kvalificerad ansvarig person som ser till att
reglerna foljs. Inspektioner ska ske regelbun-
det (hogst tva drs intervall) och rapporteras till
Inspektionen for vard och omsorg (IVO).
Dessa rapporter ir skilda frén kvalitetsrappor-
teringen for IVF-behandlingen, Q-IVE
Allvarliga hindelser skall rapporteras. Alla stor-
re dndringar av verksamheten och byten av
nyckelpersoner ska rapporteras till IVO. Om
kliniken inte foljer de uppsatta reglerna kan
detleda till indraget tillstand for verksamheten.

Laboratorielokaler

Det stills hoga krav pa luftkvalitet avseende
partikelhalt och mikroorganismer i laboratori-
et (73). Allminna aspekter av laboratoriestan-
dard sisom reglerat och spéarbart tilltride,
intrangslarm, larm f6r lig O2-halt i rum med
kvivetankar, larm for 1ag nivd i CO2-och N2-
tankar, ska beaktas i laboratoriets kvalitetssys-
tem. Lokalerna for dggaspiration, embryo-
transfer eller intrauterin insemination skall vara
anpassade for dessa aktiviteter.

Utru5stning och material

Ett av syftena bakom regelverket 4r att mini-
mera risken for eventuella skadliga effekter av
cellernas bearbetning eller lagring. Dirfor dr

grundkravet att utrustning och material ir
anpassade och limpliga fér anvindningsinda-
malet. Om méjligt ska allt material och all
utrustning dverensstimma med kraven i EU-
Direktiv 93/42/EEC fran 14 juni 1993, angi-
ende medicinsk utrustning och Direktiv
98/79/EC.

Leverantorer ska utvirderas avseende krav-
uppfyllelse och utrustning. Material ska vali-
deras avseende funktion och resultaten doku-
menteras. Service och underhdll av utrustning
ska dokumenteras. Utrustning med mitfunk-
tion ska kalibreras mot en sparbar standard och
bruksanvisningar ska finnas. Den utrustning
och den batch (eller lot) av material som kom-
mer i kontakt med celler eller odlingsmedium
for celler ska dokumenteras. Personalen ska ha
dokumenterad utbildning i anvindning av
utrustning och material.

Sparbarhet

Fullstindig sparbarhet ir av stdrsta vikt gillan-
de mirkning av behillare med idgg och sper-
mier. Information om cellernas ursprung, han-
tering, forflyttning och dde ska registreras och
medgivande och/eller stdd i regelverk registre-
ras, exempelvis destruering av embryon vid
eller efter maximal forvaringstid. Regelbundna
kontroller och revisioner av frysta dgg, embry-
on och spermier krivs. Sparbarhetskravet gil-
ler dven allt material som kommer i kontakt
med odlingsmedier och celler som anvinds i
verksamheten exempelvis cellodlingsskalar,
ET-katetrar och aspirationsnélar.

Dokumentation och kvalitetssystem

Alla vivnadsinriteningar ska ha ett dokumen-
terat kvalitetssystem. Exempel pd dessa ir cer-
tifieringsstandarden ISO 9001, ackrediterings-
standarden ISO 15189 och Good Laboratory
Practice / Good Manufacturing Practice stan-
darder som anvinds bl a inom likemedelsin-
dustrin.
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Metoder

Alla procedurer méste dokumenteras och vali-
deras, antingen genom eget valideringsarbete
eller genom att basera metoderna pé veten-
skapliga publikationer. Alla procedurer maste
monitoreras for att forsikra optimalt och
jimnt utfall samt revideras regelbundet och
helst genomga interlaborativa jimforelser.

Frysforvaring av gameter, embryon
och gonadvivnad

Frysforvaring av celler dr en mycket viktig del
av verksamheten vid alla IVF-laboratorier.
Registrering och inventering av férvarade cel-
ler samt dokumentation av frysforvaringssys-
temet ir viktigt. Aven risken for kontamina-
tion under frysforvaringen maste beaktas (74).

Rapporter

Aktiviteter vid IVF laboratorierna méiste frin
och med &r 2010 rapporteras till IVO. Detta
tillkommer utéver de etablerade rapporte-
ringsrutinerna till kvalitetsregistret, Q-IVF
och innefattar foljande parametrar; tillvaratag-
na celler (dgg, spermier, gonadvivnad), mot-
tagna celler, forstorda celler, celler eller prover
distribuerade till annan vivnadsinrittning, cel-
ler eller prover distribuerade till sjukvérdsin-
rittning eller forskningshuvudman, dterkalla-
de celler eller prover och celler eller prover for-
varade i bank vid irsskiftet.

Import och export

Importav vivnader och celler inom landet eller
frin ett annat land fir endast géras om avsin-
dande verksamhet uppfyller likvirdiga krav
som specificeras i vivnadslagen och Social-
styrelsens foreskrifter enligt ovan. Inom EU
giller nu ett enhetligt regelverk, men sirskil-
da regler méste beaktas for import eller export
fran ett land utanfor EU.
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Optimalt odlingssystem ir kritiske for att
uppritthélla god kvalitet och goda resul-
tat vid IVF-behandlingar

Korrekt beddmning och preparering av
spermaprovet minskar risk fér 6veran-

vindning av ICSI

Morfologisk bedomning av befruktning
och celldelning inom bestimda tidsra-
mar ir dn idag det viktigaste kriteriet for
val av befruktade dgg for dterféring

Patienter med hogt antal befruktade dgg
kan dra nytta av f6rlingd odling till blas-
tocyststadiet enligt evidensbaserade
granskningar av publicerad litteratur

Time-lapse bedémning av embryout-
veckling ger 6kad information om tidig
embryoutveckling men svagt bevisun-
derlag finns om detta medfér forbittra-
de kliniska resultat

PGS kan i dagsliget betraktas som en
lovande metod, framférallt med hinsyn
till att minska tid till graviditet, men dven
hir finns svagt bevisunderlag och mer
forskning behdvs innan metoden kan
anses redo for klinisk tillimpning

IVF-laboratoriernas 6vergang till vitrifi-
ering har lett till forbittrade resultat efter
frysdterforingar

Ny lagstiftningsmiljé har komplicerat
IVE-verksamheten men har dven en sta-
biliserande effekt och faciliterar t ex
sikrare transporter med gameter och

befruktade igg

/
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22. Uppt6ljning av barn fodda efter IVF

och deras modrar

Christina Bergh och Ulla-Britt Wennerholm

Behandling med assisterad befruktning (ART)
okar i hela virlden, beroende pa hogre lyck-
andefrekvenser men ocksd beroende pé forin-
dringar i samhillet dir fler senarelidgger sitt
barnafédande till en dlder med lidgre chans till
spontan graviditet. Totalt har idag mer 4n sju
miljoner barn f6tts efter ART och upp till 6,2
procent av fodelsekohorter i Europa ir ett
resultat av ART (1). I Sverige ligger denna siff-
ra for nirvarande pa 3,8 procent (www.qivf.se).
Den stindiga utvecklingen inom ART gér att
nya tekniker snabbt tas i bruk. Uppféljningen
av barn fodda efter ART och deras modrar ir
av storsta vike for barnens och maddrarnas hilsa
men ocksd for samhillets fértroende f6r verk-
samheten. Sverige har en unik méjlighet att
gora stora uppfoljningsstudier pa grund av vart
system med nationella personnummer-base-
rade hilso- och kvalitetsregister. Liknande sys-
tem finns i vira nordiska grannlinder men sak-
nas i de flesta andra linder i virlden. Sedan
IVF introducerades i Sverige 1982 har samt-
liga kvinnor som fott barn efter IVF samlats i
ett specifikt register pd Socialstyrelsen.
Registret innehiller, férutom personnummer
p& kvinnan, information om IVF-metod,
datum f6r behandling, uppgifter om enkel-
bord eller flerbord mm. Detta register strick-
er sig fram till och med 2006. Ett flertal ana-
lyser har gjorts efter samkorning mellan detta
register och Medicinska fodelseregistret
(MFR), Missbildningsregistret, Cancerregist-
ret, Patientregistret och Dédsorsaksregistret.
Frin och med 2007 samlas samtliga IVE-
behandlingar i Sverige i ett Nationellt kvali-
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tetsregister (Nationella Kvalitetsregistret for
Assisterad befruktning, Q-IVE www.qivf.se).
I detta register ingdr samtliga startade IVF
behandlingar, inte bara de som lett till forloss-
ning. Registret innehaller ocksd uppgifter om
resultat efter donatorinsemination.

Barn fodda efter IVF
Flerbord-enkelbord

Graviditeter efter ART ir generellt sitt associ-
erade med hogre risker for fortidsbord, lig
fodelsevike, small for gestational age (SGA)
och perinatal dédlighet jimf6rt med barn till-
komna genom spontan konception (2,3,4).
Denna overrisk hinfér sig i férsta hand till den
okade andelen flerbérd. Flerbérd utgor fort-
farande internationellt sett den storsta dver-
risken fér barn fédda efter IVE. Flerbords-
frekvensen efter IVF med aterféring av embry-
on i firsk cykel lg i Europa 2013 p4 18.0 pro-
cent (1). For Sverige lag flerbérdsfrekvensen
2015 pé 4.5 procent. Sverige har som frimsta
land i virlden lyckats nedbringa flerbordsfre-
kvensen dramatiskt genom ett konsekvent till-
dmpande av dterforande av endast ett embryo.
Aven enkelbord efter ART ir dock férenad
med tva till tre ginger okad risk for fortids-
bord och lig fodelsevikt och upp till tva ging-
er okad risk f6r SGA (3,5,6). I en nyligen publi-
cerad nordisk studie, dir man studerat tren-
der i barnutfall for enkelbord efter IVE, har
man med glidje noterat en kraftig nedging i
prematurbords-frekvensen och frekvensen
SGA-barn under senare ar jimfért med 15-20
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&r tidigare (7). Anledningen till de forbittra-
de barnutfallen vet man inte med sikerhet men
de har konfirmerats frin andra hall i virlden.

Missbildningar

IVF-barn har ocks en 6kad risk fé6r medfod-
da missbildningar (OR mellan 1.3 och 1.6)
(6,8,9). Killen et al., 2010 fann en generellt
okad risk for allvarliga missbildningar hos barn
fodda i enkelbord efter IVE 3,7 procent jim-
fort med 3,0 procent for populationen. Man
har inte funnit nigon 6kad missbildningsfre-
kvens for ICSI jimf6rt med standard-IVF och
heller inte for barn tillkomna efter frysning av
embryon jimfort med barn tillkomna efter
iterforande av firska embryon. Okningen av
missbildningar ses for de flesta organ, sisom
hjirta, CNS, magtarmkanal, urinvigar, extre-
miteter etc. och det ir sdledes inte en specifik
missbildning dir en 6kning noterats.

Neurologiska funktionshinder

Man har funnit forhéjda risker for cerebral
pares (CP) hos IVF-barnen (10); en risk som
dock i forsta hand verkar férknippad med for-
tidsbérd och inte tekniken (11). Angdende
autism och utvecklingsforsening ir resultaten
inte samstimmiga (11,12). I den senare, stora
svenska studien fann man efter korrigering for
flerbérd ingen okad risk f6r mental retarda-
tion eller autism.

Cancer

Aven om tidigare mindre studier antydde ett
samband mellan ART och cancer hos barnen
har tvi stora registerstudier, en frin England
(13) och en frin det nordiska samarbetet
CoNARTaS (14) inte kunnat pévisa nigot
samband mellan ART och cancer hos barn.
Bigge studierna inkluderar stora kohorter av
barn fédda efter ART, 6ver 100 000 respekti-
ve 6ver 90 000 barn.

Specifika och nya metoder

Frysteknik
Flera studier, fran olika linder i virlden har
funnit att perinatala risker som identifierats

hos barn fodda efter embryodterféring i en
firsk IVF-cykel, ir ligre for barn tillkomna
efter frysning och tining av embryon. Detta
giller lag fodelsevike, fortidsbord och SGA.
Ett fynd som iaketagits dr att andelen barn med
hog fodelsevikt och large for gestational age
(LGA) idr hogre for barn tillkomna efter frys-
ning och tining av embryon jimfort med barn
tillkomna efter firsk cykel och ocksé jaimfort
med barn tillkomna efter spontan konception.
Riskékningen ir i storleksordningen 30-50
procent (15). Risker med stora barn pd kort
sikt dr bl.a. forlossningskomplikationer. De
langsiktiga konsekvenserna ir mindre vil
kinda. Under senare &r har nya frystekniker
tagits i bruk t.ex. vitrifiering, som framfér allt
vad giller frysning av blastocyster, ersatt den
konventionella si kallade ”slow freezing” tek-
niken. Uppféljning av barn efter denna nya
frysteknik 4r dnnu sd linge sparsam.

A;ggdonation

Aggdonation ir tilliten i Sverige sedan 2003.
Den stérsta kontrollerade uppfsljningsstudi-
en efter dggdonation kommer frén Sverige (16)
och visar tva till tre ginger okad risk for savil
lag fodelsevikt som fortidsbord, bade jamfort
med barn tillkomna genom IVF med egna
gameter och jimfért med barn tillkomna
genom spontan konception. Resultaten sam-
manfaller med en nyligen publicerad systema-
tisk éversikt (17). Aven for mammorna fore-

ligger riskokningar.

Uppfolining av éildre barn

Studier av dldre barn fédda efter ART ir fi och
av begrinsad storlek. For nirvarande pdgér ett
stort Nordisk samarbetsprojekt for att kartlig-
ga [VF-barnens fortsatta utveckling och hilsa

(CoNARTAS).

Kvinnor som foder barn efter IVF

Obstetriska komplikationer

Kvinnor som féder barn efter ART har en 6kad
risk for att utveckla hypertoni och preeklamp-
si under graviditeten. Riskokningen ir cirka
50 procent for kvinnor med enkelbérd efter
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ART. Den storsta riskokningen ses efter dgg-
donation (OR mellan 3,6 och 4,1 jamfort med
spontan konception) (17,18,19). Placenta-
komplikationer (placenta previa och placen-
ta-avlossning) férekommer i 6kad frekvens
med en tv till tre ginger 6kad risk for placen-
ta previa vid enkelbérd (20,21). Det forelig-
ger ocksd forhojda risker for andra komplika-
tioner under graviditeten sdsom tromboem-
bolism, graviditetsdiabetes, blodning under
graviditeten och for férlossningskomplikatio-
ner (21). Kejsarsnittsfrekvensen vid enkelbérd
efter ART i Sverige dr ungefir 25 procent jim-
fort med 17 procent i populationen.

De flesta graviditetskomplikationer ir dver-
representerade vid flerbord jimfort med enkel-
bord och att reducera flerbordsfrekvensen ir
den enskilt viktigaste faktorn for att minska
riskerna vid graviditet efter ART. Vid flerb6rd
efter ART jimfort med flerbord efter spontan
konception foreligger en riskokning for gravi-
ditetskomplikationer 4ven om bara dikorio-
tiska flerbérdsgraviditeter studeras (22).

Cancer
(studierna nedan berér kvinnor som genom-
gdtt IVF och fott respektive inte fott barn)
Risken for ovarial-, endometrie- och brost-
cancer har studerats i ett stort antal publika-
tioner. Flertalet studier har inte funnit ndgot
samband mellan hormonstimulering vid IVF
och ovarialcancer (23), inkluderande den
senaste Cochrane-6versikten (24). I den senas-
te systematiska oversikten avseende ovarial-
cancer konkluderade man att det inte finns
ndgot stod for att hormonstimulering i sam-
band med IVF skulle vara associerad med en
kliniskt relevant 6kad risk for ovarialcancer
(25). En nyligen publicerad studie frin Norge
pekade dock pa en méjlig riskokning (26).
Risken fér endometriecancer efter ovarialsti-
mulering sammanfattades nyligen i en
Cochrane-6versikt. Sammantaget ansags stu-
dierna vara av for ldg kvalitet for att kunna dra
nigra robusta slutsatser (27). Risken for brost-
cancer har i de flesta studier, inklusive en nyli-
gen publicerad svensk studie, inte visat ndgot
samband med ovarialstimulering (28, 29, 30).
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Sammanfattning

De allra flesta barn fodda efter IVF ir friska.
Den storsta risken med IVF internationellt r
den hoga andelen flerbérder och dirmed for-
knippad hég risk for prematurbérd och lig
fodelsevike. I Sverige har man genom ett kon-
sekvent inforande av ett-embryo terforande
lyckats nedbringa flerbordsfrekvensen till en
niva inte lingt ifrn nivan vid spontan gravi-
ditet. Aven for barn fodda i enkelbord finns
dock en viss 6verrisk for prematurbérd, som
dock minskat éver tid. Barn fédda efter IVF
har ocksé en liten men vildokumenterad och
generellt okad risk for missbildningar. Det
finns en f6rhojd risk for graviditetskomplika-
tioner hos kvinnan, som minskat i och med
att flerbordsfrekvensen minskat. Mycket av
riskokningarna, forutom flerbord, betingas
sannolikt av faktorer hos forildrarna och inte
av IVF-tekniken som sidan. Det ir viktigt att
fortsitta uppféljningen av IVF-barn, dven
hégre upp i dldrarna och speciellt med tanke
pa den snabba utvecklingen av nya tekniker.

e N
FAKTARUTA

Okade perinatala risker for [VF-barnen
e Flerbord
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23. Fertilitetsbevarande atgirder
hos patienter med cancer och
andra sjukdomar

Kenny A. Rodriguez-Wallberg och Ann Thurin Kjellberg

Fertilitetsbevarande dtgirder, (fertility preser-
vation pa engelska) dr en modern disciplin som
kombinerar flera vetenskapsomraden, for att
kunna erbjuda individer med risk att bli infer-
tila, som féljd av en cancerbehandling eller
gonadotoxisk behandling av annan sjukdom,
en mojlighet att kunna fa genetiskt egna barn
senare i livet. Fertilitetsbevarande atgirder kan
ocksa goras av andra skil 4n sjukdom, men det
ingdr i kapitel 24, Frysforvaring av obefrukrade
dgg pd icke-medicinsk indikation, s.k. social

[freezing.

Introduktion

Nationell cancerstatistik visar att minst var tre-
dje person i Sverige kommer att f& en cancer-
diagnos under sin livstid och att antalet nya
cancerfall 6kar (1). I det svenska cancer-
registret, som har en god validitet genom den
histopatologiska verifikationen som finns i
98 procent av fallen, har den arliga 6kningen
under de senaste tvd decennierna varit cirka
2,1 procent f6r min och 1,5 procent f6r kvin-
nor (2). Endast hilften av denna 6kade inci-
dens kan forklaras av dldrandet i populationen
och i minga fall 4r patienterna unga. Liknande
statistik finns dven f6r andra europeiska lin-
der och i USA (3). I Sverige drabbas &rligen
cirka 2000 unga patienter inklusive barn av
cancer. Samtidigt har chansen att cancern gir
att bota 6kat de senaste &rtiondena och vi har
fate alle fler 6verlevare (4). Dock kommer

mdnga av dessa personer att utveckla en for
tidig gonadinsufficiens som biverkan av kemo-
eller radioterapi och riskerar dirmed att bli
infertila. Infertilitet som uppstitt efter cancer-
behandling har beskrivits av minga cancer-
overlevare som en sorglig och allvarlig skada,
som paverkar deras livskvalitet negativt (5-9).
Dirfér stir numera dtgirder for att bevara fer-
tilitetsmojligheten efter avslutad cancer-
behandling alltmer i fokus. I Sverige och inter-
nationellt har dessa dverlevnadsfrigor hittat
en plats dven i flera virdprogram f6r behand-
ling av cancer hos unga och barn. Sveriges
Kommuner och Landsting (SKL) har initierat
ett arbete for att frimja att dessa dtgirder kom-
municeras och genomférs likvirdigt over hela
landet (10). Detta arbete har nyligen rappor-
terats (11).

Fertilitetsbevarande atgirder dr en modern
disciplin dir kunskapen om reproduktions-
medicin och assisterad reproduktionsteknik
anvinds inom ramen fér maligna sjukdomar i
forsta hand, men dven vid benigna tillstind, i
fall av behandlingsorsakad infertilitet, for att
skapa méjligheter till att fi genetiskt egna barn
senare i livet. De forsta internationella riktlin-
jerna for bevarande av fertilitet hos patienter
med cancer gavs ut redan 2006 av American
Society of Clinical Oncology, ASCO (12).
Direfter har dven de amerikanska och euro-

peiska sillskapen i reproduktionsmedicin,
ASRM och ESHRE, utvecklat sirskilda arbets-
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grupper for fertilitetsbevarande tgirder och
producerat kliniska riktlinjer. Den vanligaste
indikationen for fertilitetsbevarande tgirder
ir behandling med cytostatika, men dven
onkologisk kirurgi och strilbehandling 6ver
reproduktionsorganen kan utgora indikation,
sirskilt om gonaderna befinner sig direke i
strdlningsfiltet (13), Figur 1 (14). Vid behand-
ling med cytostatika, ir det framférallt de s&
kallade alkylerande dmnena i hoga doser som
ir forenade med gonadskada och infertilitet
hos bade kvinnor och min. I tabell 1 sam-
manfattas cytostatika och dess association med
kind risk for infertilitet hos bida kénen. Figur
2 visar hur cytostatika vid bréstcancerbehand-
ling kan paverka specifika follikelstadier hos
kvinnor (15). Frysning av gameter (spermier
eller dgg), embryon eller gonadvivnad erbjuds
i offentlig regi nir det finns en medicinsk indi-

kation (16).

Fertilitetsbevarande atgirder
for kvinnor

Svensk forskning har visat att tillgdng till fer-
tilitetsbevarande tgirder f6r kvinnor i Sverige
dr mer begrinsad dn f6r min (17). Mojliga for-
klaringar ir att fertilitetsbevarande atgirder
for min dr enkla och i stort sett okontroversi-
ella och det dr klart bevisat att frysning av sper-

mier och deras anvindning i senare fertilitets-
behandlingar ir effektivt. Det finns minga
barn fodda efter dessa atgirder.

Fér kvinnor ir situationen mer komplice-
rad, eftersom den kvinnliga dggreserven min-
skar med alder, till skillnad frin min dir sper-
mieproduktion finns kvar dven i hogre dlder.
Kvinnan behéver dessutom genomga en hor-
monell behandling med gonadotropiner f6r
att mojliggora att ett flertal dgg kan erhallas
vid ett tillfille och det maste finnas tillricklig
tid (ca tvd veckor) for denna hormonstimule-
ring. For kvinnor med partner har det linge,
sedan 1980-talet, funnits mojlighet att befruk-
ta dggen och frysa embryon i fertilitetsbeva-
rande syfte vid sddana tillstind didr man haft
tid att gora stimulering.

Aven obefruktade igg kan numera sedan
ndgra ar tillbaka frysas ner med en sirskild
metod som kallas vitrifiering, men utveckling-
en av denna metod tog ldng tid och de ildre
infrysningsmetoderna gav dalig éverlevnad av
dggen nir de senare tinades. Vitrifiering ger
ddremot god 6verlevnad av dggen vid uppti-
ning och dven goda fertiliseringsresultat och
betraktas sedan 2013 som etablerad fertilitets-
bevarande atgird. Fertilitetsbevarande atgir-
der for kvinnor och for tondrsflickor i Sverige
har nyligen rapporterats (16,18).

TABELL 1. Cytostatika som anvands i cancerbehandlingar och deras risk for paverkan pé fertilitet (Ref 13)

HOG RISK

Melfalan
Busulfan
Nitrogen mustard
Prokarbazin

MEDELRISK
Cisplatin
Carboplatin
Adriamycin

Cyklofosfamid (anvénds t ex i hdgdos for behandling av brdstcancer)

LAG RISK

Behandlingar fér Hodgkins lymfom utan alkylerande substanser
Bleomycin

Actinomycin D

Vinkristin

Metotrexat

5-fluorouracil

Radiojodbehandling for skéldkdrtelcancer

OKAND RISK

Paclitaxel och docetaxel fér behandling av bréstcancer
Oxaliplatin

Irinotecan

Trastuzumab

Imatinib

Erlotinib

Bevacizumab
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Figur 1

Om behandling inkluderar: Mojliga fertilitetsbevarande atgarder:

Fertilitetssparande kirurgi for att bevara ovariet, Konservativ
kirurgi kan tilldmpas vid tidiga cancerstadier med bevarande av
uterus. Frysning av dgg kan aven utféras fore cancerkirurgi i vissa
fall om hig risk finns for ovarialskada

Radioterapi med Stralningsskydd for att undvika skada av reproduktiva organ.
e e Cwarialtransposition fir att flytta ovarierna utanfér

% Ml stralningsemrddet. Frysning av 488 kan aven utftras | vissa fall vid
strdlningsfaltat hiag risk for avariell strélningsskada

Cytotoxisk
behandling med Medfrysning av dgg efter hormanstimulation eller frysning av
kemoterapi med hog cvarialvivnad uthimtad genom laparoskopi

risk for ovarialskada

Rodriguez-Wallberg & Oktay, modifierad fran: Cancer Management and Research, 2014 (Ref 14)

Figur 2
Betydelse av kemoterapi vid bréstcancer for follikelns specifika utvecklingsstadier
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Frysning av embryo (befruktade
agg) eller oocyter (obefruktade igg)
i fertilitetsbevarande syfte

Fér att kunna genomféra nedfrysning av oocy-
ter eller embryon behover en stimulering med
gonadotropiner goras pd samma sitt som vid
vanliga behandlingar med in vitro fertilisering
(IVF). Det protokoll som bist tillimpas i den
akuta situationen ir det korta protokollet med
antagonist, eftersom den tillgingliga tiden
oftast 4r kort frin det att patienten har fatt
bekriftad cancerdiagnos och cancerbehand-
ling ska inledas.

Det vanligaste stimulationsprotokollet for
kvinnor med cancer som genomgar fertilitets-
bevarande &tgirder ir antagonistmodellen,
som kan initieras nir som helst i menscykel,
sa kallad “random start stimulation”. Detta
har visat sig ge likvirdiga resultat vad det gil-
ler antalet erhillna idgg hos kvinnor som
genomgdr fertilitetsbevarande behandlingar
som vid vanlig IVF med korta protokoll som
startar pd cykeldag ett.

Sirskild komplexitet hos kvinnor
med hormonkinslig brostcancer

Hos kvinnor med bréstcancer, som ir den van-
ligaste cancerdiagnosen hos unga kvinnor i
reproduktiv dlder, finns ibland sirskilda sva-
righeter nir fertilitetsbevarande méjligheter
skall diskuteras.

Det ir kint att de cytostatika som anvinds
vid bréstcancerbehandling ofta leder till all-
varlig skada pa ovarierna och till kraftig sink-
ningav antalet folliklar. Det ir framforallt alky-
lerande imnen, som kan leda till infertilitet,
dven hos unga kvinnor som innan cancer-
behandlingen haft en hog ovarialreserv. Hos
kvinnor med bréstcancer ir det viktigt att veta
om tuméren dr hormonkinslig, eftersom i
dessa fall kan en hormonell stimulationsbe-
handling med utékad endogen 6strogenpro-
duktion betraktas som farlig. Fér dessa speci-
fika fall har stimulering med tamoxifen eller
aromatashimmare etablerats och god erfaren-
het finns idag av detta pa flera centra i virlden
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och i Sverige. Aromatashimmaren anvinds
parallellt med FSH fran cykelstart. I Sverige
ir Letrozol den mest anvinda aromatashim-
maren vid dessa behandlingar och med en fix
dos av fem mg/dagligen peroralt. Ovulations-
induktion med GnRH-agonist foredras, efter-
som den endogena ostrogenproduktionen di
pressas ner under stimuleringen och efter
dggaspirationen och mojliggor att patienten
oftast kan pabérja en planerad cytostatikabe-
handling dagen efter (19). Vid antagonistpro-
tokoll med parallell behandling med Letrozol
bor induktion framkallas vid en stérre folli-
kelstorlek pa 19-20 mm f6r att erhdlla mogna
oocyter (20).

Kvinnor som utvecklar bréstcancer i ung
alder bor dessutom screenas for mutationer i
BRCA- gener, som kan bidra till tidig utveck-
ling av brostcancer, men ocksé 6kar risken for
dggstockscancer och dessutom risk att fora
mutationen vidare till sina barn. Tidigare stu-
dier har ocks3 visat att kvinnor med brostcan-
cer och BRCA-mutationer har en reducerad
ovarialreserv redan vid ung alder (21). Vid
diagnos av hormonkinslig brostcancer kom-
mer patienterna dven att reckommenderas en
femérsbehandling med tamoxifen, vilket gor
att dven kvinnor som behillit en viss kvarva-
rande dggstocksfunktion efter cytostatikabe-
handlingen, 4nd& kan komma att férlora den
under dessa 4r med tamoxifen. Dessutom indi-
kerar den nyligen publicerade ATLAS-studi-
en att 10 ars tamoxifenbehandling dr bittre dn
femars-behandling vad det giller reduktion av
recidivrisk, vilket ytterligare komplicerar rad-
givningen 1 denna kliniska situation.
Uppfoljning av kvinnor med bréstcancer som

ar genomgitt hormonstimulering for att
bevara nedfrysta dgg eller embryon har i en
nyligen publicerad studie inte visat ndgon skad

risk for recidiv eller déd (22).

Frysning av ovarievivnad och
retransplantation

Minga kvinnor har dock inte méjlighet att
hinna genomga hormonstimulering innan den
onkologiska behandlingen miste startas. I
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dessa fall finns endast méjlighet till ovarial-
biopsi och direfter frysning av den yttre kor-
tikala ovarievivnaden dir omogna igg finns.
Frysningsmetoderna har visat bra resultat med
bevarande av samtliga vivnadskomponenter
och kan ridda ett hogt antal dgg. For att ater-
fa fertiliteten dr det dock nédvindigt att dter-
transplantera ovarievivnadsbitarna till krop-
pen, sd att dggen kan uppnd mognadsstadier
som tilliter dem att bli befruktningsdugliga. I
Sverige har dtertransplantation av upptinad
dggstocksvivnad till kvinnor som blivit infer-
tila efter cancerbehandling utférts och barn
har fotts efter sidana operationer genomférda
vid Karolinska och Sahlgrenska Universitets-
sjukhusen (18,23,24). Aven om en internatio-
nell diskussion har férts med malet att frys-
ning av dggstocksvivnad och retransplantation
ska bli erkidnt som en klinisk behandling, s ir
i nuldget nedfrysning av ovarievdvnad i ferti-
litetsbevarande syfte att betrakta som en expe-
rimentell metod (12,14). Samtliga internatio-
nella rekommendationer understryker att
kliniska etablerade metoder bér tillimpas i
forsta hand, om méjligheten finns. Dirfér
anvinds nedfrysning av ovarievivnad i stort
sett endast vid avsaknad av tid f6r hormonsti-
mulering, vid komplicerade fall dir kontrain-
dikation finns for att genomga hormon-sti-
mulering eller dggplockning samt hos mycket
unga patienter och prepubertala flickor (25).
P& minga reproduktionsmedicinska centra i
virlden har kliniska program for fertilitetsbe-
varande dtgirder etablerats, inklusive i de fem
nordiska linderna (16,18) och de flesta grup-
per har rapporterat egna erfarenheter av frys-
ning och transplantation av ovarievivnad
(18,23-26). Tillgingliga data tyder dock p4,
att dven om mdnga kvinnor i virlden har
genomgatt nedfrysning av ovarialvivnad, si
har endast en mindre andel anvint den frysta
vivnaden for retransplantation. Méjligtvis
finns det genomforda transplantationer som
inte rapporterats och dirfor dr det i nuliget
mycket svart att skatta den verkliga effekten
av denna metod. I Sverige finns utvecklade
program for fertilitetsbevarande dtgirder pd
samtliga reproduktionsmedicinska avdelning-

ar pd universitetssjukhusen och varje landsting
har méjlighet att ange riktlinjer i enlighet med
gillande regelverk. Bide i Norge och Danmark
dr programmen nationella och centraliserade.
I Sverige, dir program for fertilitetsbevarande
dtgirder snart har funnits 6ver 20 ar, har de
kvinnor som valt att frysa dggstocksvivnad
tillhére de yngre Aaldersgrupperna (18).
Anledningen till att man valt denna metod
beror framfér allt pd att cancerbehandlingen
behévde pdborjas direkt, medan en mindre
grupp kvinnor har valt denna metod pa grund
av en 6nskan att inte genomgd hormonstimu-
lering eller transvaginal dggplockning. Agg-
stocksvivnaden kan med foérdel uthimtas
genom ett minimalinvasivt laparoskopiskt
ingrepp som kan planeras inom bara nigra fa
dagar. Frysning av ovaralvivnad tillimpas sir-
skilt f6r unga kvinnor och flickor eftersom de
har ett hogt antal folliklar i sina ovarier och
dirfor kan metoden foérvintas vara mer effek-
tiv hos dem. Hos unga prepubertala flickor 4r
dessutom denna metod den enda som kan
praktiseras. Den internationella rekommen-
dationen ir att begrinsa denna fertilitetsbeva-
rande dtgird till kvinnor som ir yngre 4n 35
ar (s.k. Edinburghs kriterier, som publicera-

des 1996 och validerades 2014) (27).

Framtida utveckling

Hos patienter med disseminerad hematologisk
sjukdom vid tiden dir dggstocksvivnad fryses
ner kommer retransplantation av gonadviv-
nad sannolikt inte att kunna bli aktuell pd
grund av risken f6r reintroduktion av malig-
na celler i samband med vivnadstransplanta-
tionen. Det finns hopp om utveckling av meto-
der f6r utmognad av folliklar frin ovarialviv-
nad in vitro och forskning om detta pigir pa
flera centra i virlden. Metoderna dr dock inte
firdiga annu. Figur 3 illustrerar de tvd experi-
mentella miljder som utforskas i forsok att
erhédlla mogna oocyter frin primordiala folli-
klar i laboratoriemiljs. Patienter bor bli kor-
rekt informerade att, dven om nedfrysningen
ir tekniskt mojligt, erbjuder denna procedur
endast en chans till framtida anvindning och
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behandling och att metoder for in-vitro odling
fortfarande behover utvecklas.

Fertilitetsbevarande atgirder
for min

Spermier

Nedfrysning av spermier frin ejakulat eller av
spermier uttagna frin bitestikel eller testikel,
bér utféras innan behandling i form av cyto-
statika eller strlning p&borjats.

Att framkalla sidesuttémning genom mas-
turbation ir acceptabelt for de flesta min. Det
ir ocksd den metod som av allt att déma ger
de bista forutsittningarna for spermierna.

Figur 3

Patienten kan behéva limna ett eller flera eja-
kulat beroende pé spermieantal och kvalitet.
Ett ejakulat ricker ofta till flera frysta enheter
med spermier. Det idr visentligt att — sd langt
det dr mojligt — strdva efter att frysa ned till-
rickligt manga enheter f6r att mojliggora flera
framtida fertilitetsbehandlingar.

Vid hog eller mycket hog risk for behand-
lingsinducerad infertilitet kan, om ejakulatet
inte innehaller spermier, PESA (perkutan sper-
mieaspiration), TESA (testikulir spermieaspi-
ration) eller TESE (testikuldr spermieextrak-
tion) utféras for att erhalla spermier for en
eventuell framtida provrérsbehandling.

Framtida mdjligheter: Biopsier av ovarialvavnad kan bli nedfrysta fér senare in-vitro odling
av &gg. | bilden illustreras bade in-vitro odling av ovarialfolliklar och xeno-transplantation,
bada forskningsmetoderna med malet att erhalla mogna &gg utanfér kroppen. Dessa
metoder behdver utvecklas vidare och ingen metod har &nnu blivit tillrackligt framgangsrik

for att anvandas kliniskt.

R

i fran

b

Modifierad fran: Rodriguez-Wallberg and Oktay, The Oncologist, 2012 (Ref 15)
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Fertilitetsbevarande &tgirder dr en modern klinisk
reproduktionsmedicin och assisterad reproduktions

mar i férsta hand, men dven benigna tillstind, for att skapa majligheter att f3 genetiskt egna

barn senare 1 livet.

De etablerade metoderna for att bevara fertilitet inkluderar nedfrysning av embryon, sper-
mier eller mogna 4ggceller (oocyter). Nedfrysning av gonadvivnad betraktas idag fortfaran-

de som experimentell.

Frysning av gameter (spermier eller dgg), embryon eller gonadvivnad erbjuds i offentlig

regi i Sverige nir det finns en medicinsk indikation.

~

disciplin som anvinder kunskap inom
teknik inom ramen f6r maligna sjukdo-
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24. Frystorvaring av obefruktade dgg
pa icke-medicinsk indikation,
s.k. social freezing.

Anna Karin Lind och Anna Lena Wennberg

Foljande kapitel dr delvis baserat pd SFOGs
rekommendationer frin 2015 (1).

Utvecklingen inom reproduktionsteknolo-
gin det senaste decenniet, framfér allt vitrifie-
ring, har lett till att dggceller nu kan frysas och
sparas i syfte att anvindas senare i livet. Det
finns dirmed en maojlighet att f6rlinga kvin-
nans reproduktiva period, av medicinska sdvil
som icke-medicinska skil. Statens medicinsk-
etiska rdd (SMER) anser att det ir etisk god-
tagbart att erbjuda en kvinna maojlighet att
frysa ner sina 4dgg, bade vid risk fér medicinsk-
och ildersrelaterad infertilitet (2).

I Sverige har dggfrysning av icke-medicin-
ska skil varit méjligt pa privata IVF-kliniker
sedan 2011 (3). En studie gjordes i Goteborg
for att validera metoden innan den inférdes
och det forsta barnet i Sverige efter vitrifierad
oocyt foddes 2012 (4). Allt fler kvinnor vil-
jer att frysa dgg och 2016 gjordes det cirka 300
dggfrysbehandlingar i Sverige av icke-medi-
cinska skil enligt kvalitetsregistret Q-IVF (5),
nistan 100 fler 4n dret innan. De som viljer
att frysa dgg dr huvudsakligen ensamstiende
kvinnor som har en stark barnlingtan och som
vill dela sitt forildraskap med en partner men
dir den mojligheten saknas i nuvarande livs-
situation. (3, 6). I en enkit studie frin 2016
beskrivs en stor acceptans for dggfrysning hos
svenska kvinnor, framfor allt hos dem som bor
i en storstad (7). Sextio procent av tillfrigade
kvinnor kunde tinka sig att frysa dgg i fertili-

tetsbevarande syfte i en amerikansk popula-
tion (8).

Flera uppféljningar har gjorts av kvinnor
som har fryst dgg av icke-medicinska skal.
Majoriteten dngrar inte sitt beslut att frysa dgg
(9) men 6nskar att de hade gjort behandling-
en nir de var yngre och hade bittre frutsitt-
ningar. I en nyligen publicerad australiensisk
studie (10) har man f6ljt upp de kvinnor som
lit frysa 4gg mellan 1999-2014 av icke-medi-
cinska skil. Endast ett fital hade atervint for
att anvinda sina frysta dgg. Den vanligaste
orsaken var att de inte ville vara ensamstien-

de forildrar.

Utredning och information

Kvinnan bor ha en god dggstockskapacitet for
att frysa dgg. Utredning av dggstockskapacitet
gors med ultraljud f6r bedomning av antalet
antralfolliklar och blodprov f6r mitning av
antimiillerskt hormon, AMH.

Adekvat information ir av stor vikt.
Kvinnan bor noggrant informeras om att chan-
sen att senare bli gravid med de frysta dggen
ir starkt beroende av hennes alder vid infrys-
ningen. Att frysa dgg ir ingen garanti for att
behandlingen ska leda till barn. Aggfrysning
kan oftast inte rekommenderas efter 38 Ars
dlder men individuell bedsmning bor goras
(6). Kvinnan bér ocksa f3 allmin fertilitets-
rddgivning samt informeras om och, vid
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behov, stéttas till livsstilsférindringar som
optimerar hennes chanser till en frisk gravidi-
tet sd sminingom.

Aggfrysning vicker frigor av existentiell
karaktir. Samtalskontakt med kurator eller
annan personal som har beteendevetenskaplig
kompetens kan dirfér rekommenderas i sam-

band med #ggfrysning.

Aggfrysbehandling och IVF

Fér att kunna bli gravid med frysta dggceller
krivs provrorsbefruktning. Kvinnans igg-
stockar hormonstimuleras pd samma sitt som
infor vanlig provrorsbefrukening innan dggen
kan tas ut och frysas ned. Vid upptining
befruktas dggen med spermier, frin partner
eller donator, genom mikroinjektion (ICSI).
Resultaten vid provrorsbefrukening med tina-
de och med firska dgg har visat sig vara likvir-
diga (12) och uppféljning av barn som fotts
efter dggfrysning har hittills varit betryggande
(13, 14).

Hur ménga dgg ir optimalt?

Hittills har relativt f kvinnor aterkommit for
att anvinda sina frysta 4gg, bade i Sverige (egna
data) och utomlands (15, 16). Det ir dirfor
svért att uttala sig om hur minga 4gg en kvin-
na bor frysa for att ha en rimlig chans atc fa
barn med dessa utifrin den forhallandevis
begrinsade, heterogena populationen som 4n
sé linge har atervint. Det 4r emellertid rim-
ligt att anta att dldre kvinnor behover fler frys-
ta dgg for att uppnd en levande fodsel jamfore
med yngre kvinnor, eftersom andelen aneu-
ploida dgg dkar med stigande élder (17). Med
dldern okar dirfér sannolikheten att kvinnan
behover gora flera dggfryscykler for att ha till-
rickligt ménga frysta dgg for att ha en rimlig
chans att fi ett barn i framtiden.

I en retrospektiv studie frin 2016 (18) ana-
lyserades graviditetsutfallet hos kvinnor som
dtervinde for att anvinda sina frysta dgg.
Populationen utgjordes av 137 kvinnor, vilket
var knappt tio procent av dem som 2007-2015
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hade fryst dgg av dldersskil eller andra medi-
cinska skil 4n cancer. Forfattarna fann att kvin-
nor som var 35 ar eller yngre nir de ldt frysa
sina dgg och som anvinde tio mogna igg hade
60 procents sannolikhet f6r levande fodsel,
medan kvinnor som var 36 ir eller ildre hade
knappt 30 procents chans.

Flera prediktionsmodeller har ocksa fore-
slagits for att forutsidga sannolikheten att ett
visst antal frysta dgg ska ge upphov till barn.
Kvinnor som ir yngre dn 35 ar nir de fryser
sina dgg uppskattas behova cirka 20 dgg for att
ha goda mojligheter att senare {3 ett barn med
de frysta dggen. Chansen beriknas da till unge-
fir 80-90 procent. Motsvarande chans vid 10
dgg bedéms vara 60-75 procent. Ju idldre kvin-
nan ir vid dggfrysningen desto fler dgg behovs
for att f minst ett barn. Sannolikheten upp-
skattas exempelvis till 60-75 procent vid 37-
38 érs dlder och drygt 35 procent vid 42 ars
alder under forutsittning att kvinnan har 20

frysta 4gg (19-20).

Aldersgriins for dterforande

Savil maternella som perinatala risker okar
med mammans dlder. SMER har ur ett etiskt
perspektiv uttalat sig mot dldersgrinser i sam-
band med assisterad befruktning. Radet anser
att utgdngspunkten bér vara en individuell
bedémning med avseende pé eventuella risker
for mor och barn (2). Dagens medicinska kun-
skap pekar mot stora riskokningar frén 50 ars
dlder. Riskerna 6kar ocksd vid tvillinggravidi-
tet och interkurrent sjukdom, exempelvis kro-
nisk hypertoni, hos den blivande mamman
(21-24).

Utvirdering av kvinnans hilsa méste dirfor
goras fore dterforandet. Samma medicinska
och sociala kontraindikationer giller som for
assisterad befruktning i vrigt. Aldersrelatera-
de riskokningar talar for att man bér vara
mycket dterhallsam med 4terforande efter 45
ars lder. I de fall dterforande inda planeras
efter 45 ars dlder rekommenderas obstetrisk
prekonceptionell ridgivning. Graviditet avrads
efter 50 drs dlder.
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Ekonomiska och juridiska aspekter

Grinsdragning medicinsk — icke-medicinsk
indikation f6r dggfrysning kan ibland vara svér.
Att skilja mellan dessa indikationer har bety-
delse f6r hur behandlingen ska finansieras.
Kvinnor som viljer att frysa dgg av icke-medi-
cinska skil bekostar idag behandlingen och
likemedlen sjilva, d.v.s. likemedel ir vid
denna indikation inte fdrmédnsberittigade.
Icke-medicinsk indikation innebir att fris-
ka kvinnor av olika skil 6nskar senareligga
tiden f6r familjebildning. I denna grupp kan
det ocksi finnas kvinnor med méttliga medi-
cinska skil, sisom lindrigare former av endo-
metrios och tidigare unilateral (salpingo-)oofo-
rektomi med ett friskt kvarvarande ovarium.
Idag finns ingen juridisk tidsbegrinsning
for hur linge obefruktade dgg far frystrvaras
men vid de svenska kliniker som erbjuder dgg-
frysning pa icke-medicinsk indikation bér
dggen anvindas innan kvinnan fyllt 45 4r.

Donation av overtaliga oocyter

Om en kvinna inte lingre onskar frysférvara
sina dgg utan dnskar att donera dessa kan hon
utredas och limplighetsbedémas infor dona-
tionen pd samma sitt som andra donatorer.

Populirvetenskaplig benimning

Termen ”social freezing” kan diskuteras dd den
antyder att kvinnor av olika sociala skil valt
bort barn i sin aktuella livssituation. Andra
benimningar ir “elektiv dggfrysning”, “igg-
frysning for egendonation” eller ”proaktiv dgg-
frysning” (25).

Sammanfattning

Aggfrysmng kan ge kvinnor méjlighet att 6ver-
vinna den irreversibla, fysiologiska, &ldersrela-
terade nedgéngen i fertilitet men ir aldrig en
garanti. Infér dggfrysning ska kvinnan fi en
personlig bedomning av sina férutsittningar
sd att hon kan skapa sig en realistisk uppfatt-
ning om chansen att senare bli gravid med de
frysta dggen. Hon ska ocksa fi noggrann infor-
mation om bestimmelser som berér dggfrys-
ningen och senare IVE, om proceduren och
dess begrinsningar samt om de risker som fére-

ligger med behandlingen.

- N
FAKTARUTA

Kvinnan bor ha en god idggstockskapa-
citet (AMH + AFC) for att frysa dgg.

Aggfrysning kan oftast inte rekommen-

deras efter 38 4rs lder.
Adekvat information ir av storsta vike.

For att kunna bli gravid med frysta dgg-
celler krivs provrorsbefruktning (ICSI).

Aterforande bor undvikas efter 45 rs

alder.
o %
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25. HBTQ

Camilla Stenfelt och Elizabeth Nedstrand

Fram till 1944 var samkonade sexuella hand-
lingar kriminaliserade i Sverige, ddrefter klas-
sades homosexualitet som en psykisk sjukdom.
Inte forrin 1979 avskaffades sjukdomsforkla-
ringen av homosexualitet

1972 blev det lagligt att byta juridiskt kon
i Sverige. Transpersoner fick dock inte byta
kén juridiskt om de inte lit sig steriliseras.
Uppskattningsvis har 800 personer genomgatt
sterilisering mot sin vilja mellan 1972 och
2013.

Inte forridn 30 juni 2013 avskaffades kravet
pa tvangssterilisering. Det innebir att det frin
2013 gar att byta juridiskt kon utan att beho-
va gora kroppsliga ingrepp och det méjliggor
ocksa for transpersoner att kunna fi biologis-
ka barn. HBTQ ir ett paraplybegrepp for
homosexuella, bisexuella, transpersoner och
personer med queera uttryck och identiteter.
Nedan f6ljer en forklaring till de olika begrep-

pen.

Begrepp

H (homosexuella) och B (bisexuella) handlar
om sexuell liggning, T (transpersoner) hand-
lar om hur kén definieras och uttrycks. Q
(queer) kan rora bade sexuell liggning och
konsidentitet men kan ocksé vara ett uttryck
for ett normkritiskt forhéllningssitt.

Ordet transperson ir ocksé ett paraplybe-
grepp med flera undergrupper och det gir att
vara transperson pa flera olika sitt. Begreppet
ror konsidentitet och konsuttryck och har ing-
enting med sexuell liggning att gora.

Med kénsuttryck (socialt) menas pé vilket
sitt vi uttrycker konstillhérighet, det kan

exempelvis vara med hjilp av klider, makeup,
har, skigg och kroppssprak.

Med kénsidentitet menas hur vi uppfattar
oss sjilva. En transperson ir en person som
delvis eller inte alls identifierar sig med det
kon den har fate sig tilldelat vid fodelsen. Att
vara transperson kan dven innebira att inte
folja ridande normer for hur en person med
ett visst juridiskt kon ”ska vara”. Detta forut-
sitter forstds att personen sjilv identifierar sig
som transperson.

En person kan kalla sig intergender, det idr
en person som identifierar sig mellan eller bort-
om konskategorierna kvinna och man.
Intergender kan vara synonymt med queer eller
ickebinir.

Med termen icke-binir menas alla konsi-
dentiteter bortom det normativa till skillnad
frén det bindra kdnssystemet som utgér frin
att det finns tvi kén; man och kvinna.

En person som inte ir en transperson kan
definieras som en cisperson. En cisperson ir
en person vars biologiska kon éverensstimmer
med det upplevda konet liksom det juridiska
och sociala konet.

En transperson kan ocksa beskrivas i ter-
men konsinkongruens, dvs nir den biologis-
ka kroppen inte dverensstimmer med konsi-
dentiteten. Termen konsdysfori innebir att
konskongruensen innebir ett lidande pa ndgot
vis, socialt eller psykiskt. En person som upp-
lever konsdysfori har ritt till utredning som
ibland kan mynna i att personen genomgar
exempelvis hormonell eller kirurgisk behand-
ling.

Kénsdysfori kan vara en diagnos. I Sverige
anvinds tre diagnoser for konsdysfori; trans-
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sexualism, kénsidentitetsstérning UNS och
ovrig konsidentitetsstorning. Dessa tre diag-
noser kan ge méjlighet till kénsbekriftande
behandling.

Att en person beskrivs som en transperson
eller cisperson siger siledes inget om sexuell
liggning. En trans- eller cisperson kan vara
hetero-, homo-, bi- eller asexuell. En person
kan ocksd sigas vara pansexuell vilket innebir
att hen attraheras sexuellt av andra oavsett kon.
En del foredrar pansexuell som begrepp for att
signalera att de ser sin sexuella liggning som
bortom tvikénsnormen, dvs bortom det bini-
ra konssystemet (1)

HBTQ-utbildning

Ménga enheter inom sjukvarden viljer att
HBTQ-certifiera eller HBTQ-utbilda perso-
nalen. Malet 4r att skapa forutsittningar for
ett respektfullt bemétande och en miljé dir
alla, patienter och personal, skall kinna sig
inkluderade och vilkomna. I utbildningen
ingdr att synliggdra och granska normer och
bland annat ges fordjupad kunskap om de sju
diskrimineringsgrunderna, dir sexuell ligg-
ning, kdnsidentitet och kénsuttryck ingar. Att
liira sig att betrakta ur ett normkritiskt per-
spektiv dr en viktig del av utbildningen.

[ utbildningen ingdr ocksa att granska doku-
ment pd enheten, bide personaldokument,
patientinformationer och medicinska instruk-
tioner och anpassa dem till ett sitt som kan
passa alla. Nigra sitt att ge ett respektfulle
bemétande kan vara att stilla frigor om "part-
ner”, och inte ta for givet att ndgon lever i en
viss typ av relation eller ens i en relation samt
att friga efter vilket pronomen en person
onskar att vi anvinder i kommunikationen.

Fertilitetsaspekter

Enligt radande lagstiftning har patienter med
kénsdysfori ritt att bevara sina konsceller infor
kénsbekriftande behandling och genomgi
assisterad befruktning om 6nskemél om detta
foreligger.

Ansdkan om att f4 dndra kénstillhérighet
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stills till Socialstyrelsens rittsliga rdd som lim-
nar tillstdnd till kénskorrigerande ingrepp i
konsorgan och avligsnande av konskortlar.

Patienter med kénsdysfori hade tidigare inte
mdjlighet att bevara (frysa) sina konsceller dd
lagen, frin 1972, krivde sterilisering, dock ej
kastrering. Steriliseringkravet avskaffades 2013
ioch med en EU-dom och patienter med kons-
dysfori har dirfor sedan dess méjlighet att
kunna bevara (frysa) sina kénsceller infér en
ev konsbekriftande behandling.

Barn med kénsdysfori som planeras for
medicinering med GnRH-analog for att stop-
pa pubertet kan ocksd vara aktuella for fertili-
tetsbevarande dtgirder. Hos pojkar krivs en
testikelstorlek pé sex till tta ml f6r att sper-
maproduktionen ska kunna starta. Flickor ska
ha genomgétt menarche om infrysning av
oocyter ska kunna bli aktuellt. Individuella
stillningstaganden méste ske i dessa fall huru-
vida patienten av psykologiska skil klarar av
proceduren. Medicineringen kan avbrytas i
senare skede for fertilitetsbevarande dtgird, dvs
infor infrysning av konsceller.

Det kan vara en fordel att frysa konsceller
fore start av hormonell konsbekriftande
behandling bdde hos biologiska min och kvin-
nor. Patienterna bor informeras om att &tgir-
den idr en mojlighet att bevara sin fertilitet men
att frysta konsceller inte alltid 6verlever infrys-
ning och upptining. Information bér ges om
att dtgirden inte 4r ndgon garanti for framti-
da positivt behandlingsresultat (graviditet).
Information bér ocksd ges om att nedfrysta
gameter endast kan anvindas enligt det regel-
verk som rider nir den assisterade befrukt-
ningen ir aktuell.

Par som lever i samkonade relationer, trans-
personer och ensamstdende kan fi hjilp med
assisterad befruktning om den ensamstiende
eller ndgon i paret har livmoder.

Ménga par 6nskar genomgd inompars-
donation (donation inom ett par). Det inne-
bdr att 4gg stimuleras fram i en IVF-behand-
ling frin den ena i paret, befruktas med done-
rade spermier och odlas och direfter trans-
fereras ett embryo till den andra i paret, dvs
den i paret som 6nskar bira graviditeten.
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Inompars-donation ir lagligt i Sverige sedan
lagindringen 1 januari 2019. (3)

Att uppnad forildraskap med hjilp av surro-
gatmodraskap dr en mojlighet bland flera.
Under 2016 sade regeringens utredare nej till
att tillita surrogatmédraskap och i februari
2018 sade regeringen &terigen nej till surro-
gatmodraskap inom svensk hilso-och sjuk-
vérd. Det finns inget uttryckligt fsrbud mot
surrogatmédraskap i Sverige men det ir inte
tilldtet att genomfora inom den svenska sjuk-
virden.

Statens medicinsk etiska rdid (SMER) har
dven tagit stillning till surrogatmodraskap i
sitt remissvar avseende betinkandet Olika
vigar till forildraskap (SOU 2016:11) (2) och
delar dir utredningens bedomning att kom-
mersiellt surrogatmédraskap inte bér tilldras i
Sverige men anser, i motsats till utredningen,
att altruistiskt surrogatmodraskap kan vara en
etiskt godtagbar metod, som kan tillitas i
Sverige. SMER anser ocksd att méjligheterna
att faststilla ritesliga forildrar bor utvidgas och
att barnens intresse av rittsikerhet och trygg-
het viger tyngre 4n statens intresse av att mot-

verka surrogatarrangemang i utlandet (4).

[ en enkitundersskning om attityder kring
surrogatmodraskap bland Sveriges fertilitets-
likare och ansvariga vid forlossningskliniker
framkom att en majoritet av likarna var posi-
tiva till altruistiskt surrogatmédraskap i Sverige
men en del uttryckte tvivel om att en potenti-
ell surrogatmoder verkligen fullt ut kan forstd
vilka risker ett surrogatmddraskap kan inne-
bira. De tillfrigade ansig ocks3 att ett utfor-
ligt lagligt avtal bor skrivas mellan berérda par-
ter. Det foreldg en klar skillnad mellan de olika
professionerna. Fertilitetslikarna var signifi-
kant mer positiva till surrogatmddraskap 4n
forlossningslidkarna (5).

[ en liknande studie av attityder till surro-
gatmddraskap hos svenska likare, sjukskoter-
skor och psykologer inom barnhilsovérden i
Sverige var c:a 60 procent av de tillfrigade posi-
tiva till altruistiskt surrogatmédraskap (6).

Adoption ir i Sverige tilldtet f6r bade par
och ensamstiende men det ir givarlinderna
som avgdr mojligheten. Det 4r hittills fi sam-
konade par som fatt adoptera i Sverige.

e

med queera uttryck och identiteter.

sig tilldelat vid fodelsen.

nedsittning, sexuell liggning och élder.

(S

FAKTARUTA

* Fram till 1944 var samkénade sexuella handlingar kriminaliserade i Sverige.

* 1972 blev det lagligt att byta juridiskt kon i Sverige.

* Sjukdomsférklaringen av homosexualitet avskaffades 1979.

* 2013 blev det lagligt att frysbevara sina kinsceller infér ett konsbyte.

* HBTQ ir ett paraplybegrepp for homosexuella, bisexuella, transpersoner och personer

* En transperson ir en person som delvis eller inte alls identifierar sig med det kén den fick

* Det finns sju diskrimineringsgrunder som omfattas av forbud: kén, kénséverskridande
identitet och uttryck, etnisk tillhérighet, religion eller annan trosuppfattning, funktions-

* Inompars-donation ir tillitet i Sverige frdn 1 januari 2019 (se kapitel 1).
* Surrogatmdodraskap ir inte tilldtet i Sverige.
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26. Cross Border Reproductive Care
(CBRC)

Gerasimos Tzortzatos, Karin Pettersson, Greta Edelstam och Kjell Winggren

Introduktion

Cross border reproductive care innebir att per-
soner viljer att resa till ett annat land 4n dir
man ir bosatt for att genomgd fertilitetsbe-
handling. De vanligaste orsakerna till att soka
hjilp utomlands ir att lagstiftningen i det land
man bor dr mer restriktiv 4n i det land dit man
reser, kostnaden ir ligre eller att kvaliteten ar
hogre eller tillgingligheten bittre.

CBRC ir vanligt fsrekommande ute i viirl-
den. Efter att det blivit tillitet med behand-
ling f6r savil samkoénade kvinnliga par som
ensamstiende kvinnor si kan behovet av
behandling till stor del tillgodoses inom
Sverige. Kvinnor med behov av donerade igg
eller embryon har tidigare soke sig till bl.a.
England och Spanien. En del patienter vinder
sig utomlands f6r att fi en anonym donator.
D3 surrogatmddraskap inte ir tilldtet i minga
linder s har framfér allt samkonade manliga
par behovt soka sig till linder som USA eller
Indien for att f2 hjilp ate f3 barn.

Andra orsaker till CBRC ir fér att kunna
genomgd PGS / PGT-A (preimplantatorisk
genetisk screening / preimplantatorisk test-
ning-aneuplodiscreening) eller s.k. "sex selec-
tion” som inte 4r tilldtet i Sverige.

Shenfield et al. har analyserat forekomsten
av CBRC mellan sex europeiska linder (2).
Medeléldern hos de som sokte vard i andra
linder var c:a 37 &r (21-51). De flesta (70 pro-
cent) var gifta och 90 procent var heterosexu-
ella. Orsaken till CBRC, viken typ av behand-

ling man sékte och vart man vinde sig, varie-

rade mellan de olika linderna. Man fann att
det 4r minga patienter som soker sig till andra
linder och uppskattade att upp till 60 000
behandlingar utférdes per ar genom CBRC
mellan de studerade europeiska linderna under
2006. For Sverige har det beriknats att mer
dn 3 000 kvinnor eller par soke fertilitetsbe-
handling utomlands under 2014.

CBRC ger upphov till manga sociala och
etiska frigestillningar som kan kriva en koor-
dinerad insats frin ménga intressenter, bade
pé nationell och internationell nivd. En enhet-
lig lagstiftning i hela Europa skulle kunna for-
enkla bade for patienterna och professionen,
men olika behandlingskulturer och etiska 6ver-
viganden kan forsvéra att uppnd konsensus.
(2,3)

CBRC kan i vissa fall medféra skade risker
for komplikationer.

I ménga andra linder erbjuds tvé eller fler
embryon vid dterforande, vilket kan leda till
svara problem med multipelgraviditeter och
risk for komplikationer inkluderande f6rtids-
bérd. Kvinnor med hog élder eller interkur-
rent sjukdom kan vid behandling genom
CBRC riskera sin egen och det kommande
barnets hilsa. (4)

Neonatala/obstetriska
komplikationer

Minga kvinnor eller par som s6ker assisterad
befruktning utomlands gor detta av aldersskil.
I kapitel 9 om interkurrenta sjukdomar ges en
oversikt om kroniska sjukdomar som kan kom-
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plicera graviditet och férlossning. Ju idldre
kvinnan ir desto vanligare ir forekomsten av
kroniska sjukdomar. Prevalensen av gravidi-
tetsinducerad sjukdom sdsom graviditetsdia-
betes, graviditetshypertoni eller preeklampsi
ir klart 6kad. Dessutom 6kar risken f6r kom-
plikationer hos mor och barn med stigande
maternell dlder.

Okad maternell alder 6kar risken for intra-
uterin fosterddd, perinatal déd, f6rtidsbord
och lag fodelsevike. (5-9)

De aldersrelaterade riskokningarna talar for
att man bor vara mycket &terhdllsam med &ter-
forande av eget befruktat dgg efter 45 ars dlder.

Graviditet efter 50 ars alder avrids.

Det forordas 3terforande av endast ett
befruktat dgg at gingen och endast undantags-
vis aterforande av tva.

Aterforande av donerat befruktat igg
rekommenderas inte efter 45 irs dlder

Kvinnor dldre 4n 45 &r samt yngre kvinnor
med komplicerande sjukdom som séker assis-
terad befruktning utomlands, bér erbjudas
prekonceptionell ridgivning av en obstetriker.

Maojlighet till ersittning fran
Forsikringskassan

Lagen om ersittning for patienter vid grinso-
verskridande vard inom EU medfor att pati-
enter har méjlighet att séka vérd utomlands
och under vissa forutsittningar f ersittning
for den fran Forsikringskassan. Virden maste
di utforas i enlighet med den lagstiftning som
giller pd omradet i Sverige. Forsikringskassan
kan inte ersitta vird utomlands som strider
mot svensk lagstiftning som exempelvis ano-
nyma donationer eller surrogatméodraskap (13)

Rad fran SFOG:

For likare som hjilper patienter som vill séka
hjilp utomlands har SFOG utformat rid som
kan gora att nackdelarna och riskerna med
CBRC minimeras.
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1. Medicinska aspekter

Mottagningsbesok kan alla patienter erbjudas

for att erhilla information.

Utredning:

Utredning gors utifrin individuell medicinsk

bedémning.

Behandling

a) Utgdngspunkten bor vara en individuell
bedomning med beaktande av det blivande
barnets bista och kvinnans medicinska for-
utsittningar att genomgd en graviditet (10).

b) En rekommendation ir att fertilitetsbe-
handling avrides efter att kvinnan fyllt 45
ar.

¢) Patienten/paret bor rekommenderas att ta
del av statistik frin behandlande klinik avse-
ende utfallet av den planerade behandling-
en och bor avridas fran fertilitetsbehand-
ling som har mindre 4n 10 procents sanno-
likhet att resultera i en graviditet (11).

d) Man bér inte medverka till fertilitetsbe-
handling:

- om kvinna eller barn utsitts for allvarliga
medicinska risker

- dir fler 4n ett embryo (endast i undan-
tagsfall tvd embryon) dterfors

- vid BMI >35 kg/m? (12).

e) Likemedelsforskrivning och/eller under-
sokning i Sverige infér en behandling som
initierats av klinik i utlandet medfér att for-
skrivande likare har ett medicinskt delan-
svar for behandlingen.

2. Juridiska aspekter
Det ir tillitet att informera om olika behand-
lingar som inte ir tilldtna i Sverige.
Det idr i Sverige for nirvarande inze tilliter
att:
- utféra behandlingar avseende surrogatmo-
derskap.
- utféra donation med oocyter och spermier
fr&n anonym donator (12).
Enligt svensk lag 4r det inte tillatet for likare
i Sverige att medverka i behandlingar som inte
ir lagliga i Sverige. Rittslidget 4r dnnu inte pro-
vat.
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3. Ekonomiska aspeketer.

Bedémning av fertilitetspotential och provtag-
ning som hor samman med detta kan géras
med offentlig finansiering.

Patienten ska i Sverige sjilv finansiera kon-
troller och provtagning avseende behandling-
ar som paborjats utomlands.

Likemedel och provtagning som ordineras
av likare utomlands och som inte ir forenliga
med svensk praxis ska patienten erhélla och
betala f6r i det aktuella landet.

Férmansberittigade likemedel som vid fer-
tilitetsbehandling skrivs ut pa recept av likare
i Sverige har patienten ritt att erhdlla med for-
man oavsett om detta dr angivet pé receptet.

- N
FAKTARUTA

* Kvinnor med komplicerande sjukdom
samt de 6ver 45 ar bor erbjudas pre-
konceptionell ridgivning av en obste-
triker vid 6nskemél om fertilitetsbe-
handling

* Individuell bedémning méste goras
med beaktande av kvinnans medicin-
ska férutsittningar och det blivande
barnets bista

* Det forordas aterférande av endast ett
embryo och endast undantagsvis ater-
forande av tv4 till kvinnor som ir 6ver
45 ar

* Patienten ska i Sverige sjilv finansiera
kontroller och provtagning avseende
behandlingar som pébérjats utom-
lands.

* Likemedel och provtagning som ordi-
neras av likare utomlands och som inte
ir forenliga med svensk praxis, ska pati-
enten erhdlla och betala f6r i det aktu-

\_ ella landet. Y
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27. Adjuvant behandling vid

assisterad befruktning

Raghad Samir, Juliane Baumgart och Thomas Brodin

Syftet med all adjuvant behandling ir att for-
bittra eller modifiera utfallet vid assisterad
befruktning. Flera olika preparat och metoder
har genom dren testats, méinga ginger pd mer
eller mindre teoretisk eller empirisk grund och
utanfor regelritta studier. Manga likemedel
ir studerade i samband med langtidsanvind-
ning pd annan indikation och biverkningar
och risker vid anvindning under just assiste-
rad befruktning ir sillan studerade. Trots bris-
tande kvalitativa evidens har flertalet metoder
vunnit visst fotfiste. Adjuvanta behandlingar
syftar frimst till att befrimja implantation men
dven till forbittrad respons vid ovarialstimu-
lering och forbittrade spermieparametrar.

Det vetenskapliga underlaget f6r adjuvant
behandling vid assisterad befruktning ir
begrinsat och ménga publikationer haller lig
vetenskaplig kvalitet. En grupp vid British
Fertility Society har intresserat sig for omra-
det och har dterkommande publicerat en sam-
manstillning dir man kritiskt granskat det
vetenskapliga underlaget for de flesta av de pre-
parat och metoder som anvinds. Dir inget
annat anges ir detta kapitel baserat pd den
senaste publikationen fran 2015 (1).

Sokmetod

Sokning har gjorts via PubMed och Cochrane
library med sékorden: adjuncts; adjuvants;
complementary therapy; add-ons; PCOS;
namn pé respektive adjuvans i kombination
med nigot av féljande: IVE in-vitro fertilisa-
tion, in-vitro fertilization, infertility, childless-
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ness. Sokningar avgrinsades till studier publi-
cerade pd engelska, i forsta hand till RCT-
studier, eller metaanalyser som inkluderade
RCT-studier. Vid avsaknad av RCT-studier
inkluderades dven andra typer av studier.
Fallbeskrivningar exkluderades. Sokningen
inkluderade studier publicerade fram till april
2018.

Forbittrad ovarialrespons
vid hormonstimulering:
Metformin

Insulinresistens 4r vanlig vid polycystiskt ova-
rialsyndrom (PCOS). Med hégre insulinhal-
ter accentueras den LH-drivna androgenpro-
duktionen i ovarierna, vilket bidrar till oligo-
eller anovulation. Man har bl.a. dirfér anvint
likemedel som okar insulinkinsligheten, fram-
for allt metformin, som behandling vid PCOS,
bade ensamt i ovulationsbefrimjande syfte och
som adjuvant behandling vid stimulering till
ovulation med exempelvis klomifencitrat eller
gonadotropin. Vissa resultat tyder pa 6kning
av att bide graviditetsfrekvens och antal levan-
de fodda vid behandling med metformin béde
med och utan annan fertilitetsbehandling (2),
men resultaten ir inte entydiga. Aven om stér-
re metaanalyser talar for viss 6kning av fre-
kvens levande fédda ir evidensen svaga (lag-
kvalitativa evidens) (3). Framfér allt bland
overviktiga kvinnor med PCOS skar metfor-
min chansen till ovulation och graviditet, men
forbittrade resultat avseende frekvens levande
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fodda ir fortsittningsvis inte dvertygande visat

(3, 4).

Dehydroepiandrosteron (DHEA)
DHEA ir i steroidhormonsynteskedjan pre-
kursor till androstendion och syntetiseras
huvudsakligen i binjurarna. DHEA har pro-
vats i syfte att 8ka ovarialresponsen, s&vil kvan-
titativt som kvalitativt, vid [IVF-stimulering av
s k poor responders (kvinnor med lag dggre-
serv). Det vetenskapliga underlaget priglas av
heterogena mindre studier med blandade
resultat.

Sammantaget saknas st6d for bruk av

DHEA.

Minskad risk for

overstimuleringssyndrom, OHSS

Metformin

Utover effekter vid PCOS har man i flera stu-
dier funnit signifikant minskad risk for OHSS
bland kvinnor som fitt metformin som
behandling infor och vid ovarialstimulering.
Metformin “bromsar” i viss min svaret pd
FSH-stimulering vid PCOS och har visats
minska ovariell frisittning av vascular endot-
helial growth factor (VEGF) som produceras
av de manga folliklarna vid ovarialstimulering
och som uppregleras av hCG (som ofta ges
som ovulationsinduktion, respektive stiger vid
graviditet). VEGF anses ha en central roll i
utvecklingen av OHSS. Befintlig evidens talar
for viss effekt av metformin f6r att minska ris-
ken for OHSS vid PCOS (méttligt till starke
evidens) (1, 5).

Dopaminagonist

Dopaminagonisten kabergolin inhiberar
VEGF med étf6ljande minskad kapillir per-
meabilitet och minskad risk for OHSS (svag
till martligt stark evidens). Kabergolin 4r mest
studerad dven avseende sikerhet men motsva-
rande effekt finns visad dven for quinagolide
och bromokriptin. Behandlingen bor helst
inledas dagen fér ovulationsinduktion eller vid

dgg-uttag. Risker for fostret av behandling med

dopaminagonister har inte visats (5-7).

Implantationsbefrimjning
(antikoagulantia, immun-
modulerande, vasodilatatorer)
Acetylsalicylsyra (ASA)

ASA tros forbittra implantationsfrekvensen
genom att oka blodflédet i uterus (1). Det finns
flera metaanalyser med varierande resultat (8-
14) och en Cochrane-6versikt som inte pavi-
sar nagon positiv effekt av ASA pa behand-
lingsutfall (15).

Sammantaget saknas evidens som motive-
rar anvindning av ASA inom IVE

Lagmolekyliirt heparin (LMWH)
LMWH tros befrimja implantation genom
positiv effekt pd endometriets receptivitet och
for decidualisering av stromaceller (1).
Anvindning av LMWH ir framfér allt stude-
rad hos kvinnor med trombofili vilka miss-
tinks ha 6kad risk for forsimrad implantation
(16, 17), samt hos kvinnor med upprepad ute-
bliven implantation (s k recurrent implanta-
tion failure”, RIF) av okind orsak. Det finns
tre metaanalyser varav en Cochrane-rapport,
som inkluderar befintliga RCT-studier (18-
20), vilka visar pd okat antal levande fodda
barn och sinkt missfallsrisk hos kvinnor med
trombofili medan resultaten f6r kvinnor med
RIF av okind orsak ir varierande. Studierna
har dock lig evidensgrad, med smi studiepo-
pulationer och stor heterogenicitet.
Sammantaget finns inte tillricklig evidens
som motiverar anvindningav LMWH vid IVF
hos kvinnor med trombofili och heller ingen
evidens f6r anvindning av LMWH hos kvin-
nor med RIF av okind orsak.

Immunmodulering

Endometriet dr under inverkan av en mingd
olika faktorer som hormoner, tillvixtfaktorer
och cytokiner. For en normal endometriere-
ceptivitet krivs normalt en viss inflammato-
risk respons. Till den hér migration avimmun-
celler som lymfocyter, dendritceller, uterina
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NK-celler (uNK) och T-hjilpar-celler (Th),
vilka i sin tur kan delas upp i typ 1 respektive
typ 2 (Th1 och Th2). Thl ir involverade i det
cellulira foérsvaret, medan Th2 ir involverade
i det humorala férsvaret. Th inverkar pd andra
immuncellers respons genom frisittande av
olika cytokiner. Systemet dr komplext och vad
giller implantationen ofullstindigt kint men
hypotetiskt skulle exempelvis en ”obalans”
Th1:Th2, och/eller férhojd halt av ulNK
kunna paverka endometriets receptivitet nega-
tivt. Mot den bakgrunden har olika immun-
modulerande preparat provats.

Sammantaget saknas evidens som motive-
rar anvindning av nedanstiende preparat.

Kortikosteroider
Kortikosteroider tros dels forbittra ovarialres-
pons vid IVF-stimulering och dirmed gravi-
ditetsutfall, dels minska produktionen av pro-
inflammatoriska cytokiner i endometriet med
forbiattrad implantation som  foljd  (1).
Effekten av kortikosteroider inom IVF ir stu-
derad empiriske, speciellt hos kvinnor med
avvikande immunologiska tester. Studierna ir
smé och har inte kunnat pavisa nigot forbitt-
rat graviditetsutfall (21, 22).

Sammantaget saknas evidens som motive-
rar anvindning av kortikosteroider vid IVE

Intravenist givet immunoglobulin (IVIg)
IVIg tros 6ka immunologisk tolerans i allmin-
het och, hos kvinnor med RIF, péverka implan-
tationen genom minskning av halten NK-cel-
ler, normalisering av Th1:Th2-relationen samt
genom ospecifika immunomodulerande effek-
ter (1). Det finns inga tillgingliga RCT-studi-
er som undersoker effekten av IVIg vid IVF
och de studier som undersékt implantation,
antal pigdende graviditeter, antal f6dda barn
samt minskning av missfallsfrekvens har lag
evidensgrad (23).

Det saknas evidens som motiverar anvind-

ning av [VIg inom IVE

TNF-o-himmare
TNF-a ir ett proinflammatorisk cytokin som
tros vara involverad i en 6verdriven Th1-reak-
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tion som 1 sin tur, i vissa studier, misstinks
vara en av orsakerna till implantationsfel (1).
TNF-o himmare har av den anledningen stu-
derats hos kvinnor med férhéjda TNF-a nivé-
er eller skad Th1:Th2 relation. Studierna visar
forbittrat graviditetsutfall men har genomgs-
ende ldg evidensgrad (24-26).

Sammantaget saknas evidens som motive-
rar anvindning av TNF-o himmare vid IVE

Lipidinfusion
Intravends lipidinfusion (tex Intralipid®) tros
via en okind mekanism minska proinflamma-
toriska faktorer sésom Th1-medierade cytoki-
ner och dirmed leda till forbittrad implanta-
tion hos kvinnor med forhojda halter av Th1-
cytokiner och RIF (1). Intravenss lipidinfu-
sion vid IVF ir inte studerat i adekvat utfor-
made studier.

Det saknas evidens som motiverar anvind-

ning av lipidinfusion vid IVE.

Vasodilatatorer

Vasodilatatorer tros férbittra implantationen
genom positiv inverkan pd endometrietjock-
lek samt 6kat blodflode i endometriet (1).

Kviiveoxid (NO) och nitroglycerin
NO ir inblandat i fertiliseringen, decidualise-
ringen och implantationen (1). Nitroglycerin
4r en NO-donator och har studerats hos kvin-
nor med RIF. Det finns endast en RTC-stu-
die med en liten studiepopulation som inte
kunnat pdvisa ndgot forbittrat graviditetsut-
fall (27).

Det saknas evidens som motiverar anvind-
ning av nitroglycerin vid IVE

Sildenafilcitrat (Viagra®)
Sildenafilcitrat tros 6ka endometrietjockleken
genom forstirkning av NO-effekter (1). Det
finns endast tre studier, alla med ldg evidens-
grad och med varierande utfall pd endometri-
etjockleken (28-30).

Det saknas evidens som motiverar anvind-
ning av sildenafilcitrat hos kvinnor vid IVE
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Manlig subfertilitet/ infertilitet

Oxidativ stress anses vara en betydande faktor
med inverkan pd spermieparametrar, forsim-
rad fertilisering, embryoutveckling och gravi-
ditetsfrekvens, vilket tros kunna férbittras med
hjilp av antioxidanter. Olika doseringar och
kombinationer av glutathion, vitamin E och
C, carnitin, coenzym Q10, N-acetylcystein,
selen, zink, folsyra och lycopene har visat for-
bittring av olika spermieparametrar men det
finns endast f studier som har undersokt resul-
tat i form av spontana graviditeter och gravi-
diteter efter IVF i form av levande f6dda barn.
Studier pa graviditetsutfall har lig evidensgrad
med smd populationer och stor heterogenici-
tet (31-34).

Det finns i nulidget ingen evidens som moti-
verar anvindning av antioxidantier hos sub-
fertila min.

a N
FAKTARUTA

Det finns viss evidens for att metformin
kan ha positiva effekter hos kvinnor med
PCOS genom minskad risk f6r OHSS
vid ovarialstimulering och méjligen vara
en bidragande faktor till forbittrat
behandlingsutfall.

Behandling med dopaminagonist kan

minska risken f6r hCG-medierad OHSS.

Fér de allra flesta preparat och metoder
som provats som adjuvans vid assisterad
befruktning saknas adekvat vetenskaplig
evidens, som ger stdd for deras anvind-
ning. Om adjuvant behandling inda
overvigs ska patienten informeras om
bristen pa evidens, liksom om risken for
potentiella biverkningar. Vidare bér
eventuell adjuvant behandling enbart
utforas inom adekvat utformade studier.
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Referenser

1.

10.

11.

12.

Nardo LG, El-Toukhy T, Stewart J, Balen AH,
Potdar N. British Fertility Society Policy and Practice
Committee: adjuvants in IVF: evidence for good cli-
nical practice. Human fertility 2015;18:2-15.
Morin-Papunen L, Rantala AS, Unkila-Kallio L, et
al. Metformin improves pregnancy and live-birth
rates in women with polycystic ovary syndrome
(PCOS): a multicenter, double-blind, placebo-con-
trolled randomized trial. J Clin Endocrinol Metab
2012;97:1492-500.

Motley LC, Tang T, Yasmin E, Norman RJ, Balen
AH. Insulin-sensitising drugs (metformin, rosiglita-
zone, pioglitazone, D-chiro-inositol) for women
with polycystic ovary syndrome, oligo amenorrhoea
and subfertility. Cochrane Database Syst Rev 2017;
11: CD003053.

Tso LO, Costello MF, Albuquerque LE, Andriolo
RB, Macedo CR. Metformin treatment before and
during IVF or ICSI in women with polycystic ovary
syndrome. Cochrane Database Syst Rev 2014;11:
CD006105.

Mourad S, Brown J, Farquhar C. Interventions for
the prevention of OHSS in ART cycles: an overvi-
ew of Cochrane reviews. Cochrane Database Syst
Revi 2017 Jan 23;1:CD012103.

Youssef MA, van Wely M, Hassan MA, et al. Can
dopamine agonists reduce the incidence and severi-
ty of OHSS in IVF/ICSI treatment cycles? A syste-
matic review and meta-analysis. Hum Reprod
Update 2010;16:459-66.

Tang H, Mourad S, Zhai SD, Hart R]. Dopamine
agonists for preventing ovarian hyperstimulation
syndrome. Cochrane Database Syst Rev 2016;
11:CD008605.

Gelbaya TA, Kyrgiou M, Li TC, Stern C, Nardo
LG. Low-dose aspirin for in vitro fertilization: a sys-
tematic review and meta-analysis. Hum Reprod
Update 2007;13:357-64.

Khairy M, Banerjee K, El-Toukhy T, Coomarasamy
A, Khalaf Y. Aspirin in women undergoing in vitro
fertilization treatment: a systematic review and meta-
analysis. Fertil Steril 2007;88:822-31.

Poustie V], Dodd S, Drakeley AJ. Low-dose aspirin
for in vitro fertilisation. The Cochrane Database Syst
Rev 2007;17: CD004832.

Ruopp MD, Collins TC, Whitcomb BW,
Schisterman EF. Evidence of absence or absence of
evidence? A reanalysis of the effects of low-dose aspi-
rin in in vitro fertilization. Fertil Steril 2008;90:71-
6.

Groeneveld E, Broeze KA, Lambers MJ, et al. Is aspi-
rin effective in women undergoing in vitro fertiliza-
tion (IVF)? Results from an individual patient data
meta-analysis (IPD MA). Hum Reprod Update
2011;17:501-9.

197



27. ADJUVANT BEHANDLING VID ASSISTERAD BEFRUKTNING

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

198

Siristatidis CS, Dodd SR, Drakeley AJ. Aspirin for
in vitro fertilisation. Cochrane Database Syst Rev
2011;10:CD004832.

Dentali F, Ageno W, Rezoagli E, et al. Low-dose
aspirin for in vitro fertilization or intracytoplasmic
sperm injection: a systematic review and a meta-ana-
lysis of the literature. ] Thromb Haemost 2012;10:
2075-85.

Siristatidis CS, Basios G, Pergialiotis V, Vogiatzi P.
Aspirin for in vitro fertilisation. The Cochrane
Database Syst Rev 2016;11:CD004832.

Coulam CB, Jeyendran RS, Fishel LA, Roussev R.
Multiple thrombophilic gene mutations are risk fac-
tors for implantation failure. Reprod Biomed Online
2006;12:322-7.

Qublan HS, Eid SS, Ababneh HA, et al. Acquired
and inherited thrombophilia: implication in recur-
rent IVF and embryo transfer failure. Hum Reprod
2006;21:2694-8.

Seshadri S, Sunkara SK, Khalaf Y, El-Toukhy T,
Hamoda H. Effect of heparin on the outcome of
IVF treatment: a systematic review and meta-analy-
sis. Reprod Biomed Online. 2012;25:572-584.
Potdar N, Gelbaya TA, Konje JC, Nardo LG.
Adjunct low-molecular-weight heparin to improve
live birth rate after recurrent implantation failure: a
systematic review and meta-analysis. Hum Reprod
Update 2013;19:674-84.

Akhtar MA, Sur S, Raine-Fenning N, Jayaprakasan
K, Thornton JG, Quenby S. Heparin for assisted
reproduction. Cochrane Database Systematic Rev
2013;17:CD009452.

Kalampokas T, Pandian Z, Keay SD, Bhattacharya
S. Glucocorticoid supplementation during ovarian
stimulation for IVF or ICSI. Cochrane Database
Syst Rev 2017;3:CD004752.

Boomsma CM, Keay SD, Macklon NS. Peri-implan-
tation glucocorticoid administration for assisted
reproductive technology cycles. Cochrane Database
Syst Rev.2012;13: CD005996.

LiJ, ChenY, Liu C, Hu Y, Li L. Intravenous immu-
noglobulin treatment for repeated IVF/ICSI failure
and unexplained infertility: a systematic review and
a meta-analysis. Am J Reprod Immunol 2013;
70:434-47.

Winger EE, Reed JL, Ashoush S, Ahuja S, EI-Toukhy
T, Taranissi M. Treatment with adalimumab
(Humira) and intravenous immunoglobulin impro-
ves pregnancy rates in women undergoing IVF. Am
J Reprod Immunol 2009;61:113-20.

Winger EE, Reed JL, Ashoush S, El-Toukhy T,
Ahuja S, Taranissi M. Degree of TNF-alpha/IL-10
cytokine elevation correlates with IVF success rates
in women undergoing treatment with Adalimumab
(Humira) and IVIG. Am ] Reprod Immunol
2011;65:610-18.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Winger EE, Reed JL, Ashoush S, El-Toukhy T,
Taranissi M. Die-off ratio correlates with increased
TNF-alpha:IL-10 ratio and decreased IVF success
rates correctable with humira. Am ] Reprod
Immunol 2012;68:428-37.

Ohl J, Lefebvre-Maunoury C, Wittemer C, Nisand
G, Laurent MC, Hoffmann P. Nitric oxide donors
for patients undergoing IVF. A prospective, double-
blind, randomized, placebo-controlled trial. Hum
Reprod 2002; 17:2615-20.

Takasaki A, Tamura H, Miwa I, Taketani T,
Shimamura K, Sugino N. Endometrial growth and
uterine blood flow: a pilot study for improving endo-
metrial thickness in the patients with a thin endo-
metrium. Fertil Steril 2010;93:1851-8.

Sher G, Fisch JD. Vaginal sildenafil (Viagra): a pre-
liminary report of a novel method to improve uteri-
ne artery blood flow and endometrial development
in patients undergoing IVF. Hum Reprod 2000;
15:806-9.

Check JH, Graziano V, Lee G, Nazari A, Choe JK,
Dietterich C. Neither sildenafil nor vaginal estradiol
improves endometrial thickness in women with thin
endometria after taking oral estradiol in graduating
dosages. Clin Exp Obstet Gynecol 2004; 31: 99-
102.

Majzoub A, Agarwal A. Antioxidant therapy in idi-
opathic oligoasthenoteratozoospermia. Indian J Urol
2017;33:207-14.

Showell MG, Mackenzie-Proctor R, Brown ],
Yazdani A, Stankiewicz MT, Hart R]. Antioxidants
for male subfertility. Cochrane Database Syst Rev
2014 (12): CD007411.

Ross C, Morriss A, Khairy M, et al. A systematic
review of the effect of oral antioxidants on male infer-
tility. Reprod Biomed Online 2010;20: 711-23.
Gharagozloo P, Aitken RJ. The role of sperm oxi-
dative stress in male infertility and the significance
of oral antioxidant therapy. Hum Reprod 2011;26:
1628-40.





















Nr 1*

Nr 2~

Nr 3*

Nr 4*

Nr 5%

Nr 6*

Nr 7*

Nr 8*

Nr 9~

Nr 10*

Nr11*

Nr 12*

Nr 13*

Nr 14*

Nr 15*

Nr 16*

Nr17*

Nr 18*

Nr 19*

Nr 20*

Nr 21*

Nr 22*

Nr 23*

Svensk forening for Obstetrik & Gynekologi
Arbets- & Referensgrupper (ARG) rapportserie

Féljande publikationer i serien har utgivits:

Perinatologi. Problem vid
underburenhet: IRDS prenatal risk-
bedémning, profylax och behandling
(ARG for Perinatologi 1980)

Sexuell olust hos kvinnan

(ARG for Psykosocial Obstetrik/ Gynekologi
och Sexologi 1982)

Klimakteriet och dess behandling

(ARG for Perimenopausala problem 1982)
Utredning av ofrivillig barnléshet

(ARG for Ofrivillig Barnloshet 1983)

LGTI Lower Genital Tract Infections
(ARG for Gynekologiska Infektioner 1983)
Forebyggande Gynekologisk
Halsokontroll

(ARG for Gynekologisk Halsovard 1983)
Behandling av Cervixcancer

stadium IB och IIA

(ARG for Gynekologisk Tumérkirurgi 1984)
Urininkontinens hos kvinnan

(ARG for Urogynekologi 1985)

Kejsarsnitt

(ARG for Perinatologi 1985)

Prematur vattenavgang

(ARG for Perinatologi 1986)

Genitala Chlamydia-infektioner

(ARG for Gynekologiska Infektioner, Familje-
planering & Ungdomsgynekologi 1986)
Behandling av ofrivillig barnléshet

(ARG for Ofrivillig Barnléshet 1986)
Infektioner i kvinnans nedre genitalvagar
(ARG for Obstetriska och Gynekologiska
Infektioner 1987)

Ultraljudsmanual i Obstetrik och
Gynekologi

(ARG for Ultraljudsdiagnostik 1988)
Manliga orsaker till ofrivillig barnloshet
(ARG for Ofrivillig Barnloshet 1988)
Ovarialcancer

(ARG for Gynekologisk Tumérkirurgi 1988)
Prolaps

(ARG for Urogynekologi 1989)
Barridrmetoder som skydd mot STD och
odnskad graviditet

(ARG for Tonarsgynekologi, Familjeplanering,
Gynekologisk Halsokontroll, Obstetriska &
Gynekologiska Infektioner samt Psykosocial
Obstetrik, Gynekologi & Sexologi 1989)
Infektioner under graviditet

(ARG for Obstetriska & Gynekologiska
Infektioner 1990)

Tonarsgynekologi

(ARG for Tonarsgynekologi 1991)
Halsod6vervakning vid normal graviditet
(ARG foér Modrahalsovard 1991)
Gynekologisk ultraljudsdiagnostik

(ARG for Ultraljudsdiagnostik 1992)
Kroniska smarttillstand inom gynekologin
(ARG for Psykosocial Obstetrik & Gynekologi
samt Sexologi 1992)

*Upplagan utgangen

Nr 24

Nr 25*

Nr 26*

Nr 27

Nr 28*

Nr 29*

Nr 30*

Nr 31*

Nr 32¢

Nr 33*

Nr 34*

Nr 35*

Nr 36*

Nr 37*

Nr 38*

Nr 39*

Nr 40*

Nr 41*

Nr 42

Nr 43*

Nr 44*

Nr 45*

Utredning och behandling av

ofrivillig barnloshet

(ARG for Ofrivillig Barnléshet 1993)
Klimakteriet och dess behandling
(ARG for Klimakteriella Problem 1993)
Cancer corporis uteri. Diagnostik och
behandling

(ARG for Gynekologisk Tumérkirurgi 1994)
Abort i Sverige

(ARG ad hoc for Abortvard 1994)
Sexuella évergrepp mot barn och
ungdomar

(ARG for Psykosocial Obstetrik & Gynekologi
samt Sexologi 1994)

Komplikationer vid Obstetrisk och
Gynekologisk kirurgi

(ARG for Urogynekologi och Vaginal kirurgi
1995)

Genitala infektioner hos kvinnan

(ARG for Obstetriska och Gynekologiska
Infektioner 1996)

Assisterad befruktning och
preimplantatorisk diagnostik i Sverige
(ARG for Ofrivillig Barnloshet 1996)
Gynekologisk endoskopi, del 1

(ARG for Gynekologisk Endoskopi 1996)
Sexologi ur gynekologisk synvinkel
(ARG for Psykosocial Obstetrik, Gynekologi
& Sexologi 1996)

Att forebygga cervixcancer

(ARG for Forebyggande Gynekologisk
Halsokontroll 1997)

Neonatal asfyxi

(ARG for Perinatologi i samarbete med
Sektionen for Neonatologi, Svenska
Barnlakarféreningen och Svensk Férening
for Perinatalmedicin 1997)

Obstetriskt ultraljud

(ARG for Ultraljudsdiagnostik 1997)
Ofrivillig barnléshet

(ARG for Ofrivillig Barnléshet 1998)
Substitutionsbehandling i klimakteriet
- aktuella synpunkter

(ARG for Klimakteriella Problem 1998)
Kvinnlig urininkontinens. Utredning och
behandling

(ARG for Urogynekologi och vaginal kirurgi
1998)

Ungdomsgynekologi

(ARG for Tonarsgynekologi 1999)

Cancer, Graviditet och Fertilitet

(ARG for Gynekologisk Tumérkirurgi 1999)
Gynekologisk Ultraljudsdiagnostik
(ARG for Ultraljudsdiagnostik 2000)
Infektioner hos gravida kvinnor

(ARG for Gynekologiska Infektioner 2000)
Vulvacancer

(ARG for Gynekologisk Tumérkirurgi 2000)
Gynekologisk Endoskopi - Del 2

(ARG for Gynekologisk endoskopi 2001)

Fortséttning pa ndsta sida.



Svensk forening for Obstetrik & Gynekologi
Arbets- & Referensgrupper (ARG) rapportserie

Fortséttning fran féregaende sida.

Nr 46 Anal inkontinens hos kvinnor. Utredning
och behandling
(ARG for Urogynekologi och Vaginal Kirurgi
i samarbete med Svensk Férening for
Kolorektal Kirurgi 2001)

Nr 47 Intrauterin fosterdoéd
(ARG for Perinatologi 2002)

Nr 48* Vulvasjukdomar
(ARG for Vulva 2003)

Nr 49* Hemostasrubbningar inom
obstetrik och gynekologi
(ARG for Hemostasrubbningar 2004)

Nr 50 Metodbok for evidensbaserad obstetrik
och gynekologi
(ARG for Evidensbaserad Medicin 2004)

Nr 51* Forlossningsradsla
(ARG for Psykosocial Obstetrik och
Gynekologi samt Sexologi, Perinatologi samt
MOL-gruppen 2004)

Nr 52 Perinatalt omhdndertagande vid extrem
underburenhet
(ARG for Perinatologi i samarbete med
Sektionen for Neonatologi, Svenska
Barnlakarféreningen och Svensk Férening
for Perinatalmedicin 2004)

Nr 53 Brostet
(ARG for Brostet 2005)

Nr 54 Inducerad abort
(FARG fér Familjeplanering 2006)

Nr 55* Obstetriskt ultraljud
(ARG for Ultraljudsdiagnostik 2007)

Nr 56* Endometrios
(ARG fér Endometrios 2008)

Nr 57* Asfyxi och neonatal HLR
(ARG for Perinatologi i samarbete med
Sektionen foér Neonatologi, Svenska
Barnlakarfoéreningen och Svensk Foérening
for Perinatalmedicin 2008)

Nr 58 Polycystiskt ovarialsyndrom (PCOS)
(ARG for Endokrinologi 2008)

Nr 59* Médrahalsovard, Sexuell och
Reproduktiv Halsa
(Intressegruppen for Médrahélsovard inom
SFOG och Samordningsbarnmorskorna
inom SBFi samarbete med MédraBarnhélso-
vardspsykologernas Forening 2008)

Nr 60 Prolaps
(ARG for Urogynekologi och Vaginal
Kirurgi 2008)

Nr 61 Hysterektomi vid icke-maligna tillstand
(Svensk forening fér Obstetrik och
Gynekologi 2009)

Nr 62

Nr 63

Nr 64

Nr 65

Nr 66

Nr 67

Nr 68

Nr 69

Nr 70

Nr 71

Nr 72

Nr 73

Nr 74

Nr 75

Nr 76

Nr 77

Nr 78

Nr 79

Nr 80

Nr 81

Barnafédande och psykisk sjukdom
(ARG for Psykosocial Obstetrik och
Gynekologi samt Sexologi 2009)
Cervixcancerprevention

(ARG for Cervixcancerprevention 2010)
Ofrivillig barnléshet

(ARG for Ofrivillig Barnléshet 2010)
Kejsarsnitt

(ARG for Perinatologi 2010)
Hysteroskopi

(ARG for Minimalinvasiv Gynekologi 2010)
Hormonbehandling i klimakteriet
(ARG for Endokrinologi 2010)
Hemostasrubbningar inom obstetrik
och gynekologi

(ARG for Hemostasrubbningar 2012)
Sexuell och reproduktiv hidlsa hos
ungdomar

(ARG for Tonarsgynekologi 2013)
Asfyxi och neonatal HLR

(ARG for Perinatalmedicin 2013)
Vulvovaginala sjukdomar

(ARG for Vulvasjukdomar 2013)
Preeklampsi

(ARG for Perinatologi 2014)
Obstetriskt ultraljud

(ARG for Ultraljudsdiagnostik 2014)
Graviditetsimmunisering

(ARG for Perinatologi 2015)
Endometrios

(ARG for Endometrios 2016)
Modrahilsovard, Sexuell och
Reproduktiv Hilsa

(Intressegruppen for Modrahalsovard inom
SFOG och Samordningsbarnmorskorna
inom SBFi samarbete med
MaédraBarnhélsovardspsykologernas
Foérening 2008)

Forlossningsradsla

(ARG for Psykosocial Obstetrik och
Gynekologi 2017)

Inducerad abort

(ARG for Familjeplanering 2018)
Hemostasrubbningar inom obstetrik
och gynekologi

(ARG fér Hemostasrubbningar 2018)
Sexologi ur gynekologisk synvinkel
(ARG for Psykosocial Obstetrik,
Gynekologi och sexologi 2018)
Reproduktionsmedicin

(ARG for Offrivillig barnléshet 2019)

Publikationerna kan bestallas via hemsidan:
www.sfog.se/start/arg-rapporter
SFOG-kansliet, Klara Ostra Kyrkogata 10, 111 52 Stockholm

*Upplagan utgangen



