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AFC antral follicle count
AID artificial Insemination Donor
AIH artificial Insemination Husband
AMH antimüllerian hormone
APS antifosfolipidsyndrom
ART assisted reproductive technology
ASA acetylsalicylsyra
ASCO American society of clinical oncology
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AZF azoospermi faktor
BMI body mass index (kg/m2)
CBAVD congenital bilateral avsaknad av vas deferens
CC Clomifencitrat
CGH comparative genome hybridisation
D-IVF donator IVF
DD dubbel donation
DHEA dehydroepiandrosteron
DI donatorinsemination
EGF epidermal growth factor
ED embryo donation
ESHRE European Society for Human Reproduction &

Embryology
ET embryo transfer
FIGO international federation of gynecology and obstetrics
FISH fluorescent in situ hybridisering
FSH follikel-stimulerande hormon
GM-CSF granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
GnRH gonadotrophine realeasing hormone
HBeAg hepatit B virus e-antigen
HB-EGF heparin-binding EGF-like growth factor
HBsAg hepatitis B virus surface-antigen
HBTQ homosexuella, bisexuella, trans- och queerpersoner
hCG humant chorion-gonadotropin
HCV hepatit C virus
HEPES 4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid
HIV humant immunbrist-virus
hMG humant menopaus-gonadotropin
HRT hormone replacement therapy
HSG hysterosalpingografi HTLV humant T-lymfotropt virus
HSSG hysterosalpingosonografi
HTLV humant T-lymfotropt virus
HyCoSy hystero-salpingo contrast sonography
ICSI intracytoplasmatisk spermieinjektion
IGF-1 insulin-like growth factor 1
IUFD intrauterin fosterdöd
IUI intrauterin insemination

IVF in-vitro fertilisering
IVIG intravenös immunoglobulin
IVM in-vitro maturation
IVO Inspektionen för vård och omsorg
LBR live birth rate
LGA large for gestational age
LH luteotropt hormon
LIF Leukemia inhibitory factor
LMWH lågmolekylärt heparin
MOPS 3-(N-morpholino) propanesulfonic acid
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NGS next generation sequencing
NOA non-obstruktiv azoospermi
OA obstruktiv azoospermi
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PAF platelet-activating factor
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PCT postcoitaltest
PESA perkutan epididymal spermieaspiration
PGD preimplantatorisk genetisk diagnostik
PGS preimplantatorisk genetisk screening
PGT preimplantatory genetic testing
POF premature ovarian failure
POI Premature ovarian insufficiency
RCOG Royal college of obstetrics and gynecology
RCT randomized controlled trial
ROS resistant ovary syndrome
RPL recurrent pregnancy loss
SBU statens beredning för medicinsk och social utvärdering
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SKL Sveriges kommuner och landsting
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TLC tender loving care
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VEGF vascular endothelial growth factor
WHO World health organization

Förkortningar
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Reproduktionsmedicin är ett nytt namn på det
kunskapsområde som innefattar behandling
av ofrivillig barnlöshet, men även andra aspek-
ter på reproduktion, såsom reproduktionsen-
dokrinologi, genetik, reproduktionskirurgi,
fertilitetsbevarande åtgärder, mm. Mycket har
hänt sedan den föregående ARG rapporten
”Ofrivillig barnlöshet” publicerades 2010.
IVF-behandling har blivit allmänt accepterad
efter att metodens skapare, Robert G Edwards
tilldelades Nobelpriset i medicin 2010.
Behandlingsresultaten har succesivt förbätt-
rats genom förfinad teknik. Nya metoder för
embryoodling med s.k. time-lapse teknik och
vitrifiering av oocyter och embryon har utveck-
lats. Andelen återförda embryon har succesivt
minskat vilket lett till en sänkt flerbördsfre-
kvens från kring 25% till ca 3%. Resultaten
har förbättrats, speciellt i samband med åter-
föring av frysta embryon som alltmer nedfrysts
på blastocyststadiet med vitrifieringsteknik.
Behandling med preimplantatorisk genetisk
diagnostik har succesivt ökat och nya meto-
der för embryobiopsi och genetisk diagnostik
har utvecklats. Det har även tillkommit nya
möjligheter för män med azoospermi genom
spermieutvinning från testiklarna med sk
mikrodissektions-TESE. Möjligheterna till
fertilitetsbevarande åtgärder har utökats för
kvinnor och män både på medicinsk och icke
medicinsk indikation samt även för t.ex per-
soner med könsdysfori.
Svensk banbrytande forskning avseende

uterustransplantation har resulterat i att det
första barnet som burits av en kvinna som
genomgått uterustransplantation föddes i

Göteborg 2014 och sedan dess har denna
forskning lett till att flera barn har fötts i
Sverige och övriga världen.
Ny lagstiftning har gjort det möjligt för

nya grupper att kunna få hjälp till att få
barn. Ensamstående kvinnor har sedan 2016
kunnat erbjudas behandling med assisterad
befruktning och sedan 2019 är behandling
med embryodonation och dubbeldonation
tillåten, d.v.s. samtidig donation av både ägg
och spermier.
Sedan 2019 är det även möjligt för kliniker

som inte har utbildning av läkare att utföra
IVF-behandlingar med donerade ägg och/eller
spermier.
Surrogatmoderskap är fortfarande inte til-

låtet i Sverige.
Denna ARG rapport är sammanställd av

SFOGs arbetsgrupp för Ofrivillig barnlöshet
(Fert-ARG) och är resultatet av författarbidrag
från en stor del av Sveriges ledande experter
inom Reproduktionsmedicin. Rapporten är
avsedd att vara ett kunskapsstöd för SFOGs
medlemmar, studerande och andra personer
som är intresserade av eller involverade i
omhändertagande av ofrivilligt barnlösa och
andra patientgrupper som handläggs inom
kunskapsområdet Reproduktionsmedicin.
Sedan 2007 finns en formaliserad subspe-

cialiseringsutbildning inom Reproduktions-
medicin, framtagen av Fert-ARG och avsedd
för specialister inom gynekologi och obstetrik.
ARG-rapporten Reproduktionsmedicin har i
möjligaste mån baserats på säkraste och senast
uppdaterade tillgängliga evidens.

Förord

För Fert-ARG, SFOG i februari 2019

Kjell Wånggren, Åsa Magnusson, Elizabeth Nedstrand och Anna Karin Lind



Assisterad befruktning inkluderar all hante-
ring av gameter utanför kroppen. Förutom in
vitro fertilisering (IVF), inklusive intracyto-
plasmatisk spermieinjektion (ICSI), inräknas
här inseminationmed partners spermier (AIH,
Artificial Insemination Husband), äggdona-
tion och spermiedonation. Spermiedonation
kan ges till ensamstående kvinna eller till kvin-
na i en parrelation. Behandlingssättet för sper-
miedonation kan vara via insemination (AID,
Artificial Insemination Donor) eller genom
IVF med donerad sperma (IVF-D). Till assis-
terad befruktning hör också donation av
embryo, vilket innebär att ett embryo inte har
någon genetisk koppling till mottagaren. Det
finns två former för uppkomsten av ett embryo
för donation. Den ena kallas dubbeldonation
(DD), och innebär att donatorer av ägg respek-
tive spermier är okända för varandra. Den
andra, som brukar vara den man menar när
man säger embryodonation (ED), innebär att
ett embryo som tillkommit för ett specifikt par
eller ensamstående, inte kommer att återföras
till dem, utan doneras.
Vid preimplantatorisk genetisk diagnostik

(PGD) sker också behandling med hjälp av
IVF.
Nya lagar har tillkommit och Social-

styrelsens föreskrifter har fortlöpande revide-
rats. Det finns ingen samlad uppdaterad lag-
text utan man hänvisar till tidigare lagar. Dessa
är övergripande och Socialstyrelsens före-

skrifter, som även inkluderar barnlöshets-
utredning, innehåller tolkning av lagtexterna.
Vi har här valt att citera vissa av lagtexterna
och ge synpunkter utifrån föreskrifterna.
I Sverige är insemination inom ett par,med

donerad sperma, lagreglerad sedan 1985. År
1988 kom lagen om befruktning utanför krop-
pen, d v s IVF. Sedan 2003 har denna ersatts
av lagen om genetisk integritet, som även till-
åter äggdonation liksom IVF med donerade
spermier och preimplantatorisk genetisk diag-
nostik. År 2005 blev det, för samkönade kvinn-
liga par, tillåtet med insemination och IVF
med donerade spermier. Spermiedonation till
ensamstående kvinnor är tillåtet sedan 1 april
2016. Embryodonation tilläts 2019.
Utifrån ett internationellt perspektiv är

tillgängligheten för assisterad befruktning god
i Sverige. Behandlingar utförs både i offentlig
och privat regi. Sveriges Kommuner och
Landsting (SKL) har utformat nationella har-
moniserade riktlinjer, så att alla landsting
rekommenderas ha gemensamma regler för
vilka behandlingar som erbjuds till invånarna.
Det är upp till varje landsting att besluta om
att anta riktlinjerna för offentlig finansiering.
Därför kan de variera något mellan landsting-
en och förändras över tid. Riktlinjerna före-
slår att ofrivilligt barnlösa par och ensam-
stående kvinnor får upp till tre offentligt finan-
sierade IVF-behandlingar. Par ska vara gifta
eller sammanboende och får inte ha gemen-
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1. Assisterad befruktning
– Lagar, föreskrifter och uppföljning

av verksamhet
Kjell Wånggren, Britt Friberg



1. ASSISTERAD BEFRUKTNING – LAGAR, FÖRESKRIFTER OCH UPPFÖLJNING AV VERKSAMHET

samma barn. Detta gäller även adopterade
barn. En ensamstående kvinna får inte vara
gift, registrerad partner eller sammanboende
och får inte ha vårdnaden om ett barn. För att
offentligt finansierad behandling ska erbjudas
får kvinnans ålder vid behandlingsstart inte
överstiga 40 år. För mannen varierar övre
åldersgräns mellan landstingen. Frysta embry-
on kan återföras fram till den behandlade kvin-
nans 45-årsdag. Riktlinjerna vid behandling
privat kan variera något.

Lagar och föreskrifter reglerar
A Tillåtna behandlingar
B Icke tillåtna behandlingar
C Begränsande bestämmelser
D Kompetenskrav

A Tillåtna behandlingar
Insemination med donerade spermier är regle-
rat i lag sedan 1985 och lagen ger barnet rätt
att, vid mogen ålder, få identifierande infor-
mation om spermagivaren. Lagen rörande IVF
började tillämpas 1989.
Äggdonation är tillåtet sedan 2003. Samma

år blev det möjligt med IVF med donerade
spermier och preimplantatorisk genetisk diag-
nostik.
Insemination och IVF är tillåtet i samkö-

nade kvinnliga relationer sedan 2005 och är
sedan 2016 tillåtet för ensamstående kvinnor.
Riksdagen har 2018 beslutat att ta bort

kravet på genetisk anknytning till någon av
personerna i det barnlösa paret. Från 1 janua-
ri 2019 är det därför tillåtet med donation av
både ägg och spermier, antingen i form av dub-
beldonation, eller genom donation av redan
befruktade ägg, d.v.s. embryodonation.
För redan befruktade ägg gäller speciella

regler för det donerande paret.
Särskilda regler om föräldraskap införs 2019

för situationer där personer får barn efter att
någon av dem eller båda har ändrat könstill-
hörighet.
Från och med 2019 är frysförvaring av

embryon tillåtet i 10 år, vilket även gäller

embryon frysta före 2019-01-01. Det är möj-
ligt att söka om förlängd frysförvaringstid hos
Socialstyrelsen.

Insemination
SFS 2018:1283 Lag om ändring i lagen
(2006:351) om genetisk integritet m.m.,
6 kap
1 § En donator av spermier ska vara myn-

dig. Donatorn ska lämna ett skriftligt sam-
tycke till att spermierna används för insemi-
nation. Donatorn får återkalla sitt samtycke
fram till dess insemination skett.
2 § Inseminationmed spermier från enman

som kvinnan inte är gift eller sambo med får
inte utan tillstånd av Inspektionen för vård
och omsorg utföras annat än vid offentligt
finansierade sjukhus. Sådan insemination ska
ske under överinseende av läkare med specia-
listkompetens i gynekologi och obstetrik.
4 § Vid en insemination som avses i 2 §

väljer läkaren en lämplig spermiedonator.
Spermier från en avliden donator får inte
användas vid en insemination. Uppgifter om
donatorn ska antecknas i en särskild journal.
Journalen ska bevaras i minst 70 år.
5 §Den som har tillkommit genom en inse-

mination som avses i 2 § har, om han eller hon
har uppnått tillräcklig mognad, rätt att ta del
av de uppgifter om donatorn som antecknats
i sjukhusets särskilda journal.
5 a § Efter skriftlig begäran av den som har

tillkommit genom en insemination som avses
i 2 § och som har uppnått tillräcklig mognad
ska uppgifter om honom eller henne tas in i
den särskilda journal som innehåller uppgif-
ter om donatorn. Även begäran ska tas in i den
särskilda journalen. Den som har tillkommit
genom en insemination som avses i 2 §, och
som har uppnått tillräcklig mognad, har rätt
att ta del av de uppgifter som antecknats i den
särskilda journalen och som avser andra per-
soner som har tillkommit med spermier från
samma donator.
5 b § Om någon har anledning att anta att

han eller hon har tillkommit genom en inse-
mination som avses i 2 §, är socialnämnden

9
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skyldig att på begäran hjälpa honom eller
henne att ta reda på om det finns några upp-
gifter antecknade i en särskild journal.

IVF-behandling
SFS 2018:1283 Lag om ändring i lagen
(2006:351) om genetisk integritet m.m.,
7 kap
2 § En donator av ägg eller spermier ska

vara myndig. Donatorn ska lämna ett skrift-
ligt samtycke till att ägget får befruktas eller
att spermierna används för befruktning.
Donatorn får återkalla sitt samtycke fram till
dess befruktning skett.
3 § Om kvinnan är gift eller sambo, får ett

befruktat ägg föras in i kvinnans kropp endast
om maken eller sambon skriftligen har sam-
tyckt till det.
3 a § Ett ägg som har befruktats för att föras

in i en kvinnas kropp får föras in i en annan
kvinnas kropp endast om
1. den först behandlade kvinnan, och, om

hon är gift eller sambo, även hennes make eller
sambo, skriftligen har samtyckt till det och
2. den först behandlade kvinnan, och, om

hon är gift eller sambo, även hennes make eller
sambo, är förälder till minst ett barn och
3. det är den först behandlade kvinnans eget

ägg som har befruktats eller, om hon är gift
eller sambo, ägget har befruktats med spermi-
er från hennes make eller sambo. Ett samtycke
enligt första stycket får återkallas fram till dess
införande skett.
4 § Befruktning av ägg från en kvinna, i vars

kropp ägget ska införas, med spermier från
kvinnans make eller sambo får inte utan till-
stånd av Inspektionen för vård och omsorg
utföras annat än vid offentligt finansierade
sjukhus. Detta gäller också införande av ägget
i kvinnans kropp. Om ägget inte kommer från
kvinnan eller spermierna inte kommer från
kvinnans make eller sambo, får befruktning
och införande av ägg inte utan tillstånd av
Inspektionen för vård och omsorg utföras
annat än vid de sjukhus som har sjukvårds-
enheter där det bedrivs högskoleutbildning
för läkarexamen och forskning.

5 §Vid en behandling som avses i 4 § andra
stycket ska läkaren pröva om det med hänsyn
till makarnas, sambornas eller den ensamstå-
ende kvinnans medicinska, psykologiska och
sociala förhållanden är lämpligt att behand-
lingen äger rum. Behandlingen får utföras
endast om det kan antas att det blivande bar-
net kommer att växa upp under goda förhål-
landen. Om behandling vägras, får makarna,
samborna eller den ensamstående kvinnan
begära att Socialstyrelsen prövar frågan.
6 §Vid en behandling som avses i 4 § andra

stycket väljer läkaren ägg eller spermier från
en lämplig donator eller ett lämpligt donerat
befruktat ägg. Ägg eller spermier från en dona-
tor som har avlidit får inte användas för
befruktning. Uppgifter om donator ska
antecknas i en särskild journal. Journalen ska
bevaras i minst 70 år.
7 § Den som har tillkommit genom en

behandling som avses i 4 § andra stycket
har, om han eller hon har uppnått tillräcklig
mognad, rätt att ta del av de uppgifter om
donator som antecknats i sjukhusets särskilda
journal.
7 a § Efter skriftlig begäran av den som har

tillkommit genom en behandling som avses i
4 § andra stycket och som har uppnått till-
räcklig mognad ska uppgifter om honom eller
henne tas in i den särskilda journal som inne-
håller uppgifter om donatorn. Även begäran
ska tas in i den särskilda journalen. Den som
har tillkommit genom en behandling som
avses i 4 § andra stycket, och som har uppnått
tillräckligmognad, har rätt att ta del av de upp-
gifter som antecknats i den särskilda journa-
len och som avser andra personer som har till-
kommit med könsceller från samma donator.

B Icke tillåtna behandlingar
Surrogatmoderskap är inte tillåtet i Sverige.
Spermier från en avliden donator får inte

användas vid en insemination.
Ägg eller spermier från en donator som har

avlidit får inte användas för befruktning.

10
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C Begränsande bestämmelser
HSLF-FS 2018:52 (ändrat från 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 får utföras, ska läm-
nas på en särskild 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 ägg (embryo)
får föras in i den andra makens, partnerns eller
sambons kropp ska lämnas på en särskild blan-
kett. Om det befruktade ägget har förvarats i
fryst tillstånd efter att samtycke lämnats, ska
makens, den registrerade partnerns eller sam-
bons samtycke på nytt hämtas in.
När den läkare som har ansvaret för behand-

lingen har tagit del av samtycket, ska han eller
hon bekräfta det genom signering på samtyck-
eshandlingen. (HSLF-FS 2016:21)
4 § Den ansvarige läkaren ska informera

paret om samtyckets innebörd. Information
ska lämnas om att
1. samtycket i 3 § gäller tills vidare från den

dag samtyckeshandlingen har undertecknats,
2. en återkallelse kan göras muntligt eller

skriftligt,
3. den ansvarige läkaren omgående ska

underrättas om att samtycket har återkallats,
och
4. en återkallelse gäller från den tidpunkt

då läkaren underrättades om återkallelsen.
Om samtycket återkallas, ska läkaren i

anslutning till underrättelsen om återkallelsen
bekräfta detta genom signering på samtyckes-
handlingen. (HSLF-FS 2018:52)
4 a § Ett par eller en ensamstående kvinna

som vill genomgå assisterad befruktning ska
informeras om att ett samtycke från en dona-
tor av spermier enligt 6 kap. 1 a § lagen
(2006:351) om genetisk integritet m.m. får
återkallas fram till dess insemination skett och
att ett samtycke från en donator av ägg eller
spermier enligt 7 kap. 2 § samma lag får åter-

kallas fram till dess befruktning skett. (HSLF-
FS 2016:21)
Ett par eller en ensamstående kvinna som

vill genomgå assisterad befruktning med ett
donerat befruktat ägg ska informeras om att
ett samtycke från en donator av ett sådant ägg
får återkallas i enlighet med 7 kap. 3 a § andra
stycket lagen om genetisk integritet m.m. fram
till dess att införande ägt rum. (HSLF-FS
2018:52)

Bedömning och information inför
assisterad befruktning
5 § En undersökning ska göras för att bedöma
om
1. makar och sambor har rimliga möjlighe-

ter att få barn på naturlig väg, och
2. makar, sambor och ensamstående kvin-

nor som vill genomgå assisterad befruktning
har medicinska förutsättningar att bli gravida
på detta sätt. (HSLF-FS 2016:21)
7 §Mottagaren (kvinnan) ska testas för före-

komst av markörer för följande smittämnen.
HIV 1 och HIV 2, Hepatit B, Hepatit C,

HTLV I och HTLV II, Syfilis.
10 § En bedömning ska även göras för att

säkerställa om det med hänsyn till kvinnans
eller barnets säkerhet är lämpligt att hon
genomgår en graviditet. Om graviditeten eller
någon annan smitta eller sjukdom än de som
anges i 7 och 8 § kan riskera kvinnans eller
barnets liv eller hälsa, får en assisterad befrukt-
ning inte utföras. (8 § : tester under vissa
omständigheter).

Särskild prövning vid användning
av donerade könsceller
11 § Vårdgivaren ska ansvara för att det fast-
ställs rutiner för den särskilda prövningen
enligt 6 kap. 3 § första stycket och 7 kap. 5 §
första stycket lagen (2006:351) om genetisk
integritet m.m. Rutinerna ska dokumenteras.
(HSLF-FS 2018:52)
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Allmänna råd
Vid den särskilda prövningen bör läkarens
bedömning utgå från parets eller den ensam-
stående kvinnans möjlighet och förmåga att
fungera som föräldrar eller förälder under bar-
nets hela uppväxt.

Synpunkt
Ovanstående allmänna råd har av professio-
nen tolkats så att den kvinna som ska genom-
gå insemination eller IVF inte bör vara äldre
än 45 år. Om behandling övervägs över denna
ålder bör en prekonceptionell utredning av en
specialist ha bedömt att kvinnan utan risk kan
bli gravid. Assisterad befruktning bör inte ut-
föras på en kvinna som är över 50 år.
Vid bedömningen bör hänsyn tas till parets

eller den ensamstående kvinnans
– ålder,
– hälsotillstånd och eventuella funktionsned-
– sättningar,
– levnadsförhållanden, och
– inställning till att berätta för barnet om dess
– biologiska ursprung.
Hänsyn bör även tas till parets inbördes rela-
tion eller den ensamståendes sociala nätverk.
I prövningen av parets eller den ensamstå-

ende kvinnans psykologiska och sociala för-
hållanden bör en yrkesutövare med beteende-
vetenskaplig kompetens delta. I den utred-
ningen bör samtal hållas med den ensamstå-
ende kvinnan, med paret gemensamt och med
varje make, sambo eller registrerad partner för
sig. (HSLF-FS 2016:21)
12 § Paret eller den ensamstående kvinnan

ska ges en individuellt anpassad information
om resultatet av den särskilda prövningen. Om
assisterad befruktning inte medges med anled-
ning av vad som framkommit vid prövning-
en, ska läkaren ge information om skälen till
att behandlingen inte bedöms som lämplig och
om att paret eller den ensamstående kvinnan
kan begära att Socialstyrelsen prövar frågan.
Beslutet att inte medge assisterad befruktning
och skälen för detta ska dokumenteras. (HSLF-
FS 2016:21)

Användning av könsceller
13 § Det ska finnas dokumenterade rutiner
som säkerställer att läkaren inför varje behand-
ling kontrollerar omdonatorn av spermier eller
ägg fortfarande är i livet och att donerade sper-
mier eller ägg inte används om donatorn har
avlidit. Inte heller får ett befruktat ägg
(embryo) användas, om spermierna eller ägget
som har använts för befruktningen härrör från
en avliden donator.
14 § Under en och samma menstruations-

cykel får en kvinna inte insemineras med sper-
mier från mer än en donator. Ägg från fler än
en kvinna får vid samma tillfälle inte föras in
i en annan kvinnas kropp efter befruktning
utanför kroppen.
15 § Efter befruktning utanför en kvinnas

kropp får som regel bara ett befruktat ägg föras
in i kvinnans kropp. Om risken för tvilling-
graviditet bedöms som liten, får två befrukta-
de ägg föras in. Paret eller den ensamstående
kvinnan ska informeras om de risker som en
tvillinggraviditet kan medföra och erbjudas
samtal med barnläkare. (HSLF-FS 2016:21)

5 kap. (HSLF-FS 2018:52)

Dokumentation, arkivering och
rapportering
2 § Vid assisterad befruktning ska kvinnans
journal innehålla uppgifter om vilket av för-
söken till befruktning som har lett till gravi-
ditet.
Om kvinnan är gift eller sambo, ska jour-

nalen även innehålla makens, den registrerade
partnerns eller sambons samtycke. (HSLF-FS
2016:21)
3 § I 6 kap. 4 § och 7 kap. 6 § tredje styck-

et lagen (2006:351) om genetisk integritet
m.m. finns bestämmelser om att, det vid assis-
terad befruktning i de fall donatorn och mot-
tagaren inte är gifta eller sambor, ska föras en
särskild journal för att säkerställa barnets rätt
till information om sitt genetiska ursprung.
Barnets rätt till information ska säkerställas
genom att uppgifterna i 1 § 5medger full spår-

12
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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 säkerhetsnormer vid hantering av
mänskliga vävnader och celler, ska föras vid
den vävnadsinrättning som har utlämnat de
spermier eller ägg vilka använts vid befrukt-
ningen eller det befruktade ägg som använts
för införande i en kvinnas kropp. (HSLF-FS
2018:52).

Genetisk undersökning och
forskning
I lagen om genetisk integritet m.m.,
(2006:351) ingår bestämmelser om preim-
plantatorisk genetisk diagnostik. PGD får
användas endast om kvinnan eller mannen bär
på anlag för en allvarlig ärftlig sjukdom som
medför en stor risk för barnets hälsa.
Behandling får inte användas för val av egen-
skaper.
PGD får med tillstånd av Socialstyrelsen

användas för att försöka få ett barn med en
sådan genuppsättning att barnet skulle kunna
bli donator av celler till ett svårt sjukt syskon.
I lagen regleras också forskning på befruktade
ägg och på ägg som varit föremål för somatisk
kärn-överföring. Försök får göras längst t o m
14:e dagen efter befruktning eller kärnöver-
föring.

D Kompetenskrav
Assisterad befruktning med parets egna eller
med donerade gameter får ske på offentligt
finansierade sjukhus och kan också efter sär-
skilt tillstånd från IVO (Inspektionen för vård
och omsorg) ske på privat enhet. Ansvarig läka-
re skall vara specialistkompetent i obstetrik
och gynekologi och i vårdlaget skall finnas per-
sonal med erfarenhet av utredning och
behandling av ofrivillig barnlöshet, erfarenhet
av reproduktionsendokrinologi, operativ gyne-
kologi och gynekologisk ultraljudsdiagnostik,
adekvat laboratoriekompetens och med erfa-
renhet av aktuell teknik för assisterad befrukt-
ning. Dessutom bör personal med beteende-

vetenskaplig kompetens vara knuten till verk-
samheten.

Uppföljning av verksamhet
Från och med 2007 rapporteras resultaten för
alla behandlingar med assisterad befruktning
som utförs i Sverige till i ett kvalitetsregister,
Q-IVF. Från registret publiceras årliga rap-

porter som redovisar antal behandlingar och
behandlingsresultat. Det finns även möjlighet
att använda data från registret för forskning.

SFS 2018:1283 Lag om ändring i lagen
(2006:351) om genetisk integritet m.m. 8
kap. 8 §
Regeringen eller den myndighet som regering-
en bestämmer får till skydd för liv och hälsa
meddela ytterligare föreskrifter om
1. genetiska undersökningar inom hälso- och
sjukvården,

2. fosterdiagnostik och preimplantatorisk
genetisk diagnostik, och

3. befruktning utanför kroppen.
Regeringen eller den myndighet som regering-
en bestämmer får meddela föreskrifter om
undantag från tillståndskravet enligt 3 kap. 1
§. Regeringen eller den myndighet som rege-
ringen bestämmer får meddela föreskrifter om
hur många barn en donator enligt 6 kap. 4 §
och 7 kap. 6 § får ge upphov till.

Referenser
Svensk författningssamling:
Lagen om insemination 1984:1140
Lagen om befruktning utanför 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 ändring i lagen (2006:351) om
genetisk integritet m.m.
Regeringens proposition 2017/18:155 Modernare regler
om assisterad befruktning och föräldraskap
SOSFS 2009:32 Senaste version av Socialstyrelsens före-
skrifter och allmänna råd (SOSFS) om användning av
vävnader och celler i hälso- och sjukvården och vid kli-
nisk forskning m.m.
Ändrad: t.o.m. HSLF-FS 2018:52
FN:s barnkonvention finns på www.bo.se
SKL:s dokument finns på www.vavnad.se



Barnafödandet varierar stort globalt, där det
genomsnittliga antalet barn som föds per kvin-
na (2015) ligger som lägst i Europa, Ryssland,
Kina, Australien, Brasilien, USA och Kanada
med färre än två barn per kvinna. Födelsetalen
är något högre i delar av Mellan- och
Sydamerika, Nord- och Sydafrika, arabländer-
na och Indien för att ligga allra högst i de cen-
trala delarna av Afrika.
I västvärlden har trenden mot en senarelagd

familjebildning under de senaste decennierna
varit tydlig. I Sverige har, enligt det medicin-
ska födelseregistret, den genomsnittliga åldern
för föderskor gått från ca 26 år i mitten av 70-
talet till drygt 30 års ålder 2014. Medelåldern
för förstföderskor har under samma period
ökat från 24 till drygt 28 år. Samtidigt har
andelen förstföderskor som är 35 år eller äldre
ökat från knappt 2 procent till strax över 12
procent. Mest uttalat är detta fenomen i stor-
stadsområdena.

Fekunditet
Med reproduktiv potential – fekunditet –
menas förmåga till fortplantning. Kvinnans
fekunditet avtar tydligt med stigande ålder,
generellt mer märkbart några år efter fyllda 30,
för att upphöra ca 10 år före menopaus (1).
Med infertilitet brukar avses utebliven gravi-
ditet efter ett års regelbundet oskyddat sam-
liv.
Nästan alla konceptioner inträffar vid sam-

lag under den sexdagarsperiod som slutar med
ovulationsdagen. Förutsättningarna är bäst vid

samlag en till två dagar före ovulation (2).
Glesare samliv än två gånger i veckan medför
lägre sannolikhet för graviditet, medan tätare
samliv medför obetydligt högre sannolikhet
(3).
Graviditetschansen för kvinnor är högst i

20 – 25-årsåldern och anges vid aktiv barnön-
skan till 30 – 35 procent per cykel under de
tre första månaderna. Den kumulativa gravi-
ditetschansen under ett år är drygt 80 procent.
Både den månatliga chansen till graviditet och
den kumulativa chansen över tid sjunker sedan
gradvis med stigande ålder och i 45-årsåldern
är det bara en liten andel kvinnor som fortfa-
rande blir gravida (4).
Stora moderna longitudinella studier om

människans fekunditet saknas. Historiska data
ger dock intressant information.Medianåldern
för att ha fött sitt sista barn ligger kring 40-41
år (5). En ofta refererad publikation (6) har
sammanställt antal födda barn per 1000 gifta
kvinnor i (historiska) grupper som levt utan
preventivmedel. Även om antal födda varierar
mellan de undersökta grupperna är den ålders-
bundna trenden tydlig, med ett lite långsam-
mare avtagande från 20-årsåldern upp till drygt
35 år, därefter gör barnafödandet en mer bety-
dande knick nedåt (figur 1).
I samma material visas att risken för barn-

löshet på motsvarande sätt ökar med stigande
ålder (tabell 1).
Också männens ålder har betydelse, om än

inte lika uttalat och märkbar inverkan sker
först något senare i livet (3, 7). Graviditets-
chansen påverkas dessutom av kvinnans BMI,
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rökning och andra livsstilsfaktorer samt hur
lång tid paret har försökt att få barn (8). Under
första året med oskyddade samlag blir –
genomsnittligt för alla åldrar – 84 procent av
kvinnorna gravida.
Under andra året blir hälften av de kvar-

varande gravida. Fortsättningsvis tillkommer
några men allt färre graviditeter per år (9)
(figur 2).
Trenden att senarelägga sin familjebildning

påverkar i slutändan också chansen att få den
familj man önskat. En uppmärksammad stu-

die från 2015 (10) undersökte när man, uti-
från kvinnans ålder, senast bör påbörja sin
familjebildning för att uppnå önskat antal
barn. Intressant är att det inte skiljer påfallan-
de mycket med eller utan IVF, dvs. i den sub-
fertila populationen kompenserar IVF mindre
väl för just åldersfaktorn (tabell 2).
Den månatliga chansen till graviditet ser

olika ut vid olika åldrar. En studie från 2012
(11), där man undersökt chansen till gravidi-
tet efter tre månaders resultatlösa försök, visar
tydligt hur sannolikheten går ned över tid, hur

Tabell 1
Ålder Risk för barnlöshet, %
20-24 6
25-29 9
30-34 16
35-39 30
40-44 64
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Tabell 2
Chans Ett barn Två barn Tre barn
Utan IVF
50 % 41 38 35
75 % 37 34 31
90 % 32 27 23
Med IVF
50 % 42 39 36
75 % 39 35 33
90 % 35 31 28

Figur 1

Årligt antal födda barn bland 100 kvinnor som lever i fast heterosexuell relation och som inte
använder preventivmedel. Bilden bygger på 10 olika historiska populationer och är anpassad efter
Menken et al, Science, 1986 (6).

Ålder vid giftermål (historiska grupper) och risk
för barnlöshet.
Efter Menken et al, Science, 1986 (6).

Maximal kvinnlig ålder vid vilken par bör
påbörja bildandet av 1,2 eller 3-barnsfamilj, för
en 50, 75 respektive 90-procentig chans att uppnå
önskad familjestorlek med och utan IVF.
Efter Hebbema et al, Hum Reprod, 2015 (10).
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kvinnans ålder inverkar och att durationen är
viktig (se tabell 3). Generellt kan alltså sägas
att efter ett par års försök utan graviditet, oav-
sett ålder, är den månatliga chansen att lyckas
bara några enstaka procent och indikerar att
det finns någon form av begränsande faktor.
Uppgiften om duration av ofrivillig barnlös-
het är därför av stor vikt vid bedömning av det
infertila paret och i vilken mån aktiv behand-
ling bör eller kan erbjudas.
Studier på överblivna ägg efter IVF har visat

att proportionen aneuploida ägg ökar med sti-
gande ålder (12). På motsvarande vis har man
med preimplantatoriska genetiska analyser på
tidiga embryon visat hur andelen aneuploida
embryon efter IVF ökar i den äldre populatio-
nen (13). Risken att få missfall beskriver mot-

svarande åldersbundna mönster (14), vilket
ytterligare minskar möjligheten att få barn
(figur 3). Till största delen beror detta på den
åldersrelaterade ökade risken för aneuploidi
hos embryot.
Många par har tyvärr orealistiska förvänt-

ningar på behandlingsresultat och tror många
gånger att även äldre kvinnor brukar få barn
bara de får hjälp med exempelvis IVF (15).
Förväntningarna på en lyckad IVF behandling
är stora och för många människor är assiste-
rad befruktning lika med att få barn. Av alla
de stimuleringsbehandlingar för IVF som star-
tade i Sverige 2015 resulterade 23 procent i en
förlossning (färsk IVF, alla åldrar sammanräk-
nade; http://www.medscinet.com/qivf/).

Ovarialreserv
Ovarialreserv brukar definieras som antalet
kvarvarande oocyter och deras kvalitet vid varje
givet tillfälle. Det är alltså ett samlingsbegrepp
för äggens såväl kvantitativa som kvalitativa
sidor och är en mycket viktig fertilitetsfaktor
(16).
Kvinnans fruktsamhet sjunker naturligt

med ökande ålder och avtar snabbare i övre
30-åren. Erfarenheterna från IVF med done-
rade ägg visar att detta inte har uterina orsa-
ker utan nästan uteslutande beror på äggfak-
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Figur 2
Graviditetsfrekvens under de 3 första årens försök

Graviditetschans (staplar) och kumulativ graviditetsfrekvens (linje) under tre års försök. Majoriteten
lyckas under det första året, varefter några fler tillkommer i avtagande takt för att inte nå 100 procenr.
Bild från ARG rapport nr 64, Ofrivillig barnlöshet, SFOG, 2010.

Tabell 3
Antal månaders försök

Ålder

Sannolikhet (%) att bli gravid kommande cykel
utifrån kvinnans ålder och antal månader med
negativa försök.
Efter från Sozou et al, PLoS One, 2012 (11).
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torer. Antalet kvarvarande oocyterminskar och
parallellt med detta ses en allt sparsammare
förekomst av normala euploida ägg (12).
Avtagandet sker troligen med likartad hastig-
het oavsett utgångsnivå, vilken kan skilja sig
avsevärt mellan olika individer, se nedan.
De embryonala germinalcellerna bildas i

gulesäcken och vandrar till de utvecklande ova-
rierna där de ger upphov till oogonierna som
når sitt maximala antal i graviditetsvecka 16-
20, då primordialfolliklarna (en primär oocyt
omgiven av ett lager pregranulosaceller) bil-
das. (Primordialfolliklar kallas i engelsksprå-
kig litteratur ibland även ”non-growing folli-
cles”, NGF.) Oogonierna utvecklas till primä-
ra oocyter (med 46 kromosomer) då de går in
i meios I, där de sedan förblir vilande tills de
antingen går under i apoptos – ödet för den
absoluta majoriteten primordialfolliklar – eller
rekryteras för utmognad och ovulation. Flest
oocyter i ovarierna förekommer alltså halvvägs
genom fosterstadiet, varefter antalet successivt
avtar. Det finns en stor variation mellan olika
individer i hur många primordialfolliklar som
bildas i ovarierna. Genetiska faktorer spelar in,
men vad sommer exakt reglerar och avgör inte-
rindividuella skillnader i ovarialreserv är okänt.
Uppgifter om hurmånga ägg som finns kvar

i ovarierna vid födseln varierar ofta mellan 1
och 2 miljoner. En modern prediktionsmodell

för ovarialreservens utveckling som bygger på
flera inkluderade histologiska underlag publi-
cerades 2010 (17) anger dock att det genom-
snittliga antalet primordialfolliklar vid födseln
är ca 300 000 med ett 95-procentigt predik-
tionsintervall (spridning) på ca 35 000 till 2,5
miljoner. Redan vid menarche har ca 40 pro-
cent av folliklarna gått under (figur 4 och 5).
Den fertila perioden omfattar ca 400-450
cykler vilket innebär att endast en minoritet
av de primordialfolliklarman födsmed utveck-
las till antrala folliklar och bara ca 1 promille
går till ovulation (figur 4 och 5).
Det ovariella konceptet avseende reproduk-

tivt åldrande gör alltså antagandet att kvin-
nans avtagande fertilitet avgörs av en negativ
utveckling av ovarialreserven, där 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 är dock dåligt definierat.

Skattning av ovarialreserven
Ovarialreserven kan inte mätas exakt utan bara
skattas med hjälp av olika sk. proxy-variabler.
Man talar här om sk. funktionell ovarialreserv,
som i sin tur står i relation till den under-
liggande mängden primordialfolliklar. Den
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Figur 3

Missfallsrisk i procent (y-axeln) utifrån kvinnans ålder (grupperad, x-axeln).
Bild från ARG rapport nr 64, Ofrivillig barnlöshet, SFOG, 2010.
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funktionella ovarialreserven har starkt sam-
band med svaret vid kontrollerad ovariell
hyperstimulering (inför IVF) och visst ålders-
oberoende samband med behandlingsutfallet
vid IVF.

Menscykellängd
Från tonåren till 40-årsåldern uppvisar men-
scykellängden en genomsnittlig förkortning
med 2-3 dagar. Detta sammanhänger med den
åldersbetingademinskningen av antalet antral-
folliklar, vilket medför att follikelfasen förkor-
tas (18, 19). Inom varje ålderskohort finns
också en association mellan cykellängd och
ovarialreserv. Således visades i en stor studie,
att graviditetschans vid IVF korrelerade lin-
järt till genomsnittlig cykellängd i intervallen
24 till 34 dagar (ovulatoriska cykler). Chansen
att föda ett levande barn efter IVF var dubbelt

så stor för kvinnor tillhörande gruppen med
den längsta jämfört med den kortaste medel-
cykellängden. Skillnaderna kvarstod efter kor-
rektion för den naturliga åldersrelaterade för-
kortningen av cykellängden (20).
Menscykellängden speglar ovarialreserven

och fungerar som enkel indikator, men ger
alltför oprecis information i det individuella
fallet.

Gonadotropiner, halt i serum
Basala (cykeldag 2-4) nivåer av S-FSH ger viss
prediktion av ovarialreserven och denna för-
bättras om S-LH analyseras samtidigt. En
kombination av höga S-LH (>4,4 E/L) och
låga S-FSH (<6,7 E/L) talar för en god ovari-
alreserv, motsatsen för en dålig, och en inter-
mediär ovarialreserv verkar föreligga om båda
gonadotropinerna är låga eller höga (21).

Procent kvarvarande primordialfolliklar jämfört med ursprungligt maxantal i relation till ålder. Enligt
Wallace och Kelsey, PLoS One 2010; 5: e8772 (17). NGF=non-growing follicles (primordialfolliklar)

Figur 5
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Analys av gonadotropinnivåer, liksommen-
scykellängd, för förståelse av ovarialreserv har
dock underordnad betydelse i jämförelse med
ultraljudsundersökning och mätning av AMH
(se nedan) (22). Rutinmässig analys av FSH
och LH kan därför avstås vid utredning av
barnlöshet.

Vaginalt ultraljud, ovariemorfologi
och antralfollikelräkning (AFC)
Morfologisk bedömning av ovarierna inbegri-
per mätning av ovarialstorlek samt räkning av
det totala antalet antrala och växande folliklar.
Generellt inkluderas folliklar i storleken 2 –
10 mm. En större dominant follikel eller en
corpus luteum ska inte räknas med.
Sambandet mellan antralfollikelräkning

(”antral follicle count”, AFC) och funktionell
ovarialreserv är välkänt sedan länge (23). Det
är viktigt att scanna igenom hela ovariet nog-
grant och att inte missa de små antralfolliklar-
na. AFC ger ett bättre estimat av ovarialreser-
ven än mätning av äggstocksstorleken, men
kräver en mer tränad undersökare (24) och
en ultraljudsapparat med god upplösning.
Metoden ger direkt en uppfattning om ovari-
alreserv men har nackdelar med relativt stor
variation både hos en enskild undersökare men
också mellan olika undersökare (25) och
bedömningen försvåras vid t ex obesitas och
vid ovariepatologi och vid avvikande anatomi
i lilla bäckenet.

AMH
Antimülleriskt hormon, AMH, är en numera
en välanvänd markör för ovarialreserv och har
i Sverige använts kliniskt i ökande omfattning
sedan början av 2000-talet. AMH produceras
av granulosacellerna i preantrala och små
antrala folliklar. AMH är delaktigt i reglering-
en av rekrytering av primordialfolliklar till
utmognad och bidrar dessutom till utveck-
lingen av en dominant follikel genom att inhi-
bera effekten av FSH. Mängden cirkulerande
hormon korrelerar starkt till antralfollikel-
mängden (26).

En klar fördel med AMH-analysen jämfört
med ultraljudsbedömning av ovarierna är att
den är oberoende av undersökarens skicklig-
het. Generellt har AMH betraktats vara till-
räckligt nivåstabilt över menscykeln och kan
därmed analyseras oberoende av cykeldag.
Analysmetoderna har dock skiftat genom åren.
De olika lab-kiten har presterat olika och upp-
visat problem med provinstabilitet, reprodu-
cerbarhet och metodberoende nivåer (27, 28)
vilket har försämrat klinisk tillförlitlighet och
försvårat vetenskapliga studier.
Sedan 2015 har svenska laboratorier gått

över till automatiserade analysmetoder (Roche
Elecsys resp Beckman Coulter Access) vilka
minimerar dessa problem och ger tillförlitli-
gare svar. Även om de båda analysmetoderna
ger kliniskt jämförbara svar (29) gäller fort-
farande att man i viss mån behöver tolka
svaren metodspecifikt (30). Framför allt är
värdena inte jämförbara med värdena från
tidigare analysmetoder.
Obesitas tycks inte påverka AMH-nivåer.

Däremot kan tillstånd som påverkar follikel-
aktivering och utveckling, såsom graviditet,
amning, p-pillerbruk, behandling med
GnRH-analoger, bidra till (falskt) låga AMH-
nivåer (31). På motsvarande vis kan AMH-
nivåer hos kvinnor med hypogonadotrop
hypogonadism vara falskt låga.
Laboratorierna ger svar i olika enheter,

antingen pmol/L eller µg/L. AMH1µg/Lmot-
svarar 7,14 pmol/L. Den kliniska innebörden
av så skilda numerära värden gör att det är
mycket viktigt att hålla reda på vilken enhet
man arbetar med respektive kommunicerar
mellan olika enheter.

AMH eller AFC?
Studier visar att AFC och AMH är jämförba-
ra framför allt avseende responsprediktion vid
IVF (32), och värdet av AMH-mätning har
ifrågasatts (33). Nackdelarna med AFC (intra-
och interobserver variabilitet, tekniska svårig-
heter, otränad undersökare mm.) gör att argu-
ment förts fram att använda ultraljud för att i
första hand bedöma anatomin i bäckenet och
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att använda AMH som primärt mått för funk-
tionell ovarialreserv och responsprediktion –
förutsatt att man når en internationell stan-
dard för AMH och överlag använder robusta
automatiserade analysmetoder (31). Tills vida-
re lär dock båda metoderna användas tillsam-
mans, där överensstämmelse mellan AMHoch
AFC ger en god ovarialreservskattning som
beslutsunderlag och vid rådgivning inför IVF-
stimulering.

Klinisk betydelse av ovarialreserv
och ovarialreservskattning
Ovarialreservskattning kan inte användas som
ett test för att avgöra vem som kan och vem
som inte kan bli gravid. De olika metoderna
för skattning av ovarialreserven är i första hand
kvantitativa och deras samband med kvinnans
fertilitet bör därför tolkas med försiktighet.
Ovan beskrivna metoder har ett begränsat
värde att förutsäga graviditet i det individuel-
la fallet.
Kombination av olika mätmetoder (fram-

för allt AFC och AMH) ger ett något ökat pre-
diktivt värde och den prognostiska säkerheten
kan tillsammans med ålder nå drygt 60 pro-
cent för graviditet och fött barn efter IVF (sen-
sitivitet), vilket är att betrakta som ett lågt
värde. Dock är förmågan att förutsäga ovari-
alrespons vid FSH/hMG-stimulering desto
högre (22). Det är viktigt att vara medveten
om att enstaka patienter kan uppnå graviditet
och få barn trots en uppenbart nedsatt ovari-
alreserv enligt dessa mätmetoder. Det har allt-
så visat sig svårt att etablera ett kliniskt använd-
bart gränsvärde för negativ prediktion (speci-
ficitet).
Samband mellan AMH-nivå och chans till

naturlig konception finns visat men har på
senare tid ifrågasatts. I en stor studie på kvin-
nor utan tidigare anamnes på infertilitet där
man mätte tid till graviditet under sex måna-
der respektive ett år såg man ingen negativ
inverkan av lågt AMH (i studien definierat
som <0,7 µg/L) jämfört med de med högre
AMH-nivå och motsvarande ålder (34). Även
om studien inte har levande fött barn som

utfall stöder den att man inte kan använda ova-
rialreservskattning, här i form av AMH, som
mått på om man kan bli gravid eller ej.
Vissa studier talar för att olika mått på ova-

rialreserv ger viss information även omde kvar-
varande oocyternas kvalitativa (funktionella)
skick med en högre proportion kvalitativa
oocyter hos dem med väl bevarad ovarialre-
serv, även efter åldersjustering (35, 36), medan
andra argumenterar emot ett sådant samband.
Samma studier (35, 36) visar också att det,
på gruppnivå med ovarialreservmått, går att
prediktera levande födda barn efter IVF.
Sambandet mellan chans till barn och funk-
tionell ovarialreserv är log-linjärt. Det inne-
bär att skillnaden i prognos är större vid en
differens på exempelvis 10 antralfolliklar i det
lägre omfånget (5-15 antralfolliklar) än i det
högre omfånget (40-50 antralfolliklar).
Ovarialreservens individuella spridning har

sannolikt främst genetiska orsaker. Bäst ovari-
alreserv har kvinnor med polycystiska ovarier
(35). Ovarialreserven försämras signifikant av
mångårig rökning. Ovarialkirurgi, även med
atraumatisk teknik, minskar ovarialreserven.
Risk för försämring kan också finnas vid andra
adnexoperationer, sannolikt genom kärlpåver-
kan. Cytostatika, strålbehandling och tuboo-
varialabscesser kan dramatiskt försämra ovari-
alreserven (1, 37-39). Det finns ingen visad
vinst med att operera endometriom i fertili-
tetsbefrämjande syfte inför IVF. Tvärtom
påverkas både ovarialreserv och graviditetsut-
fall negativt (40, 41). Även efter mer distinkt
operativ reduktion av äggstocksvävnad som
unilateral ooforektomi var utfallet efter IVF
signifikant sämre jämfört med demmed intak-
ta äggstockar (42).
Vid IVF avspeglar sig variationen i ovarial-

reserv genom svaret vid gonadotropinstimule-
ring. Nedsatt svar ses vid minskad ovarialre-
serv. Således finns evidens för ökad risk för
dålig respons och bruten stimulering vid teck-
en till nedsatt ovarialreserv. På motsvarande
sätt finns evidens för kraftigt svar med risk för
överstimulering vid god ovarialreserv.
Prediktionsmodeller för ovarialreserv och

graviditet ska främst ses som rådgivande för
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paret och läkaren. Tester som talar för en låg
ovarialreserv kan styra den fortsatta handlägg-
ningen mot skyndsamt IVF-försök alternativt
äggdonation. Om testerna talar för god ovari-
alreserv kan det stödja en mer expektativ håll-
ning hos yngre par, alternativt ge incitament
till fler IVF-behandlingar om de första inte
resulterar i graviditet. Nivån på den funktio-
nella ovarialreserven är vägledande för

FSH/hMG-dosen vid IVF-stimulering, samt
omman vid sådan bör planera förGnRH-anta-
gonist (”kort” stimulering) eller nedreglering
med GnRH-agonist (”lång” stimulering), se
kapitlet ”Hormonstimulering vid Assisterad
befruktning”. Ovarialreserven bör dessutom
alltid beaktas vid bedömningen av om en kvin-
na ska genomgå adnexkirurgi för benigna för-
ändringar, inklusive endometriom.

FAKTARUTA

Fekunditet = förmåga till fortplantning.

Den fertila perioden är för kvinnan i regel
över 10 år före menopaus.

Bäst chans till konception har man under den
6-dagarsperiod som avslutas med äggloss-
ningsdagen.

Efter två års resultatlösa försök – oavsett ålder
– är chansen till naturlig konception liten och
durationen är i sig indikation för aktiv
behandling, såvida inget annat talar emot.

Chansen till graviditet avtar med stigande
ålder och för kvinnan är avtagandet mer mar-
kant i övre 30-åren. Samtidigt ökar risken för
missfall. Orsaken är ökande proportion ane-
uploida ägg och embryon. Detta hänger sam-
man med det åldersberoende avtagandet av
ovarialreserven.

Ovarialreserv = antalet kvarvarande ägg och
deras kvalitet.

Ovarialreserv är log-normalfördelad mellan
individer. Den interindividuella spridningen
av ovarialreserv är stor. Bäst ovarialreserv åter-
finns bland kvinnor med PCO.

Rökning påverkar ovarialreserven negativt.

Ovarialreserv kan inte mätas exakt, utan kan
bara skattas.

Menscykellängd, halten av gonadotropiner
(cykeldag 2-4), AFC och halten av cirkule-
rande AMH, är alla uttryck för ovarialreser-
ven. Av dessa fungerar AFC och AMH bäst.
FSH och LH behöver inte mätas rutinmäs-
sigt vid skattning av ovarialreserv.

Tillstånd som långvarigt hämmar follikelre-
kryteringen kan bidra till falskt låga AMH-
nivåer

Uttryck för ovarialreserv kan inte användas
som test för om en kvinna kan bli gravid eller
ej.

Möjligen speglar mått på ovarialreserv även
proportionen kvalitativa ägg, men detta är
omtvistat.

Ovarialkirurgi som inte är tvingande bör
undvikas i fertil ålder om kvinnan inte är klar
med sin familjebildning, p.g.a. risk för nega-
tiv och irreversibel påverkan på ovarialreser-
ven.
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Kapitlet är – där inte annat framgår – baserat
på clinical guidelines, National Institute of
Health Care Excellence, som är evidensbase-
rade, från 2013 med uppdatering 2017. (1)

Vad är syftet med utredning?
De yttersta målen för utredningen är att ställa
diagnos och ge prognos för graviditetschans
med och utan behandling. Det ger i sin tur
underlag för en handlingsplan som kan inne-
bära behandling direkt, en viss tids exspektans
eller att helt avstå från behandling.

Vad krävs för utredning?
Enligt svensk lag får assisterad befruktning
utföras endast om kvinnan är gift, sambo,
registrerad partner eller ensamstående. Lagen
reglerar inte vilka som får utredas. Flera klini-
ker har som praxis att endast utreda par med
stabil relation och aktuell barnönskan. En för-
utsättning för utredning och behandling är att
personen eller paret förstår information och
instruktioner.
Personen/paret skall även göras medvetna

om att behandling i vissa fall kan leda till medi-
cinska komplikationer.
Heterosexuella par bör ha haft regelbundet

sexliv med graviditetsförsök under minst ett
år före utredning. Det finns dock skäl att utre-
da tidigare om paret har kända eller sannolika
fertilitetsnedsättande faktorer. Lesbiska par
kan också utredas och enligt lag från 2005
genomgå behandling med donerade spermier.
Sedan 1 april 2016 har även ensamstående
kvinnor enligt lag möjlighet att utredas inför
behandling med donerade spermier.

När ska man inte göra utredning?
Infertilitetsutredning bör i allmänhet inte
påbörjas om man från början vet att den inte
kommer att leda till behandling. Det gäller om
graviditet är kontraindicerad, eller om någon
eller båda i paret är för gamla för behandling.
Vägledning för åldern ges i Socialstyrelsens all-
männa råd vid assisterad befruktning med
donerade gameter: Kvinnan bör ”inte ha kom-
mit in i den ålder då kvinnors fertilitet nor-
malt anses vara i starkt avtagande”, och man-
nen eller partnern bör ”inte vara äldre än att
han eller hon bedöms fullt ut kunna ta sitt för-
äldraansvar under ett barns hela uppväxt.”
Personer med missbruk, begåvningshandi-

kapp eller tung psykiatrisk sjukdom bör inte
erbjudas infertilitetsbehandling. Data från epi-
demiologiska studier visar en överrepresenta-
tion av störningar hos barn till föräldrar med
psykiska sjukdomar och aktivt missbruk. På
samma sätt har studier visat samvariation mel-
lan socialt underprivilegierad situation för
familjen och ökad risk för ohälsa och psykis-
ka störningar hos barnet (2). Om kännedom
finns eller om man fattar misstanke om psy-
kosocial problematik hos paret eller en ensam-
stående måste dessa utredas först, ofta tillsam-
mans med beteendevetare, innan man tar ställ-
ning till utredning av infertiliteten.
Även vid allvarlig somatisk sjukdom hos

någon i paret bör man börja med en bedöm-
ning av sjukdomens prognos och betydelse för
föräldraskap, gärna i samråd med berörd
organspecialist.
Beslut att inte genomföra utredning/be-

handling behöver inte innebära att paret aldrig
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kommer att erbjudas behandling. Vid exem-
pelvis missbruk eller psykisk sjukdom kan fer-
tilitetsbehandling bli möjlig efter att personen
ifråga kommit i bättre psykisk balans eller
kommit över sitt missbruk.
Många par utreds på en klinik och remitte-

ras eller söker själva till en annan klinik för
IVF-behandling. Den som remitterar paret ska
försäkra sig om att det inte finns riskfaktorer
som kontraindicerar behandling.Den behand-
lande IVF-kliniken ska dock göra en självstän-
dig bedömning då förhållandena kan ha
ändrats sedan remissen skrevs.

Initial rådgivning till par
som försöker få barn
Par ska göras uppmärksamma på:
- när de har störst chans till graviditet i en
regelbunden menscykel

- att de flesta som försöker bli gravida blir det
inom 2 år

- att vikt, både högt BMI (över 30) och lågt
BMI (under 19) påverkar graviditetschan-
serna

- att rökning skadar könsceller
- att läkemedel som inte är ordinerade av läka-
re och säljs receptfritt kan påverka både
manlig och kvinnlig fertilitet

- att metoder inom komplementär medicin
är dåligt studerade och att effekten på fer-
tiliteten är osäker

- att ålder är den viktigaste faktorn för kvin-
nan

Hur genomförs utredningen?
Utredning av barnlöshet omfattar båda i paret
och anpassas individuellt. Idag är det tillåtet
med behandling av ensamstående kvinna och
då utreds hon somatiskt och med en särskild
prövning. Se tredjepartsdonation, Socialstyrel-
sens rekommendation, kapitel 19.
Standardutredning inkluderar för kvinnans

del bedömning av ovarialreserv, uterus- och
tubarundersökning och eventuellt ovulation,
samt för mannens del spermaprov. Redan från
början bör en planering göras så att utred-

ningen blir tidseffektiv. Den bör i flertalet fall
bli klar inom ett par månader. En onödigt
utdragen utredning kan i värsta fall försämra
parets prognos.
I utredningen ingår bedömning av kvinnans

allmänna hälsa, ocheventuellmedicinering bör
anpassas till graviditet. Kontroll av blodtryck
och sköldkörtelhormoner rekommenderas, då
avvikande värden kan vara av betydelse utan
att ge symtom. En rubbning i sköldkörteln
kan minska chansen till graviditet såväl som
öka komplikationsrisken under graviditet.
Infektionsscreening för hiv, hepatit B och

C, HTLV I och II samt syfilis krävs inför assis-
terad befruktning enligt Socialstyrelsens före-
skrifter och utförs lämpligen tidigt under
utredningen, se kapitlet om Lagar och/eller
infektionssjukdomar (kapitel 10) Immunitet
mot rubella bör kontrolleras hos kvinnan, och
om immunitet saknas bör vaccination föreslås.

Förslag till utredningsgång:
1 Båda: Anamnes och infektionsscreening
Kvinnan:Menscykelanamnes, BMI, Blod-
tryck, Gynekologisk undersökning 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 tubarundersökning
Mannen: Spermaprov, ett prov, om ej
normalt nytt prov och undersökning
av genitalia

2 Fortsatt utredning är beroende av anamnes,
infertilitetsduration, kvinnans ålder och
resultat av utredning enligt punkt 1och 2

Det är viktigt att utredande läkare har kun-
skap om värdet av de olika undersökningarna
och kännedom om tillgängliga behandlings-
möjligheter eftersom detta påverkar utred-
ningen. Det kan t ex finnas skäl att föreslå IVF-
behandling tidigt när kvinnan är över 38 år
och/eller har nedsatt ovarialreserv och då
endast utreda det som behövs inför IVF.

26

3. UTREDNING



BMI- har betydelse för fertiliteten
Kvinnor med BMI över 30 som inte har ägg-
lossning kan rekommenderas att minska i vikt
för att öka chansen till spontan graviditet.
Fetma och särskilt svår fetmamed BMI över

35 försämrar kvinnans chans till en normal
graviditet och förlossning och ökar komplika-
tionsriskerna under förlossning. Fetma ökar
också missfallsrisken, både i spontan gravidi-
tet och efter IVF behandling (3,4).
De flesta IVF kliniker Sverige har en BMI

gräns på 35 för kvinnan för att få genomgå
assisterad befruktning. Några få kliniker har
en BMI gräns på 30.
Även männens BMI kan påverka utfallet

efter IVF och feta män har inte sällan påver-
kade spermaprov. Det finns idag ingen BMI
gräns för män inför IVF behandling.
Information om mannens BMI och påverkan
på hans reproduktionshormoner och sperma-
prov och hälsa generellt bör dock ingå i råd-
givningen vid utredningen (5).
Utredningen ska göras utifrån en helhets-

syn på paret och dess situation, så att båda kän-
ner sig väl omhändertagna. Information bör
ges till båda, och beslut om behandling ska fat-
tas i samråd med paret. Infertilitet är stressan-
de och påverkar ofta samlivet. Paret bör erbju-
dasmöjlighet till samtalmed yrkesutövaremed
beteendevetenskaplig kompetens. Alla kom-
mer inte att få biologiska barn och realistiska
förväntningar ska förmedlas. Paret bör också
tidigt informeras om andra lösningar än medi-
cinska och upplysas om att de kan få informa-
tion om adoption hos socialnämnden i sin
kommun.
Utredning av lesbiska och/eller ensamstå-

ende kvinnor tas upp i kapitel 19. För dem
gäller förutom här föreslagen utredning även
särskild prövning av yrkesutövare med bete-
endevetenskaplig kompetens. För ensamstå-
ende kvinnor tas särskild hänsyn till deras soci-
ala nätverk.

Kvinnan

Ovarialreserven kan skattas med
hjälp av följande mätmetoder:
Vad gäller menscykellängd, ovariemorfologi,
gonadotropiner och s-AMH, se kapitel 2 och
15 för fördjupning om ovarialreserv.

Ovulation
Utgångspunkten för bedömning av ovulation
är blödningsmönstret. Regelbundna normal-
långa menstruationscykler talar för äggloss-
ning. Enstaka gånger kan dock till synes
normala menstruationer vara anovulatoriska,
varför det ibland kan vara motiverat med
någon form av undersökning för att bekräfta
ovulation t ex kontroll av s-progesteron i lute-
alfas. Ett högt värde talar för ovulation. Provet
ska tas cirka en vecka före förväntad mensstart.
Låga progesteronvärden kan vara orsakade
av felaktig provtagningstid och ska alltid
relateras till datum för följande mensstart.
LH-stickor reagerar på den topp i LH-insönd-
ringen som föregår ovulation och används
ibland för tidsbestämning av cykelberoende
behandlingar.
Vid ultraljudsundersökning bör utseendet

av ovarier och uterus relateras till menscykel-
fasen. Utvecklingen av den preovulatoriska fol-
likeln kan följas liksom dess omvandling till
corpus luteum. Samtidigt kan endometriets
karakteristiska förändringar från hypoekogent
utseende under follikelfas till hyperekogent i
lutealfas ses.

Ovulationsrubbningar klassificeras
enligt WHO in i tre grupper:
• Grupp I: hypotalamisk-hypofysär rubbning
(hypotalamisk amenorre eller hypogonado-
trop hypogonadism)

• Grupp II: hypotalamisk-hypofysär-ovariell
dysfunktion (framför allt PCOS)

• Grupp III: ovariell svikt (prematur ovariell
insufficiens- POI)
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Rådgivning till grupp I. Öka i vikt om BMI
är under 19 och minska på träningsmängden
tills menstruationen kommer igång. Kvinnor
i grupp 1 svarar inte på behandling med aro-
matashämmare (Letrozol) som ovulationssti-
mulerare utan behöver FSH/LH preparat i
injektionsform för att inducera ägglossning.
Rådgivning till grupp II. Kvinnor med BMI

över 30 skall informeras om att gå ner i vikt
och informationen ska också vara att detta kan
vara det som behövs för att inducera spontan
ägglossning och att det har positiv inverkan på
graviditet och förlossning.
Kvinnor i grupp II kan ges aromatashäm-

mare för ovulationsinduktion. De skall erbju-
das ultraljudsmonitorering under stimulering
de första cyklerna. Om de inte blivit gravida
efter sex cykler, erbjud lågdosstimulering med
FSH preparat eller erbjud IVF med antago-
nistcykel.
Rådgivning till grupp III. Provstimulering,

IVF eller diskussion om äggdonation.

Prematur Ovariell Insufficiens
(POI)
Prematur ovariell insufficiens är en relativ van-
lig orsak till primär amenorre´. De allra flesta
fall av ovarial insufficiens har en okänd genes.
Av kända orsaker är de vanligaste iatrogent
orsakade efter kemoterapi eller strålning vid
cancerbehandling eller kirurgi. Omkring 20
procent av prematur ovarial insufficiens orsa-
kas av autoimmuna sjukdomar som tyreoidit,
Addisons sjukdom eller diabetes typ 1. Även
kromosomavvikelser förekommer i den grup-
pen, såsom Turner syndrom och fragile X.
Diagnosen prematur ovarial insufficiens

ställs med blodprover och kriteriet på hyper-
gonadotrop hypogonadism är FSH nivåer över
40E/L hos kvinna under 40 år. Prevalensen är
ca 1 procent (7,8).
Basal utredning vid hypergonadotrop hypo-

gonadism är FSH mätningar, två gånger med
en månads intervall, mätning av s-AMH och
kromosomanalys på blod. Att räkna antralfol-
liklar kan vara svårt då ovarierna oftast är små
och inaktiva.

Prognosen för graviditet för kvinnor med
prematur ovariell insufficiens är dålig.
För kvinnor som fortfarande är yngre och

har en oregelbunden mens kan graviditeter
uppkomma spontant i ca 5-10 procent av fal-
len.
IVF behandling misslyckas ofta pga. för få

folliklar och ägg och alternativet för dessa kvin-
nor är att erbjuda äggdonation.
Om kvinnan inte önskar fertilitetsbehand-

ling skaman inte glömma bort att erbjuda sub-
stitutionsbehandling med östrogen, vilket är
indicerat för kvinnor med POI (7,8).

Tyreoidea
Sjukdomar i sköldkörteln kan ligga bakom
infertilitet och påverka möjligheten att behål-
la en graviditet. Subklinisk hypotyreos ökar
risken för prematur födsel, låg födelsevikt,
missfall, gestationshypertyreos och fetal död.
Riskerna ökar vi ett s-TSH över 4,0. Vid TSH
värden över 4,0 kan man se en vinst i att
behandla med tyreoideahormon då man sett
att kvinnor som behandlas har lägre missfalls-
frekvens än de som inte får behandling (9).
Klinisk hypotyreos: TSH förhöjt, fritt T4

sänkt. Subklinisk hypotyreos: TSH förhöjt,
fritt T4 normalt. TPO-antikroppar, som är en
markör för autoimmun sjukdom, finns hos
10-15 procent av frisk kvinnlig befolkning.
Två stora randomiserade placebokontrolle-

rade studier har visat att subklinisk hypotyre-
os under graviditet inte har kunnat kopplas
till försämrat neurokognitivt utfall för barnen
(10,11).
Alla gravida kvinnor erbjuds screening inom

mödrahälsovården. Med de nya rönen och
rekommendationerna internationellt gällande
behandling av hypotyreos under graviditet har
man inommödrahälsovården i Sverige och IVF
Sverige bestämt följande trimesterspecifika
referensintervall för TSH:
• 1:a trimestern 0,1-4,0 mIU/L
• 2:a trimestern 0,2-4,0 mIU/L
• 3:e trimestern 0,3-4,0mIU/L.

Referensintervallen kan skilja något beroende
på vid vilket laboratorium analysen gjorts.
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TPOAk positivitet indikerar ett inflamma-
toriskt tillstånd i tyreoidea som vid ökad belast-
ning, såsom graviditet eller hormonstimule-
ring i sambandmed IVF behandling, kanmed-
föra en underfunktion. Tyroxinbehandling
kan därför övervägas av kvinnor i denna under-
grupp om IVF behandling planeras (svag
rekommendation, låg kvalitet på evidens).
Kvinnor med upprepade missfall blir som

regel lätt gravida och har primärt inte någon
infertilitetsproblematik. American Thyroid
Association (ATA) (11), anger i sina riktlinjer
att det vetenskapliga stödet för tyroxinbehand-
ling av eutyroida kvinnor med positivitet for
TPOAk är otillräckligt men att behandling
med en låg dos tyroxin (25-50 µg) kan över-
vägas i vissa fall. ESHRE däremot, har i sina
riktlinjer gällande behandling av upprepade
missfall rekommenderat att tyroxinbehandling
till euthyroida kvinnor med TPOAk endast
skall ske inom ramen för kliniska studier (12).
Nyligen publicerades ”Tabletstudien” där eut-
hyroida kvinnor med infertilitet och/eller upp-
repad missfallsproblematik randomiserades till
lågdos tyroxin eller placebobehandling.
Slutsatsen i studien var att man inte kunde
påvisa någon fördel av lågdos tyroxinbehand-
ling avseende levande födda barn eller färre
missfall i vare sig IVFgruppen eller i gruppen
kvinnor med spontan graviditet (13).
Samtidigt har en metaanalys publicerats med
resultat som pekar på en positiv effekt på min-
skat antal missfall och ökat antal levande födda
barn för euthyroida kvinnor med autoimmun
tyreoideasjukdom som får tyroxin i tidig gra-
viditet, både vid graviditet som uppkommit
genom IVF och spontant (14).
För kvinnor med infertilitet och upprepa-

de missfall har Fert-ARG och Endokrin-ARG
därför föreslagit att alla kvinnor screenas med
TSH och fT4 med omkontroll av proverna
och tillägg av TPOAk om TSH är över 2,5
mIE/L.
Om TSH ligger mellan 2,6–4,0 mIE/L vid

första provtagningen och TPOAk är kända
sedan tidigare kan tyroxinbehandling övervä-
gas om kvinnan har en anamnes med uppre-
pade missfall och/eller ska genomgå assisterad

befruktning. Evidensgraden för nyttan av
denna behandling får fortfarande anses som
låg. Se även kapitel 8 om upprepade missfall.

Hyperprolaktinemi som orsak till
anovulation/amenorre´
Kvinnor med ovulationsstörningar pga. hyper-
prolaktinemi skall erbjudas behandling med
dopaminagonister. Behandling kan pågå fram
till konstaterad graviditet. Dopaminagonister
passerar placenta och kan påverka fostret och
ska därför sättas ut under graviditet.

Uterus
För bedömning av uterus räcker oftast vanlig
gynekologisk undersökning med inspektion,
palpation och ultraljud. Uterus storlek och
läge, endometriets utseende och form samt
eventuella myom noteras. Vid misstanke om
missbildning, submukösa myom, polyper eller
intrauterina adherenser bör hydrosonografi
göras frikostigt, eftersom det är en enkel och
billig metod för att förbättra bedömningen av
uteruskaviteten. Oftast görs utredning av
tuborna samtidigt och då kan även uterus
bedömas. Vid behov och vid misstanke om
intrakavitära förändringar som kan störa
implantation eller som är misstänkt patologis-
ka kan komplettering göras med hysterosko-
pi. Se även kapitlet om kirurgi.

Tubor
Tubarskada som orsak till kvinnlig infertilitet
förekommer i varierande frekvens i olika delar
av världen. I västvärlden anges den till 12-35
procent i olika rapporter (15)Traditionellt har
utredning av tubarfaktorn drivits extensivt,
men med förbättrade IVF-resultat har beho-
vet av kirurgiska åtgärder minskat och därmed
även behovet av långt driven diagnostik. På
många håll i Sverige har ultraljud med genom-
spolning av uterus och tubor ersatt röntgen
som standardmetod för bedömning av tubar-
passage, medan laparoskopi inte ingår i rutin-
utredningen utan görs på misstanke om pato-
logi.
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Nedan följer en presentation av tillgängliga
diagnostiska metoder:

Klamydiaantikroppar
I internationell litteratur benämns testet
Chlamydia Antibody Testing (CAT).
Klamydia trakomatis kan orsaka ”tyst” sal-
pingit med nedsatt tubarfunktion. Om man
hos en patient utan anamnes på tidigare geni-
tal infektion påvisar en förhöjd serumtiter av
immunoglobulin (IgG) mot Klamydia visar
det att patienten haft en tidigare asymtoma-
tisk infektion och det stämmer väl överensmed
förekomst av tubarpatologi. Klamydia-anti-
kroppar är lika effektivt som HSG att detek-
tera tubarpatologi (16).

Hysterosalpingografi (HSG)
HSG är den äldsta metoden för bedömning
av uteruskaviteten och tubarpassage. Många
studier har jämfört HSGmed laparoskopi som
referensstandard beträffande tubarpassage.
Metoden är pålitlig för att påvisa passage,
moderat pålitlig för att påvisa proximal
obstruktion och hydrosalpinx, men är ett
opålitligt test för att påvisa adherenser (17).
Den vanligaste beskrivna komplikationen efter
HSG är infektion, som rapporterats i 1-3 pro-
cent.

Hystero-salpingo Contrast
Sonography (HyCoSy)
Andra svenska förkortningar för kontrast-
ultraljud är HSS och HSSG.
Undersökningen inkluderar, liksom HSG,

både evaluering av uteruskavitet och tubarpas-
sage. Kaviteten evalueras efter instillation av
koksaltlösning (negativ kontrast) medan
tuborna avbildas vita av en positiv kontrast-
lösning. Metoden har visat god överensstäm-
melse med både HSG och laparoskopi i flera
studier (17) Den vanligaste ultraljudskontras-
ten för att bedöma uterus och tubarpassage
som används i Sverige är The ExEm® Foam
Kit. Den innehåller hydroxyethylcellulosa och

glycerol och ger en tydlig bild av livmodern
(18). De vanligaste komplikationerna är buks-
märta och skuldersmärta som följd av perito-
neal retning. Alla patienter med komplikation
efter HSS eller HSSG ska undersökas avseen-
de lokal infektion och i förekommande fall
behandlas. Vid hydrosalpinx är antibiotikabe-
handling obligat och behovet av vätskeinstill-
ation bör noggrant vägas mot risken för en
infektion.
Den potentiellt terapeutiska effekten av pas-

sageprövning har diskuterats i flera decennier.
I en Cochraneöversikt demonstrerades en sig-
nifikant högre graviditets- och födelsefrekvens
när oljelöslig kontrast jämfördes med ingen
genomspolning (19). Den enda randomisera-
de studie som jämfört vattenlöslig kontrast vid
HyCoSy med ingen genomspolning visade
inte någon skillnad i vare sig graviditets- eller
födelsefrekvens (20).

Laparoskopi
Enklare metoder som HyCoSy/HSG och/eller
klamydiaserologi kan användas för att selek-
tera patienter till diagnostisk/terapeutisk lapa-
roskopi. Laparoskopi som anses vara referens-
standard vid evaluering av tubarpatologi, är
den bästa metoden för att påvisa tubo-perito-
neal patologi men har begränsningar avseen-
de värdering av proximal tubarocklusion och
tubara intraluminara adherenser. Laparoskopi
kan göras vid misstanke om komorbiditet som
endometrios och tidigare bäckeninfektion (1).
Det är emellertid en invasiv teknik med risk
för, visserligen sällsynta, men mycket svåra
komplikationer. Endast få och små studier har
undersökt komplikationsfrekvensen vid lapa-
roskopi med genomspolning, men data från
stora observationsstudier med diagnostiska
laparoskopier visar en komplikationsfrekvens
mellan 0,06 procent och 0,20 procent de vik-
tigaste utgörs av skador på kärl, tarm och urin-
vägar. Laparoskopisk fertilitetskirurgi kräver
hög kompetens, dels för bedömningen av
prognos och ställningstagande till kirurgi, dels
för själva operationen.
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Hysteroskopi
Vid upptäckt av myom, polyp eller uterusan-
omalier och vid upprepade missfall kan det
finnas ett värde i att göra hysteroskopi.
Metoden möjliggör resektion av myom och
polyper som stör kaviteten, polyper och sep-
tum kan delas.
Dessutom ger hysteroskopi en bra överblick

av anatomin när man med ultraljud inte kun-
nat fastställa anatomin säkert med HSS eller
HSSG

Tubarfaktorn – Sammanfattning
Rutinutredning för 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:
Överväg laparoskopi med blåfärgslösning,
med beredskap att kirurgiskt åtgärda diag-
nostiserad patologi.

- Hysteroskopi för intrakavitära förändringar

Mannen
Hos minst 20 procent av infertila par är man-
lig faktor den enda förklaringen till oförmåga
att bli gravid och hos ytterligare 30 procent,
är det en bidragande faktor till parets problem.
Genom att undersöka mannen är det möjligt
att upptäcka åtgärdbara tillstånd, selektera det
mest lämpliga behandlingsalternativet för
paret och även diagnostisera bakomliggande
åkommor, som annars odiagnostiserade kan
leda till bestående och även livshotande häl-
soproblem.

Manlig fertilitetsscreening bör
innehålla:
1) Anamnes
2) Klinisk undersökning, 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 för infertilitet?

Genital kirurgi och trauma
Anamnes på bråckkirurgi, testistorsion, kryp-
torkism eller trauma.
Annan bäckenkirurgi

Hälsohistoria

Social bakgrund/Livsstil

STATUS
Allmäntillstånd
BMI
Kroppskonstitution
Sekundära könskarakteristika (skäggväxt,
kroppsbehåring, alopeci, fettfördelning)
Luktsinne
Ljumskbråck

Klinisk kroppslig och genital
undersökning
Inspektion och palpation av manliga genitalia
ska alltid göras i stående ställning.
Skrotum: Man ska kontrollera om det före-

kommer hydrocele (vattenbråck) eller varico-
cele (åderbråck).
Testis: Testikelstorlek uppskattas med hjälp

av en orchidometer (normal volym runt 15-
25 ml). Testikelns konsistens är normalt fast
och elastisk; mjukhet tyder på atrofi medan
lokal förhårdnad kan tyda på tumörtillväxt.
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Epididymis: Man kan oftast palpera dess
huvud (caput). En tydligt palpabel epididymis
kan orsakas av ödem (t.ex. stas av sekret och
inflammation) eller av spermieinnehållande
cysta (spermatocele). Vas deferens (sädesleda-
re) kan palperas genom funikeln och avsaknad
bör noteras.
Penis: Storlek, förhud

Spermaanalys
Provinlämning
För att kunna tolka resultatet på ett pålitligt
sätt är en standardiserad abstinenstid på 2-4
dagar att rekommendera. Föreslå om möjligt
att mannen presterar provet på plats (fertili-
tetsklinik) strax innan analys. Alternativt kan
provtagning ske hemma, men provet måste
transporteras till laboratoriet för analys inom
60 min och förvaras intill kroppen (undvik att
utsätta provet för temperaturväxlingar). Provet
ska helst framkallas genom masturbation och
samlas i en steril behållare. I remissen bör det
framgå total abstinenstid samt förekomst av
hög feber eller systemisk inflammatorisk sjuk-
dom de sista tre månaderna innan analysen.
WHO har angivit referensgränser baserade

på resultat från 4,500 män som har åstadkom-
mit spontan graviditet inom 12 månader vid
oskyddat regelbundet samliv. Dessa referens-
värden är de som oftast används idag på labo-
ratorier i Sverige och i övriga världen (21,22).

Parameter Nedre referensvärde

(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 är normal, bedöms
utredningen som fullständig efter ett enda
prov. Skulle analysen däremot vara avvikande,
krävs ytterligare ett konfirmerande prov efter
ca 8-10 veckor. Vid gravt avvikande provsvar

behöver man inte vänta så länge utan kan istäl-
let kontrollera om provet efter 1-2 veckor.
Vidare andrologisk bedömning är då indi-
cerad.
Det är viktigt att skilja mellan tre avvikel-

ser:
• Oligozoospermi: Spermiekoncentration
mindre än 15 milj/ml.

• Astenozoospermi: mindre än 32 procent är
progressivt motila spermier.

• Teratozoospermi: mindre än 4 procent av
spermier har normal morfologi.

När alla tre avvikelser sammanträffar, kallas
syndromet Oligo-Asteno-Teratozoospermi
(OAT) och kan tyda på genetiska avvikelser
eller obstruktion av den manliga genital-
kanalen.

Tolkning
• Låg volym avejakulat (<1ml) kanvara stress-
relaterat, men kan även tyda på patologi
(t.ex. retrograd ejakulation, agenesi av vas
deferens, stenos i spermietransportsystemet
pga. kronisk inflammation etc.)

• Spermieantal: kan påverkas negativt vid kor-
tare tidsintervall mellan ejakulationer men
är bättre prognostisk markör än spermie-
koncentration då det sista påverkas av semi-
nalplasmans volym och sekretion från pro-
stata och sädesblåsor.

• Motiliteten: Eftersom spermierörlighet
minskar över tid, är det viktigt att provet
analyseras inom 30-60 minuter efter pro-
vinlämning vid en standardiserad tempera-
tur (oftast 37°C). Motiliteten kan också
bedömas med hjälp av datorstödd spermie-
analys (Computer Assisted Sperm Analysis,
CASA), men värdet av undersökningen i ett
IVF laboratorium har ifrågasatts.

• Vitalitet: Det är viktigt att urskilja om sper-
mierna är levande eller om deras immobili-
tet kan bero på andra orsaker (t.ex. ciliede-
fekter som vid Kartagener syndrom). Detta
kan undersökas med hjälp av eosin lösning
(så kallad supravitalfärgning) som färgar de
döda cellerna, då deras cellmembran inte är
intakt.
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• Morfologi: Efter färgning med så kallad
”modifierat Papanicolaou-färgning för sper-
mier” kan ett utstryk av provet användas för
att bedöma spermiernas morfologi enligt
”Tygerberg Strict Criteria”, d.v.s. andel
spermatozoer med normal morfologi som
kan komma fram till oocyten.

På enstaka laboratorier i Sverige erbjuds även
följande analyser:

1. Sperm DNA fragmentering
Metoden används för att bedöma möjliga
skador på spermiekromatin genom att skil-
ja mellan dubbel- och enkel-strängat DNA
(denaturerat DNA). DNA fragmenterings-
grad (DFI, index) verkar vara en lovande
prediktiv fekunditetsmarkör. Fragmente-
ringsgrad högre än 30 procent har associe-
rats med nedsatt fertilitet in vivo.

2. Biokemiska markörer i seminalplasman:
• Fruktos: avspeglar vesicula seminalis
sekretoriska funktion; avsaknad eller
extrem låg koncentration av fruktos kan
tyda på agenesi av vesicula seminalis, vil-
ket oftast förekommer i kombinationmed
agenesi av vas deferens.
• Zink: avspeglar prostatafunktion; onor-
malt låg halt kan vara tecken på störning-
ar.
• Alfa-glucosidas: avspeglar epididymis
sekretoriska funktion; onormalt låg nivå
tyder på CBAVD eller obstruktion av vas
deferens och epididymis.

Det är viktigt att betona att de normalvärden
för spermaanalys som används idag, inte reflek-
terar en normal spermiekoncentration i den
allmänna populationen; de är inte heller lika
med det minimum som behövs för koncep-
tion. Män med värden utanför referensområ-
det i spermaanalys kan vara fertila och omvänt
kan män som har värden inom referensområ-
det vara infertila. Graviditetsfrekvensen varie-
rar också beroende på den kvinnliga partners
ålder och fertilitetsstatus (23,24).

Vad leder utredningen till?
Under utredningen framkommer ofta en eller
flera faktorer som medför nedsatt graviditet-
schans, d.v.s. subfertilitet. Hos cirka 15 pro-
cent av paren ger utredningen ingen förklaring.
Efter utredningen bedöms om behandling är
möjlig. Finns det olika tänkbara åtgärder och
vilka är graviditetschanserna med dessa? De
medicinska fynden och parets önskemål väger
tyngst vid bedömningen, men beslutet påver-
kas också av tillgänglighet/väntetider, kostna-
der och landstingens fördelning av resurser.
Infertilitetsdurationen har betydelse för gra-

viditetschansen liksom kvinnans ålder och
ovarialreserv. Långvarig infertilitet motiverar
behandling direkt. Vid hög ålder och/eller låg
ovarialreserv är behandling brådskande omden
alls ska göras. Unga par med kort tids oförkla-
rad infertilitet har däremot ofta bra gravidi-
tetschans och det finns skäl för exspektans. En
överenskommelse bör göras med paret om hur
länge de ska fortsätta med egna försök innan
de återkommer för eventuell behandling.
De vanligaste behandlingarna i Sverige

numera är ovulationsstimulering, insemina-
tion och provrörsbefruktning. Kirurgi har bli-
vit mer ovanligt. Behandling med donerade
gameter eller adoption kan också vara ett alter-
nativ. Om prognosen vid behandling är allt-
för dålig bör behandling inte genomföras.

(Be)handlingsplan:
• Om parets prognos för graviditet utan
behandling är god, avvakta med behand-
ling. Paret får fortsätta med egna försök
under en överenskommen tid.
Ex: kort infertilitetsduration och oför-
klarad infertilitet där kvinnan är ung.

• Om chansen för graviditet utan behandling
är liten och behandling bedöms öka
chansen, behandla direkt.
Ex: ovulationsrubbning, klar sperma-
avvikelse, lång infertilitetsduration eller
begynnande ovarialsvikt.

• Om prognosen även vid behandling är allt-
för dålig eller om kontraindikation fram-
kommit, behandla inte.
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• Om utredningen påvisat avsaknad av egna
könsceller eller om prognosen vid behand-
ling är alltför dålig, diskutera donationsbe-
handling
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Betydelsen av livsstilsrelaterade faktorer som
negativt kan påverka fertiliteten har diskute-
rats allt oftare under de senaste 10 åren (1-3).
Studier har visat att kombinationen av flera

negativa livsstilsfaktorer tillsammans, såsom
fetma, rökning och överkonsumtion av alko-
hol, ökar risken för fertilitetsproblem, tidig
förlossning, låg födelsevikt och tillväxthäm-
ning. En kumulativ effekt ses med allt lägre
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
får stöd i att göra nödvändiga förändringar (4).

Vikt
Den världsomfattande epidemin av övervikt
är ett växande problem. Konsekvenserna av
övervikt och fetma för hälsan är välkända avse-
ende livshotande kroniska sjukdomar såsom
hjärt-/kärlsjukdomar, diabetes och vissa for-
mer av cancer. Många studier har också visat
att övervikt, framför allt fetma, har betydan-
de konsekvenser för fertiliteten hos både män
och kvinnor. Enligt Folhälsomyndighetens
undersökning 2016 (5) uppgav 28 procent av
svenska kvinnor ett BMI 25-30 och 15 pro-
cent BMI över 30 medan endast 3 procent
hade BMI under18,5 kg/m2. För män var
motsvarande siffror 42, 15 respektive 1 pro-
cent.

WHOs definition av övervikt och fetma
baserat på BMI, dvs förhållandet mellan längd
och vikt i kg/m2
BMI < 18,5 Undervikt
BMI 18,5 - 24,9 Normalvikt
BMI 25,0 - 29,9 Övervikt
BMI 30,0 - 34,9 Fetma, grad I
BMI 35,0 - 39,9 Fetma, grad II
BMI > 40,0 Fetma, grad III

Viktens påverkan på fertiliteten

Effekter på hypotalamus- hypofys- och ägg-
stocksaxeln resulterar i nedsatt fertilitet hos
överviktiga genom påverkan på äggcellernas
kvalitet och endometriets receptivitet (6).
Flera studier har visat att det tar längre tid

både för överviktiga och underviktiga kvin-
nor, jämförtmed normalviktiga, att uppnå gra-
viditet oavsett menscykelkaraktär (7-10).
Övervikt har en negativ inverkan på samlags-
frekvens och sexuell lust hos både män och
kvinnor samt ökar risken för impotens hos
mannen vilket kan bidra till lägre fekunditet
hos feta (11). Man har också kunnat påvisa en
ökad missfallsrisk hos kvinnor med övervikt.
Något ökad missfallsrisk har även påvisats

hos underviktiga kvinnor. Undervikt samt låg
nivå av kroppsfett hos kvinnor förknippas även
med äggstocksdysfunktion och infertilitet.
Det är relativt få studier som har undersökt

om övervikt hos mannen påverkar fertiliteten
och om viktreduktion har en positiv inverkan.
Övervikt och fetma är sammankopplat med
minskad spermiemotilitet, minskad ejakula-
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tionsvolym och minskad spermiekoncentra-
tion samt ökad DNA-fragmentering med sti-
gande BMI, möjligen resulterande i minskad
fertilitet (12-14). Hos feta män konverteras
mer androgen till östrogen via aromatisering i
perifer fettvävnad med lägre testosteronnivåer
som följd. Även gonadotropinnivåerna min-
skar genom östrogenets negativa feedback.
Förmodligen förbättras alla dessa parametrar
vid viktnedgång (15, 16).

Viktens påverkan vid
assisterad befruktning
Förutom påverkan på spontan konception har
under- och överviktiga kvinnor sämre förut-
sättningar vid assisterad befruktning. Över-
viktiga kvinnor kräver högre doser FSH vid
ovulationsstimulering inför IVF jämfört med
normalviktiga kvinnor (17) samt har en ökad
risk för missfall (18). Övervikt minskar chan-
sen att få barn vid en IVF behandling och den
chansen minskar med varje BMI enhet över
25 (19-21). Detta har även visats i äggdona-
tionsstudier där chansen till graviditet min-
skar betydligt med ökat BMI hos kvinnor som
mottar donerade äggceller (22).
Även underviktiga kvinnor kan ha en ned-

satt chans att få barn vid IVF (23).

Obstetriska risker
Övervikt hos den blivande modern medför
ökade risker både under graviditeten, såsom
preeklampsi och gestationsdiabetes, och vid
förlossningen med ökad risk för induktion,
instrumentell förlossning, akut sectio, för tidig
födsel, skulderdystoci, stort barn samt risker
vid anestesi (24, 25). Dessutom ökar fetma ris-
ken för neuralrörsdefekter, hjärtmissbildning-
ar, bukväggsdefekter och läpp-gomspalt hos
barnet. Möjliga missbildningsmekanismer är
metabola förändringar, latent diabetes typ II,
näringsfattig kost, större behov av till exempel
folsyra samt kronisk hypoxi och hyperkapné.
Dessutom är det svårt att med ultraljud diag-
nosticera missbildningar på grund av tekniska
begränsningar vid ultraljudsundersökningar

av feta (26). Feta föräldrar har större risk att
få feta barn som i sin tur har ökade hälsorisker,
både fysiska och psykiska (27).
Undervikt hos kvinnor ökar risk för prema-

tur börd och lågt födelsevikt (28).

Evidens för olika
behandlingsformer
Viktminskning ökar chansen att bli gravid och
minskar graviditetsriskerna. En viktminskning
på 5-10 procent kan leda till spontan äggloss-
ning, regelbundna menstruationer och ökad
chans till spontan graviditet hos överviktiga
kvinnor (29, 30). Allmänt kan en viktminsk-
ning på 10 procent uppnås med livsstilsän-
dringar (lågkaloridiet och måttlig till intensiv
fysisk aktivitet). Livsstilsförändringar som
leder till viktminskning är viktigt, men även
utan viktminskning kan fysisk aktivitet min-
ska tiden till graviditet hos överviktiga och
obesa (31). Allmänt har överviktiga kvinnor
rekommenderats viktnedgång innan IVF
behandling, dock har endast ett fåtal studier
kunnat visa att chansen att få barn ökar. I en
nyligen publicerad nordisk multicenterstudie
där kvinnor med BMI mellan 30 och 35 ran-
domiserades till ett viktminskningsprogram
innan IVF, eller IVF direkt, kunde man inte
påvisa någon skillnad i antalet födda barn.
Dock blev fler spontant gravida efter vikt-
minskning (32).
Obesitaskirurgi i kombinationmed livsstils-

förändringar är en mer effektiv behandling
än enbart konservativ behandling. Obesitas-
kirurgi anses förbättra menstruations- och
ägglossningsrubbningar hos anovulatoriska
överviktiga kvinnor (33). Innan graviditet pla-
neras bör kvinnan ha vikt- och nutritionssta-
biliserats. Hur lång tid som bör förflyta mel-
lan viktminskning och graviditetsförsök är
ännu inte helt klarlagt. Den allmänna uppfatt-
ningen är att graviditet bör skjutas upp 12 till
18 månader efter kirurgin för att undvika
näringsbrist. Det finns möjligen en ökad risk
för intrauterin tillväxthämning samt förtids-
börd och graviditeten får därför ses som en
högriskgraviditet (34).
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Tobak
Tobaksrökning har många långsiktiga, negati-
va hälsoeffekter för kvinnor, män och deras
barn. Nästan 14 procent av kvinnorna använ-
de tobak tremånader före graviditeten i Sverige
2013. Andelen gravida kvinnor som röker vid
inskrivning på mödrahälsovård minskade från
31 procent 1983 till 6 procent 2013. Rökning
påverkar varje steg i den naturliga reprodukti-
va processen såsom follikelutveckling, hor-
monproduktion, embryoutveckling, tubar-
transport samt implantation (35). Studier har
visat att ovarialreserven minskar snabbare hos
rökare och menopaus inträffar tidigare (35).
Både nuvarande och tidigare regelbundna
rökare har förlängd tid till graviditet jämfört
med icke-rökare (36).
Hos män har studier visat ett samband mel-

lan rökning och minskat antal spermier, sper-
miernas rörlighet och spermiemorfologi (37).
Söner till mödrar som rökt under gravidite-
ten, har lägre antal spermier än män som inte
exponerats för tobak in utero (38, 39).
Effekten av rökning vid assisterad befrukt-

ning har också undersökts i flera studier och
även här visar majoriteten en negativ påver-
kan. Man finner sämre stimuleringssvar med
färre oocyter, ökad risk för missfall, ökad risk
för utomkvedshavandeskap och lägre chans till
levande födda barn. (40-41). Både aktiv och
passiv rökning kan minska kvinnornas chans
vid IVF med mer än 40 procent och risken att
inte bli gravid är fyra gånger högre hos kvin-
nor som har rökt i mer än fem år (42).
Metaanalyser har visat att rökare behöver näst-
an dubbelt såmånga IVF-cykler som icke röka-
re för att uppnå graviditet (43).
Tobaksrökning under graviditeten är den

viktigaste orsaken till en rad negativa gravidi-
tetsutfall, inklusive placentaavlossning, miss-
fall, prematur födsel, låg födelsevikt, tillväx-
thämning, intrauterin fosterdöd, perinatal
död, neonatal dödlighet och sjuklighet (44,
45).

Snus
Forskning om hälsoeffekter av snusbruk under
tiden före graviditet är begränsad. Studier har
dock visat ökad risk för låg födelsevikt, pre-
matur förlossning, intrauterin fosterdöd (46)
och spädbarnsapné (47). Nikotin klassificeras
som ett reproduktionstoxiskt ämne (48) och
nikotinexponering under fosterutvecklingen
har varaktigt negativa konsekvenser.

Alkohol
Alkohol är teratogent, men hur alkohol påver-
kar kvinnlig fertilitet är oklart. Det är väleta-
blerat att överkonsumtion av alkohol påver-
kar både kvinnlig och manlig fertilitet men
man har ännu inte kunnat visa vid vilken kon-
sumtionsnivå de negativa effekterna blir märk-
bara (3).
Män som konsumerar mer än 5 standard-

glas per vecka (1 standardglas innehåller ca 12
gram ren alkohol vilket motsvaras av ca 15 cl
vin, 33 cl starköl, 50 cl folköl eller 4 cl whis-
ky) förefaller ha nedsatt spermiekvalité, fram-
för allt om de konsumerade mer än 25 stan-
dardglas per vecka eller drack alkohol dagli-
gen (49, 50).
När det gäller alkoholens inverkan på utfal-

let vid IVF är studierna få och inte samstäm-
miga. En studie av knappt 5000 IVF cykler
mellan 1994 och 2003 visade en signifikant
minskning av chansen till levande födsel där
kvinnan konsumerade mer än 4 standardglas
per vecka.Ombådemannen och kvinnan hade
denna konsumtion minskade chansen ytterli-
gare (51). I en amerikansk kvinnlig kohort
fann man dock inte att en låg till måttlig alko-
holkonsumtion (högst ett standardglas per
dag) påverkade resultatet vid IVF (52).
Måttlig alkoholanvändning (upp till 5 stan-

dardglas/vecka) under graviditet har förknip-
pats med nästan en fyrfaldig ökning av risken
för missfall i första trimestern. Tre eller flera
episoder av berusningsdrickande (mer än 5
standardglas/tillfälle) ökar risken för intraute-
rin fosterdöd (53, 54). Tillväxthämning och
fetalt alkoholsyndrom (FAS) är välkända kon-
sekvenser av alkoholbruk under graviditet.
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Kvinnan bör därför helt avstå från alkohol
under graviditeten.

Koffein
Ett högt koffeinintag har förknippatsmed ned-
satt reproduktiv förmåga (55). En kopp kaffe
innehåller 100-130 mg koffein beroende på
koppstorlek, men även på kaffesort och tillag-
ningssätt. Te, coladrycker och choklad inne-
håller också koffein i mindre mängder. Det
finns endast ett fåtal studier som har studerat
effekten av koffeinintag på kvinnlig fertilitet
(56, 57). Högt koffeinintag (350 -699 g/dag)
under graviditeten är förknippat med högre
risk för missfall och även risk för låg födelse-
vikt (58).
Vad gäller män är kunskapsläget ännu mer

begränsat. Män som dricker mer än sju liter
Coca Cola per vecka och/eller i övrigt har ett
mycket högt koffeinintag (> 800 mg/dag) har
en minskad spermakoncentration, totalt sper-
mieantal och högre testosteronnivåer (59).
Trots att det finns fler studier som stöder

än motsäger samband mellan koffein och fer-
tilitetsutfall och att flera av dem visar en dos-
relation, kan man ändå inte dra säkra slutsat-
ser då studierna är behäftade med metodpro-
blem. WHO rekommenderar dock att kof-
feinintaget begränsas till mindre än två kop-
par kaffe per dag.

Psykisk ohälsa
Infertilitet är stressande och många par oroar
sig för att stress ska försämra deras graviditet-
schans. Stressen av den bristande uppfyllelsen
av en önskan om ett barn har associerats med
psykisk ohälsa såsom förlust av självkänsla,
ilska, depression, ångest samt relationsproblem
(60, 61). Depressionsnivåer hos patienter med
infertilitet har jämförts med patienter som har
diagnostiserats med cancer. Om stressen i sig
kan påverka chansen till graviditet är omde-
batterat. Studier har visat att ångest och depres-
sion är förknippade med infertilitet och sämre
resultat vid ART (62-65). Psykologisk stress
hos män kan påverka spermiekoncentration,

rörlighet och morfologi (66).
En metaanalys från 2015 av 39 studier visa-

de att Kognitiv beteendeterapi kan vara ett
effektivt sätt att minska ångest hos IVF pati-
enter och även förbättra graviditetsutfallet
(67). På grund av heterogenitet mellan de till-
gängliga studierna med avseende på de meto-
dologisk kvalitet, intervention och form är det
fortfarande svårt att dra säkra slutsatser.

Fysisk aktivitet
Träning på elitidrottsnivå kan öka risken för
hypothalamisk störning och ovulationsrubb-
ning, särskilt vid samtidig kaloribrist och låg
kroppsvikt (68). Ortorexi innebär en fixering
vid en "hälsosam" livsstil kännetecknad av
överdriven träning och nyttigt ätande (69).
Ofta är kaloriintaget alldeles för lågt i förhål-
lande till träningsmängden. Ortorexi har vissa
likheter med andra ätstörningar. Det är vik-
tigt att denna grupp kvinnor identifieras så att
adekvat behandling kan ges innan graviditet
planeras.
Träning på motionsnivå anses allmänt häl-

sofrämjande och motverkar övervikt. Kvinnor
som motionerar förefaller ha större chans att
få barn vid IVF jämfört med dem som inte
motionerar och missfallsrisken är inte ökad.
Att motionera under graviditeten har visat sig
vara befrämjande för både den blivande
modern och barnet (70).

Endokrinstörande ämnen
(Endocrine disrupting
chemicals-EDCs)
Det är välkänt att exponering för miljöfarliga
ämnen kan leda till cancer och missbildning-
ar. Under de senaste drygt två decennierna har
det även uppmärksammats att exponering för
olika kemikalier kan leda till endokrina stör-
ningar. Gravida kvinnor och små barn är sär-
skilt känsliga för dessa endokrinstörande
ämnen som bland annat finns i plaster, kos-
metika, flamskyddsmedel, bekämpningsme-
del och andra produkter. Dessa kemikalier
liknar hormoner och stör den reproduktiva
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hälsan hos män och kvinnor (71, 72). Data
pekar även på ett samband mellan exponering
för endokrinstörande ämnen och epigenetiska
effekter som kan påverka kommande genera-
tioner (73). Följaktligen förespråkar WHO
och andra internationella organisationer att
hälso- och sjukvårdspersonal i reproduktions-
medicinsk vård ska informera om endokrin-
störande ämnen och hur dessa, om möjligt,
kan undvikas.

Pre-konceptionell vård (PCC) och
Reproduktiv livsplan
Många kvinnor och män saknar kunskap om
fertilitet, optimal tidpunkt för graviditet,
åldersrelaterad nedgång och livsstilsfaktorer
som kan påverka fertiliteten. Det är därför inte
ovanligt att man avvaktar med graviditet och
dessutom har en är orealistiskt hög tilltro till
reproduktionsmedicinska behandlingar om
graviditet uteblir. Idag är många kvinnor ofta
friska och mycket väl fungerande långt efter
att deras fertilitetspotential har starkt avtagit
och underskattar den minskning i fertiliteten
som sker med åldern (74). Såväl maternella
som perinatala risker vid graviditet ökar med
kvinnans ålder (75 ) Även mannens ålder har
betydelse. Med stigande ålder hos mannen
ökar genetiska och epigenetiska förändringar
i spermierna, vilket kan föras vidare till ett barn
och förmodligen orsaka en mängd olika sjuk-
domar (76).Det är också visat att, oavsett kvin-
nans ålder, ökar risken för missfall med stigan-
de ålder hos mannen (77)
Perioden före befruktningen har betydelse

för kvinnors, mäns och kommande generatio-
ners hälsa. Faktorer såsom kost och närings-
status, som kan modifieras före befruktning-
en, påverkar den intrauterina miljön och
utvecklingen av fostret. Pre-konceptionell vård
(PCC) är inget nytt koncept, men begreppet
och riktlinjerna har utvecklats avsevärt under
de senaste två decennierna. Fortfarande finns
det dock brist på homogena riktlinjer i Europa
(78, 79). PCC innebär till exempel tillskott av
folsyra för alla kvinnor som försöker bli gravi-

da, minskad alkoholkonsumtion, tobaksstopp,
uppnå eller bibehålla normal vikt samt även
screening för infektioner. Genom att elimine-
ra riskfaktorer och optimera kvinnans hälso-
tillstånd kan de maternella och perinatala ris-
kerna vid en graviditet minska (80).
För att öka medvetenhet om effekterna av

ålder och livsstil, i relation till fertilitet och
reproduktiv hälsa, har förebyggande åtgärder
såsom information och fertilitetsrådgivning
uppmärksammats allt mer (81, 82). Idag bör
diskussion kring reproduktiv livsplanering
ingå vid reproduktionsmedicinsk vårdkontakt
med personer i fertil ålder.

40

4. LIVSSTILSFAKTORER OCH REPRODUKTIV HÄLSA

FAKTARUTA

Övervikt och fetma minskar chansen att
uppnå graviditet, både spontant och vid
assisterad befruktning.

Risken för missfall och obstetriska kom-
plikationer ökar vid övervikt.

Även undervikt är negativt.

Rökning och annat nikotinbruk ska helt
undvikas under graviditet och då gravi-
ditet planeras.

Alkoholintag bör begränsas då gravidi-
tet planeras och kvinnan ska helt avstå
från alkohol då hon väl är gravid.

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

WHO förespråkar att hälso- och sjuk-
vårdspersonal i reproduktionsmedicinsk
vård ska informera om endokrinstöran-
de ämnen och hur dessa, ommöjligt, kan
undvikas.

Information om reproduktiv livsplane-
ring bör ingå vid reproduktionsmedi-
cinsk vårdkontakt med personer i fertil
ålder.
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Sökandet efter vetenskaplig evidens inom
området har skett i Cochrane Library, SBU
(Statens beredning för medicinsk och social
utvärdering) och PubMed.
Det vetenskapliga underlaget för psykolo-

giskt stöd till infertila och barnönskande par
och individer baseras på endast en tillgänglig
översiktsartikel i Cochrane från 2003 av J.
Boivin, innehållande 25 relevanta oberoende
studier som utvärderade stödåtgärder för infer-
tila par.
SBU har inte givit ut någon rapport inom

detta ämnesområde.
Sökningen i PubMed (begränsningar: re-

view och metaanalysis) resulterade i 12 över-
siktsartiklar.
Detta kapitel baseras också på ESHREs

Guidelines och ASRM Guidelines samt
Covington SN&Hammer Burns L: Infertility
Counselling. (1-4).

Samtalsrådgivning vid infertilitet
Det centrala problemet i samband med råd-
givning och stöd för par som är ofrivilligt barn-
lösa, är parets/individens ouppnådda mål om
ett barn. Längtan efter barn är mångfacette-
rad och styrs av biologiska, sociala, psykolo-
giska och kulturella faktorer. Ofrivillig barn-
löshet är parets gemensamma problem men
också ett individuellt problem som kan upp-
levas olika av kvinnan och hennes partner. Vid
samtalsrådgivning ska man försäkra sig om att
båda i paret eller den ensamstående får adek-
vat information om behandlingsalternativ

samt får den grad av individuellt och emotio-
nellt stöd som individen upplever sig behöva
för att i nästa steg kunna hantera konsekven-
serna av sin behandling. Syftet är att individen/
paret ska kunna ta ställning till val av medi-
cinsk behandling och också kunna komma till
avslut. Det är viktigt att ge realistiska förvänt-
ningar om vilka behandlingsmöjligheter som
finns och vilka resultat som kan uppnås.
I Sverige får 10 procent sitt första barn efter

35-års ålder (1). Allt fler önskar bli gravida vid
högre åldrar då fertiliteten börjar avta, vilket
medför en ökad efterfrågan på olika former av
assisterad befruktning. Vid utredning och
behandling ska man också ta hänsyn till bar-
net som kan bli resultatet av behandlingen.
Parets/individens intresse att få barn kan
komma i konflikt med barnets berättigande
krav att födas i en god psykosocial miljö. Man
kan därför inte nöja sig med enbart medicinsk
utredning utan måste också undersöka om det
finns psykosociala riskfaktorer hos paret/indi-
viden som gör behandling olämplig (2,3).
Behandlingen av ofrivillig barnlöshet kan

innebära återkommande behandlingsförsök
som kan vara lyckosamma men rent statistiskt
ofta misslyckas. Denna process skapar påfrest-
ning för individen och för paret vilket leder
till allt ifrån besvikelser till mer uttalad form
av desperation och kris hos den enskilde.
Utredning och behandling av infertilitet kan
påverka parets relation, samliv och framtids-
tro. Parets och individens förmåga att hantera
barnlösheten är avgörande för deras framtida
hälsa och välmående (4).
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Vad är det normala sorgearbetet och
vad är det patologiska?
Ofrivillig barnlöshet och oförmåga att få de
barn man önskar kan leda till en existentiell
livskris (5). Studier har visat att ca 15-20 pro-
cent av alla par eller kvinnor och män under
utredning och behandling, reagerar på att livs-
föringen blir inskränkt och påverkar deras dag-
liga liv. Dessa individer eller par har ofta ett
behov av psykologisk uppföljning och stöd-
samtal både före, under och efter behandling
(6).
För samkönade par och kvinnor som är

ensamstående och väljer att genomgå behand-
ling är det mycket knapphändigt med infor-
mation om deras psykiska reaktioner och väl-
befinnande efter behandling så väl lyckad som
vid behandling där man inte blir gravid och
får barn.
Syftet med stödsamtal är att hjälpa

paren/individerna att uttrycka känslor, identi-
fiera orsaken till påfrestningarna, ge strategier
för att minska stress, och för parets/individens
del skapa förutsättningar för god kommuni-
kation samt att ta ställning till nya behand-
lingar alternativt andra livsval.
Utvidgat stöd kan dessutom behövas för par

som kan komma att få behandling genom ägg-
eller spermiedonation, för par som planerar
för adoption samt för par som är i behov av
genetisk rådgivning (2,3,7,8).

Följande områden kan vara aktuella
att diskutera vid stödsamtal:
- kvinnans och mannens kunskap och erfa-
renhet av utredning och behandling

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

- individuella stressreaktioner/reaktionsmön-
ster/symtom

- hur paret hanterar förväntningar och sin
infertilitet gentemot omvärlden

- socialt stöd från omgivningen
- alternativ till att genomgå behandling –
t ex adoption, leva utan barn

- ”normalisera” situationen

- parets/individens autonomi
- kulturella faktorer
- informationsbehov

Vilka personer bör ge stödsamtal?
Att ge psykologiskt stöd och identifiera stöd-
behov ska ingå för alla i personalgruppen.
Stödsamtal i samband med assisterad befrukt-
ning bör ges av personer med stor kännedom
om behandlingsrutiner, resultat, behandlings-
alternativ, psykologiska reaktionsmönster och
relationsproblematik. I samband med dona-
tionsverksamhet, som vid bedömning av dona-
torer och par som tar emot gameter, bör även
en socionom, psykoterapeut, psykolog eller
psykiater delta (2,3).

Konsensus på kliniken i
vilka råd man ger
För att paret/individen ska känna sig trygg är
det angeläget att i behandlingsteamet se över
informationsbroschyrer, behandlingsstatistik
och rutiner så att alla medarbetare följer kli-
nikens intentioner. Det är viktigt att paret/
individen får samma budskap av all personal.

När behövs stödinsatserna mest?
Personalen ska vara lätt att nå för frågor och
stöd under behandlingstiden. En del par/indi-
vider behöver extra mycket stöd men det är ett
fåtal som behöver sjukskrivas av medicinska
eller psykologiska skäl. Vid IVF-behandlingar
är parets/individens behov av stöd och infor-
mation störst vid tiden runt äggaspirationen
och embryoåterföringen samt före och efter
graviditetstesten (9).
För de par/individer som skall genomgå

donationsbehandling kan rådgivning och stöd
vara viktigt innan paret/individen beslutar sig
för en eventuell behandling (7,8)

Avslut på behandling, nyorientering
och framtiden.
För många par/individer finns ett behov att få
en uppföljning med behandlande läkare efter
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behandlingen för att få värdera de medicinska
frågor som uppkommit samt diskutera förut-
sättningar för eventuell ny behandling eller
avslutning (7,8).

Fortfarande barnlös
Hur utvärderar man sin behandlingsperiod?
När man inte fått barn, hur ser man på sig själv
och sitt liv?
Finns det skillnader i synen på framtiden inom
paret?
Hur ser livet ut om fem år?
Vikten av att ha/återfå sexualiteten som inspi-
rationskälla kan belysas.
När man inte blir gravid efter en IVF-

behandling är det vanligt att man vill påskyn-
da starten av en ny behandling. Men, ett bra
omhändertagande innebär också att det finns
tid att utvärdera varje behandling. Då risken
för upprepat misslyckande kan vara stor, är
stödsamtal viktigt i detta skede. Behandlings-
teamets uppgift är att försöka hjälpa indivi-
den/paret att gå vidare i livet oavsett slutresul-
tat av behandlingarna (7,8).

Graviditet och föräldraskap
Paret/individen kan behöva hjälp med över-
gången från barnlös/infertil till gravid. I detta
ingår att normalisera känslor av ambivalens
och oro inför graviditeten. Vissa par/individer
som blivit gravidamed donerade ägg eller sper-
mier kan på nytt behöva diskutera tankar om
barnets ursprung samt konsekvenser för fram-
tiden (8).
De studier som i dag är gjorda på par som

fått barn efter assisterad befruktning visar inte
några negativa psykosociala konsekvenser. Par
som fått barn efter assisterad befruktning rap-
porteras få en bättre äktenskaplig och jämlik
relation samt ser positivt på sitt föräldraskap.
De anser att barnen har god hälsa och utveck-
las enligt förväntan (10-12).

När behöver par utvidgat stöd.
En del kvinnor och män kommer att reagera
med ångest och depressionssymtom, vilket

även kan förekomma innan de påbörjat utred-
ning och behandling. Dessa individer bör
erbjudas utvidgat stöd i form av kontakt med
psykiatriker/psykolog/psykoterapeut
(7,8,13–17).

Psykosocial kontraindikation för
infertilitetsbehandling
För vissa par där en av parterna eller båda har
psykiatrisk sjukdom, missbruk eller personlig-
hetssyndrom kan en graviditet vara skadlig
både för individen och för ett eventuellt barn.
Dessa par och individer bör erbjudas psyko-
logisk bedömning innan utredning eller
behandling påbörjas. Även för ensamstående
som önskar behandling är det nödvändigt att
utreda hur individens hälsotillstånd påverkar
möjligheten att ge barnet goda uppväxtförhål-
landen. I Lagen om assisterad befruktning
betonar, i samband med donation, att paret/
individen ska vara friska och ha psykologiska
och socialamöjligheter att ta hand om ett barn.
För infertilitetsbehandling generellt är lagen
inte lika tydlig. ESHRE och ASRM skriver i
sina etiska guidelines att behandling inte bör
ges till par eller individer som inte kan tillgo-
dose ett barns behov och omhändertagande
(7,16,).

Följande bör betraktas som
kontraindicerat för behandling:
- då behandling eller graviditet kan förvärra
ett psykiatriskt tillstånd

- vid pågående drogmissbruk
- då en av parterna påtvingar den andra
behandling

- när en av parterna inte förstår innebörden
eller konsekvensen av behandling alterna-
tivt inte kan ge sitt samtycke till behand-
ling

- när paret eller en av parterna har barn som
är föremål för samhällets omhändertagan-
de.

- då par har pågående svåra relationsproblem
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Vid ägg och spermiedonation måste
paret eller individen genomgå en
särskild prövning
Socialstyrelsens kunskapsstöd (19) vid bedöm-
ning av par eller ensamstående som önskar
behandling med donerade könsceller påtalar
vikten av att göra en utredning och prövning
av medicinska, sociala och psykologiska för-
hållanden för att säkerställa barnets rätt att
växa upp under goda förhållanden. Enligt de
allmänna råden bör läkarens bedömning vid
den särskilda prövningen utgå från parets eller
den ensamståendes möjlighet och förmåga
att fungera som föräldrar eller förälder under
barnets hela uppväxt (4 kap. 11 § SOSFS
2009:32).
Vid bedömningen bör hänsyn tas till parets

eller den ensamståendes
• ålder,
• hälsotillstånd och eventuella funktionsned-
sättningar,

• levnadsförhållanden, och
• inställning till att berätta för barnet om dess
biologiska ursprung

Hänsyn bör även tas till parets inbördes rela-
tion eller den ensamståendes sociala nätverk.
I prövningen av parets eller den ensamståen-
des psykologiska och sociala förhållanden bör
en yrkesutövare med beteendevetenskaplig
kompetens delta. I den utredningen bör sam-
tal hållas med den ensamstående eller med
individerna i paret. För att få ett tillräckligt
underlag för den helhetsbedömning som ska
göras i den psykologiska och sociala delen av
den särskilda prövningen kan det ibland, sär-
skilt vid tveksamhet, behövas flera samtal med
respektive sökande. Då får sökanden också
möjlighet att själv reflektera över föräldraskap
mellan samtalstillfällena.
Paret eller den ensamstående ska ges en indi-

viduellt anpassad information om resultatet
av den särskilda prövningen. Om assisterad
befruktning intemedgesmed anledning av vad
som framkommit vid prövningen, ska läkaren
ge information om skälen till att behandling-
en inte bedöms som lämplig samt om att paret
eller den ensamstående kan begära att Social-

styrelsen prövar frågan. Beslutet att inte medge
assisterad befruktning och skälen för detta ska
dokumenteras (4 kap. 12 § SOSFS 2009:32).
Sökanden kan även få information om hur en
prövning av beslutet går till samt kontaktupp-
gifter till den enhet på Socialstyrelsen dit
sökande kan vända sig.
Den psykosociala bedömning som görs

inom den särskilda prövningen syftar till att
sätta barnets bästa främst (19).
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Individer/par som söker hjälp och behandling för barnlöshet har ofta ett behov av att få
stöd och hjälp under utredning och behandling. Detta bör ske på utredande och behand-
lande klinik.

Följande teman kan anses centrala:
- effekten av infertiliteten på samliv och relation, som individer och som par
- individuella stressreaktioner/reaktionsmönster/symtom
- hur paret hanterar förväntningar och sin infertilitet gentemot omvärlden
- socialt stöd från omgivningen
- alternativ till att genomgå behandling – t ex adoption, leva utan barn
- ”normalisera” situationen
- Par och individer som söker för att bli behandlade med donerade gameter genomgår sär-
skild prövning. Barnfokus bör vara en del av bedömningen även vid behandling med egna
gameter.
- Socialstyrelsens kunskapsstöd vid bedömning av par eller ensamstående som önskar behand-
ling med donerade könsceller påtalar vikten av att göra en utredning och prövning av
medicinska, sociala och psykologiska förhållanden för att säkerställa barnets rätt att växa
upp under goda förhållanden. Enligt de allmänna råden bör läkarens bedömning vid den
särskilda prövningen utgå från parets eller den ensamståendes möjlighet och förmåga att
fungera som föräldrar eller förälder under barnets hela uppväxt (4 kap. 11 § SOSFS
2009:32).



Adoption är en möjlighet för barn som inte
kan växa upp med sina biologiska föräldrar att
få nya föräldrar och samtidigt ett sätt för både
par och ensamstående att bilda och utöka sin
familj. För många ofrivilligt barnlösa män och
kvinnor dyker förr eller senare frågan om adop-
tion upp. För de flesta är tiden ganska lång
från tanke till handling och paret har behov
av att diskutera igenom sina funderingar.
Många par/individer har värjt sig för tanken
på adoption – det ses som ett misslyckande,
inget annat fungerar, alla kommer att veta att
man är infertil eller har problem att ha en rela-
tion och en partner att få barn tillsammans
med - nu kommer man att tycka synd om oss
- är exempel på tankar som kan dyka upp hos
paren/individen.
Den vanligaste formen av adoption i Sverige

är internationell adoption. Under 2017 adop-
terades 142 barn och 2016 adopterades 259
barn genom de auktoriserade adoptionsorga-
nisationerna i Sverige (1). Genomsnitts-
kostnaden för en adoption är 244 000 och
försäkringskassan ger ett bidrag på 75 000
kronor.
Adoptioner regleras dels av ett svenskt regel-

verk, dels av de olika givarländernas regler.
Socialstyrelsen har sedan 1 januari 2005 ansva-
ret för vägledning till socialtjänsten i dess
handläggning av adoptionsfrågor (SOSFS
2008:8). Ansvaret för vägledning kring de
internationella adoptionerna låg tidigare på
dåvarande Statens Nämnd för Internationella
adoptionsfrågor (NIA). Deras handbok om
Internationella adoptioner har varit utgångs-
punkt för arbetet med Socialstyrelsens hand-
bok och allmänna råd. För att få aktuella fakta

avseende adoptionsköer, kostnader och de
olika givarländernas krav måste paren själva
informera sig t.ex. via de auktoriserade adop-
tionsorganisationerna (1). En ny proposition
om adoptionsregler har kommit 2017 i denna
proposition vill man underlätta för närståen-
de adoption och man har även gjort en förän-
dring i föräldrabalken, (2)

Adoptionsutredning
Haagkonventionen fördelar ansvaret för inter-
nationella adoptioner mellan Mottagarlandet
och barnets ursprungsland. Mottagarlandet
ska pröva om sökanden är behörig och läm-
pad att adoptera (artikel 5 och 15). I barnets
ursprungsland ska det utredas om barnet är
tillgängligt för adoption och fastställas om den
tänkta placeringen är till barnets bästa, fram-
för allt på grundval av rapporterna om barnet
och de tilltänkta adoptivföräldrarna (artikel 4
och 16). Målet är gemensamt – att finna goda
föräldrar till ett barn.
Somnämnts får ett barnmed hemvist utom-

lands inte tas emot utan socialnämndens med-
givande i syfte att adopteras av någon som inte
är barnets förälder eller har vårdnaden om bar-
net (6 kap. 12 § SoL).
Det primära syftet med medgivandeutred-

ningen är att ta fram ett underlag för social-
nämndens beslut om sökandens behörighet
och lämplighet som adoptivförälder. Om
sökanden inte bedöms lämplig får sökanden
inget medgivande, och ytterligare syften faller
då automatiskt bort.
Om sökanden får ett medgivande ska utred-

ningsrapporten också vara ett fullgott under-
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lag för den utländska förmedlingskontakten,
som har att välja föräldrar till ett visst barn.
SOSFS 2008: (3).
I samband med adoptionsutredning bör

paret uppmärksammas på att de bör undvika
en graviditet tills adoptivbarnet hunnit anpas-
sa sig i familjen. Av samma skäl bör inte hel-
ler ett medgivande lämnas till makar så länge
de försöker få biologiska barn genom behand-
ling (2).

Vem eller vilka får adoptera?
Enligt svensk lag får sambor, gifta par och
ensamstående adoptera
Man måste vara minst 18 år för att få adop-

tera
Det finns ingen övre åldersgräns för att få

adoptera.

Vilka krav ställs på blivande
adoptivföräldrar
Sedan 1 januari 2005 krävs att den som vill
adoptera ska ha deltagit i av kommunen anvi-
sad föräldrautbildning för blivande adoptiv-
föräldrar.
- Får inte förekomma i kriminal- eller social-
register.

- Restriktion finns vid vissa kroniska sjukdo-
mar. Här tas hänsyn till prognos och läkar-
intyg av specialist erfordras.

- Makar med betydande funktionshinder har
ofta stora svårigheter att få ett medgivande.

- Sökande ska vara psykisk frisk.
- Man ska ha ett medgivande från social-
nämnden i sin hemkommun.

- Ekonomiska möjligheter att försörja sin
familj

- Par som söker ska leva i ett stabilt förhål-
lande

- Ensamstående som söker prövas särskilt
avseende fungerande socialt nätverk

- Socialnämnden har bedömt att de blivande
adoptivföräldrarna kan ge barnet en god
vård och fostran i hemmet.

- Ålder – olika länder har olika krav. Generellt
gäller en nedre gräns på 25 år för en adop-

tant och enligt SoS rekommendationer bör
en riktpunkt vara att den eller de som vill
adoptera får vara högst 42 år då ansökan
hos socialnämnden görs.

Utredningen
Varje kommun har skyldighet att på begäran
från blivande adoptivföräldrar göra en utred-
ning om lämpligheten av dem som sökande
och deras förmåga att ta emot ett barn. Den
svenska hemutredningen görs enligt interna-
tionella normer. Utredningen ska presentera
de sökandes uppväxt, utbildning och förvärvs-
arbete. Relationer till föräldrar och syskon och
annan släkt ska också beskrivas. De sökandes
hälsotillstånd, egenskaper och intressen och
umgänge ska också bedömas, liksom inställ-
ningen till livsåskådningsfrågor. De blivande
adoptionsföräldrarna får även motivera varför
de väljer adoption och varför de önskar ett
barn från ett särskilt land.
Utredningen ska vidare ge en bild av de

sökandes äktenskap, relationernamellan famil-
jemedlemmarna liksom släkt och vänners
inställning till den planerade adoptionen.
Erfarenheten av barn, inställning till barn och
ungdom och förväntningar inför föräldrarol-
len tas också upp. Hemmet och bostadsmil-
jön ska presenteras, liksom arbete och ekono-
mi. Referenser från ett par personer som kän-
ner de sökande väl ska ingå i utredningen.

Medgivandet
När utredningen är klar skriver socialsekrete-
raren en rapport och ett förslag till beslut. Det
är sedan den förtroendevalda socialnämnden
som beslutar om familjen ska få ett medgivan-
de att ta emot ett barn. Socialnämnden begrän-
sar ofta medgivande till att gälla barn i viss
ålder i relation till parets ålder.
Ett medgivande gäller i ett år.

Varför ska samhället lägga sig i?
Samhället har ansvar vid adoption enligt föl-
jande skäl:
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Tillvarata barnets rätt
Då en ny familjegemenskap ska bildas genom
adoption ska samhället tillvarata barnets rätt.
Det är samhället som genom sina beslut, i
enlighet med gällande lagar, konstituerar den
nya familjen.
I varje enskilt fall är samhället skyldigt att

redan från början göra en bedömning utifrån
barnets bästa. Ärendena bedöms som om det
är barnet som söker lämpliga föräldrar och inte
föräldrarna som söker ett barn. Detta gäller
när socialnämnden ska besluta om medgivan-
de för att ta emot barnet i hemmet och det gäl-
ler när domstolen ska pröva adoptionsansö-
kan.
Ansvar mot barnets hemland
Från svensk sida finns ett ansvar gentemot bar-
nens hemländer. Genom att lämna barn till
oss visar dessa länder oss ett stort förtroende.
Varje barn som är aktuellt för adoption har
flera möjligheter att få en familj, om inte i sitt
eget land så i Sverige och andra västländer.
Krav på de blivande föräldrarna
Barnens hemländer ställer skilda krav på de
blivande föräldrarna. Vi måste från svensk sida
se till att dessa krav blir tillgodosedda. Det kan
vara krav på en viss ålder, på att de sökande
varit gifta ett visst antal år, på en viss religiös
tillhörighet. Den blivande adoptivfamiljen
måste redan från början - innan barnet kom-
mer hit - vara beredd på att gå in i den livs-
långa relation som en adoption innebär. Ett
barn kan aldrig tas hit "på prov".

Svensk forskning kring
adoptivbarns anpassning
Det finns flera internationella studier om
adoptivbarns hälsa och välbefinnande. Både
internationell och nationell forskning talar för
att adoptivbarn uppvisar en positiv kognitiv
och emotionell anpassning. Adoption betrak-
tas av många forskare som en skyddande fak-
tor för barnet som ofta flyttas från en torftig
institution eller från undermåliga förhållan-
den i en biologisk familj (4).
Uppföljningsstudier i Sverige på 211 adop-

tivbarn och deras adoptivföräldrar visade att

barnen generellt är väl integrerade och har en
god identitetsutveckling (5-7).
I en senare epidemiologisk studie baserad

på nationella register undersöktes adoptivbarn,
invandrarbarn och svenska barn födda 1970-
79 avseende psykisk hälsa. Man fann att adop-
tivbarnen var överrepresenterade vad gällde
suicidförsök och död samt inläggning på sjuk-
hus för psykiatrisk sjukdom. De adopterade
ungdomarna var även överrepresenterade i
register över fällande domar. Man konklude-
rade att adoptivbarn har en hög risk för svår
psykisk sjukdom och att man därför bör vara
extra observant på dessa ungdomar då de söker
vård – speciellt utsatta är barn som upplevt
trauma och flera separationer under sin tidiga
barndom (8).
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2017 adopterades142 barn och 2016
adopterades 259 barn genom de aukto-
riserade adoptionsorganisationerna i
Sverige. Genomsnittskostnaden för en
adoption är 244 000 och försäkrings-
kassan ger ett bidrag på 75 000 kronor.

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

I varje enskilt fall är samhället skyldigt
att redan från början göra en bedömning
utifrån barnets bästa. Ärendena bedöms
som om det är barnet som söker lämpli-
ga föräldrar och inte föräldrarna som
söker ett barn. Detta gäller när social-
nämnden ska besluta ommedgivande för
att ta emot barnet i hemmet och det gäl-
ler när domstolen ska pröva adoptions-
ansökan.
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Tubarinfertilititet var den första och i början
den enda indikationen för IVF, men idag är
tubarfaktor indikation för behandling i endast
ca 20 procent. Dålig prognos vid tubarfaktor
kan ha förklarats av förekomsten av hydrosal-
pinx, som sedan 90-talet är en känd negativ
faktor vid IVF-behandling (1). Förekomsten
av hydrosalpinx vid IVF innebär att chansen
att få barn endast är hälften, jämfört med
grupper med annan typ av tubarfaktor (2).
Denna negativa effekt ses hos kvinnor med
vätskefyllda tubor och effekten är större vid
bilateral hydrosalpinx jämfört med unilateral
(3,4). I praktiken innebär det att kvinnor med
hydrosalpinx som är synligamed ultraljud (och
därmed vätskeinnehållande) bör informeras
om en försämrad prognos om inga åtgärder
vidtas inför IVF. I detta avsnitt beskrivs vilka
behandlingar inför IVF som kan vara aktuella
för att motverka den negativa effekten av
hydrosalpinx.
Definitioner
Hydrosalpinx är ett begrepp som täcker ett hete-
rogent spektrum av tubarpatologi som har dis-
tal ocklusion gemensamt. En strikt definition
är en vätskefylld tuba pga. distal ocklusion efter
infektion (pyosalpinx). Idag används begrep-
pet mer generellt, vilket innebär att ocklusion
kan ha orsakats av en annan bukinfektion med
adherenser och sekundär ocklusion av tuban.
Av två olika former är hydrosalpinx simplex
tunnväggig, distenderad och vätskefylld med
utslätade plicae, medan hydrosalpinx follicula-
ris inte har någon central kavitet utan plicae

har fuserat och bildat små håligheter. Den
senare formen kan därför inte innehålla någon
vätska, men kallas ändå i praktiken för hydro-
salpinx. Sactosalpinx används som en synonym
till hydrosalpinx men den strikta definitionen
är en dilaterad tuba till följd av retinerat sekret.
Mekanismer som kan förklara att hydrosal-
pinx orsakar låg implantation
Det finns väsentligen tre teorier som försöker
förklara varför förekomsten av hydrosalpinx
påverkar implantationen negativt. Samtliga
bygger på att det finns ett läckage av vätska
från tuban in i uterus.
- Potentiella embryotoxiska egenskaper i
hydrosalpinxvätskan har värderats i många
studier; framförallt på musembryon men
även på humana embryon. Samman-
fattningsvis tycks embryon växa sämre i
hydrosalpinxvätska utan att man kunnat
identifiera någon gemensam embryotoxisk
faktor (5).

- Hydrosalpinxvätskans påverkan på endo-
metriets receptivitet har studerats i många
studier. Vissa cytokiner och tillväxtfaktorer
som är viktiga under implantationsfasen
är nedreglerade då det finns en hydrosal-
pinx, men uppregleras efter salpingektomi
(6,7).

- Hydrosalpinxvätskans närvaro i uterus ska-
par ett vätskeskikt som kan försämra förut-
sättningarna för implantation och det har
spekulerats kring att embryon följer med en
vattnig flytning ut ur kaviteten (8,9).
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Behandling av hydrosalpinx inför IVF
Samtliga åtgärder syftar till att permanent eller
tillfälligt hindra hydrosalpinxvätska att nå ute-
ruskaviteten.

Salpingektomi
Salpingektomi är undersökt i flera randomi-
serade studier, varav den största kommer från
en stor skandinavisk multicenterstudie (10). I
dessa första interventionsstudier jämfördes sal-
pingektomi mot ingen kirurgisk behandling
och resultatet var tydligt; chansen till gravidi-
tet dubblerades (OR för pågående graviditet
var 2,2; (95 procent CI: 1,3; 3,8 ) (11).
Det finns en oro att salpingektomi skulle

påverka ovarialfunktionen post-operativt och
ge ett lägre utbyte av oocyter vid den efter-
följande stimuleringen. En sammanställning
av samtliga randomiserade studier kunde
inte påvisa någon sådan risk (Figur 1).
Medelskillnaden i antal oocyter var 0,2 (95
procent CI: 0,9; 1,3). För patienter med en
redan nedsatt ovarialreserv kan dock ett kirur-
giskt ingrepp nära ovariet vara av betydelse.
Ingreppet bör alltid ske med exakt precision
och utbredd användning av diatermi bör und-
vikas.

Tubarligering
Proximal ligering av tuborna via laparoskopi
är undersökt i en liten randomiserad studie,
som jämförde både med salpingektomi och
ingen kirurgi (12). Endast salpingektomi visa-
de en signifikant förbättring jämfört med
ingen kirurgi. Ytterligare en liten randomise-
rad studie, endast publicerad som abstrakt har
inkluderats i en Cochrane review (11). Då blir
chansen till graviditet efter tubarligation för-
bättrad jämfört med ingen kirurgi (OR för kli-
nisk graviditet var 4,8 (95 procent CI: 2,3;
10,0). Då salpingektomi jämfördes med tubar-
ligering påvisades ingen statistisk skillnad mel-
lan metoderna (RR för levande fött barn var
1,2 (95 procent CI: 0,8; 1,8 ). Det vetenskap-
liga underlaget för att rekommendera tubarli-
gering i första hand är dock bristfälligt, men
metoden har ett värde då en laparoskopisk sal-
pingektomi är svår pga. adherenser.

Tubarocklusion via hysteroskopi
Steriliseringsimplantatet Essure började
användas för patienter med kontraindikation
för laparoskopi. En sammanställning av fall-
serier påvisade en förhöjd missfallsrisk jämfört
med andra interventioner (13). En efterföljan-
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Figur 1.
Meta-analys av randomiserade studier som jämför salpingektomi med ingen kirurgi inför IVF avseende antal aspirerade
oocyter vid den efterföljande stimuleringen.

Salpingectomy No Surgery Mean Difference Mean Difference

Study of Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl

Dechaud 1998 10.1 5 30 10.5 6 30 15.6% -0.40 [-3.19, 2.39]

Kontoravdis 2006 11.6 4.9 47 10.9 5.1 15 14.2% 0.70 [-2.24, 3.64]

Moshin 2006 10.4 6 60 9.8 5.5 66 30.1% 0.60 [-1.42, 2.62]

Strandell 1999 10.6 5.9 108 10.6 6.1 79 40.1% 0.00 [-1.75, 1.75]

Total (95% Cl) 245 190 100.0% 0.22 [-0.89, 1.32]

Heterogenity: Chi 2 = 0.49, df = 3 (P = 0.92) I 2 = 0%

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

-10 -5 0 5 10
Favours Favours
no surgery salpingectomy



de multicenter randomiserad studie jämförde
Essure med salpingektomi och visade att chan-
sen till graviditet minskade kraftigt med Essure
(RR för levande fött barn var 0,5 (95 procent
CI: 0,3; 0,8 ) (14). Hysteroskopisk sterilise-
ring kan därför inte rekommenderas som för-
behandling inför IVF.

Aspiration av hydrosalpinxvätska
Endast en randomiserad studie har jämfört
aspiration av hydrosalpinxvätska i anslutning
till äggaspiration med ingen intervention (15).
Studien avslutades i förtid pga. svårigheter att
rekrytera patienter, varför någon konklusion
inte kunde dras trots en graviditetsfrekvens
på 31 procent jämfört med 18 procent.

Hydrosalpinxvätska recidiverar ofta snabbt och
kan ses redan ett par dagar efter aspiration.
Transfer av embryo bör undvikas då en hydro-
salpinx är synlig med ultraljud. Istället kan
samtliga embryon frysas för en senare transfer
efter att patientens hydrosalpinx har åtgärdats
kirurgiskt. Om en hydrosalpinx blir synlig
först under stimuleringen, kan aspiration av
vätskan i samband med äggaspiration vara ett
alternativ. Om vätskan inte recidiverar och är
synlig på ultraljud kan embryotransfer utfö-
ras. Aspiration bör ske under antibiotikaskydd.
I publicerade studier har doxycyklin använts
och infektioner har varit sällsynta.
I Figur 2 presenteras en översikt över

behandlingsmöjligheter och dess evidensgrad.
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Behandlingsstrategier vid hydrosalpinx (HSX) och IVF, samt det vetenskapliga
underlaget för åtgärderna enligt GRADE.

Figur 2.
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FAKTARUTA

Förekomsten av hydrosalpinx som syns
vid ultraljudsundersökning är en tydlig
negativ faktor för chansen att bli gravid
och få barn efter IVF. Patienterna bör
alltid få rådgivning inför IVF. Salpingek-
tomi är förstahandsmetod och innebär
att chansen till graviditet och barn för-
dubblas. Vid adherenser i buken kan
tubarligering vara ett säkrare alternativ
för att undvika kirurgiska komplikatio-
ner och påverkan på ovarialfunktionen.

Den psykologiska påfrestningen att sam-
tycka till salpingektomi i en infertilitets-
situation kan vara betydande. Hos kvin-
nor som avstår från operation inför IVF,
kan aspiration av hydrosalpinxvätska
utföras under antibiotikaskydd i sam-
band med äggaspiration. Transfer av
embryo bör inte utföras om vätskan har
recidiverat.

Även en unilateral hydrosalpinx bör
åtgärdas. Det ökar chansen även till en
spontan graviditet.



Endometriepolyper är väggfasta eller skaftade
intrauterina förändringar som består av kört-
lar, stroma och blodkärl som täcks av epitel
(1). Polyperna är ofta asymtomatiska.
Polypektomi är indicerat för behandling av

blödningsrubbningar eller för att utesluta
malignitet i utvalda fall (2). Det är också eta-
blerad praxis att behandla endometriepolyper
hos asymtomatiska kvinnor som är subfertila
och/eller planeras för fertilitetsbehandling (3).
Denna praxis är motiverad av en möjlig ferti-
litetspåverkan, även om bevis på sambandet
mellan endometriepolyper och den reproduk-
tiva funktionen kommer från få och hetero-
gena källor.
Endometriepolyper tycks vara mer före-

kommande hos subfertila kvinnor, särskilt 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-översik-
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 ökade signifikant chan-
sen för klinisk graviditet (OR 4,41 (95 pro-
cent CI: 2,45; 7,96; 204 kvinnor (6)). Dess-
utom inträffade 65 procent av graviditeterna i
studiegruppen spontant, före planerad inse-
mination (7). Fertilitetspåverkan av endome-
triepolyper är därför trolig även om orsaken
inte är klarlagd. Intrauterina förändringar kan

teoretiskt ha en mekanisk påverkan, som
troligtvis ökar med storleken. Endometrie-
polyperna är ofta små och mer än hälften av
polyperna i RCT-studien hade en diameter
under 11 mm (medelvärde 16 mm, range 3-
24 mm) (7). Detta tyder på en funktionell
påverkan som stöds av ett antal observationer
av progesteronresistens, inflammatoriska för-
ändringar och onormala implantationsfakto-
rer i livmödrarmed endometriepolyper (8-12).
Detta tycks överensstämma med den senaste
observationen av fördubblad risk för bioke-
misk graviditet bland kvinnor med polyper
som blev gravida genom IVF (13). Oavsett
indikationen är polypektomi via hysteroskopi
den rekommenderade behandlingen (14) och
dess kostnadseffektivitet som fertilitetsfräm-
jande åtgärd fastslogs i en nyligen genomförd
ekonomisk utvärderingsstudie baserad på
beslutsträdsmodellering (15). Hysteroskopi på
mottagning, istället för på operation, möjlig-
gör både snabb diagnostik och behandling (16)
samt förbättrar kostnadseffektivitetsprofilen
ytterligare av hysteroskopisk polypektomi
(15).
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FAKTARUTA

Endometriepolyper hos kvinnor som är
subfertila och/eller planeras för fertili-
tetsbehandling bör behandlas med hys-
teroskopisk resektion.
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Myom (leiomyom) är en benign muskelknuta
som uppkommer från monoklonalt delade,
glatta muskelceller utgående från livmoderns
myometrium. Myom är den vanligaste, benig-
na, gynekologisk tumören och diagnosticeras
i Europa hos ca 40 procent av kvinnor i 35 års
åldern och hos upp till 70 procent i 50 års
åldern (1). En svensk studie har dock visat
betydligt lägre förekomst av myom hos en
grupp slumpmässigt, utvalda kvinnor med 3,3
procent vid 25-32 års ålder och 7,8 procent i
åldern 33-40 år (2).
Myom kan vara lokaliserat submuköst

(SM), intramuralt (IM) eller subseröst (SS).
Enligt FIGO 2011 (3) klassificeras myomen i
klass 0, 1 och 2 (submukösa myom), klass 3
och 4 (intramurala myom) samt klass 5, 6 och
7 (subserösa myom).
Det finns god evidens för att behandla

symptomgivande myom men när det gäller
behandling av myom i fertilitetsbefrämjande
syfte är evidensen svagare. Studierna är inkon-
sekventa gällande faktorer som patientens
ålder, myomens antal, storlek och lokalisation,
metod för myomektomi och behandlingsre-
sultat (4). Patienter med stora myomatösa liv-
mödrar är sällan inkluderade i studier. Flera
studier har använt IVF som modell för att
utvärdera effekten av myom och myomekto-
mi på fertilitetsutfall. Vid IVF måste man
emellertid också ta hänsyn till effekten av ova-
riell stimulering på endometriefunktionen (5).
Mekanismerna för hur myom påverkar fertili-
teten är sammanfattade i två översiktsartiklar
(6, 7). Myom kan mekaniskt påverka fertili-
teten genom att blockera äggledare, störa kavi-

teten och cervixkanalen samt påverka trans-
porten av gameter. Även implantationen, ute-
ruskontraktilitet samt endometriets receptivi-
tet kan påverkas. Myom kan likaså ha en inver-
kan på det tekniska momentet vid embryo-
transfer (8, 9).
De kliniska frågeställningar vi ofta ställs

inför, vid nyupptäckt myom i samband med
en infertilitetsutredning, är:
- minskar förekomsten av myom (lokalisa-
tion, antal, storlek) fertilitetschanserna?

- förbättrar behandling av myom chansen till
graviditet, både spontant och efter assiste-
rad befruktning?

- minskar graviditetskomplikationerna efter
behandling av myom?

Submukösa myom
(SM) FIGO 0,1,2
Enmeta-analys av kvinnor med SM visade sig-
nifikant lägre implantationsgrad, graviditets-
frekvens, antal pågående graviditeter och
levande födda barn jämfört med kvinnor utan
myom (9). I meta-analysen visades också en
positiv effekt av myomektomi gällande klinisk
graviditet men ingen signifikant skillnad gäl-
lande pågående graviditet/levande födda 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 år jämfört med 27,2 pro-
cent i en kontrollgrupp utan kirurgi (10). Det
bör noteras att patientermedmer än tvåmyom
större än fyra cm inte inkluderades i studien.
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Intramurala myom
(IM) FIGO 3 och 4
Påverkan av IM på fertiliteten är omdebatte-
rad. En nyare retrospektiv studie som jämför-
de IVF- utfall hos 151 patienter med IM där
myomet inte nådde endometriet utan var helt
IM beläget med en kontrollgrupp på 453 pati-
enter utan myom, visade lägre graviditetsfre-
kvens och förlossningar i myomgruppen med
IM större än två cm (11). Författarna konklu-
derade att IM större än två cm bör opereras
för att förbättra graviditetsutfallet (11). En lik-
nande konklusion, att IM större än 1,5 cm
påverkar IVF resultaten på ett negativt sätt har
redovisats i en retrospektiv kohortstudie (12).
Andra studier har visat att myom mindre än
5 cm, som inte engagerar kaviteten (IM och
SS), inte har någon inverkan på IVF och gra-
viditetsutfall (13). Ytterligare en retrospektiv
studie har visat att IM och SS 4-7 cm påver-
kar graviditetsfrekvens efter IVF, men inte
myom mindre än 4 cm (14). I en spansk stu-
die har man retrospektivt analyserat 1035 ägg-
donationscykler, avseende graviditetsutfall,
för att evaluera effekten av myom som inte
engagerar kaviteten (15). Där fann man ingen
skillnadmellan grupperna beträffande implan-
tation, graviditetsfrekvens, missfallsfrekvens
eller pågående graviditeter efter 26 graviditets-
veckor.

Subserösa myom
(SS) FIGO 5, 6 och 7
Somigliana och kollegor visade i en prospek-
tiv studie att SS mindre än fem cm inte påver-
kar graviditetsfrekvens eller frekvensen levan-
de födda barn efter IVF behandling (14). I en
meta-analys visades ingen skillnad gällande
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 större än sex cm hade
minskad graviditetsfrekvens jämförtmed kvin-
nor med SS mindre än sex cm (22,9 respekti-
ve 70,8 procent) (16).

En stor prospektiv kohortstudie av gravida
kvinnor har inte visat på ökad risk för missfall
hos patienter med myom jämfört med gravi-
da kvinnor utan myom (17). IM ger inte ökad
risk för missfall efter IVF enligt en retrospek-
tiv kohortstudie (11). Emellertid har man visat
dubbel så stor risk i en annan retrospektiv stu-
die där 143 kvinnormedmyom jämfördesmed
715 gravida kvinnor utan myom (14 respek-
tive 7,6 procent). Risken för missfall ökade
med antal myom, medan storlek och lokalisa-
tion av myomet inte påverkade missfallsfre-
kvensen (18). En översiktsartikel, som inklu-
derat flera retrospektiva kohortstudier, kon-
staterade högre risk för obstetriska komplika-
tioner hos patienter med myom (ökat antal
kejsarsnitt, placentapatologi, prematurbörd,
intrauterin tillväxthämning, postpartumblöd-
ning och hysterektomi) (19) Evidensgraden är
dock för svag för att rekommendera myomek-
tomi för förebyggande av obstetriska kompli-
kationer. Kliniska erfarenheter visar att man
bör avvakta med graviditet minst 3 månader
efter myomektomi (20). Prevalensen uterus-
ruptur under graviditeten efter myomektomi
är ca 1 procent (21, 22). I en totalpopulation
är prevalensen uterusruptur 0,05 procent. Det
saknas litteratur angående andra graviditets-
komplikationer efter myomektomi. Littera-
turen gällande effekten av myomektomi på
missfallsfrekvens är inkonsekvent. Casini et al
visade i en prospektiv studie att myomektomi
minskade risken för missfall hos patienter med
SM (50 respektive 38 procent)(10). En sena-
re Cochrane-analys inkluderande Casinis arti-
kel kunde dock inte påvisa någon statistisk sig-
nifikant skillnad (23). I en nyare retrospektiv
studie visade man på en signifikant reduktion
av missfall både efter laparoskopisk som öppen
kirurgi (24).

Adenomyos
Adenomyos består av endometriekörtlar som
växer in i myometriet och tillståndet är för-
knippat med smärta, blödningar och sub-
fertilitet. Tidigare har diagnosen ställts först
postoperativt hos kvinnor över 40 år som
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genomgått hysterektomi, därför är prevalen-
sen inte känd (25). Emellertid kan man idag
ställa diagnosen med kvalificerat transvaginalt
ultraljud ochmagnetkameramed tämligen hög
sensitivitet (26).
Sambandet mellan adenomyos och subfer-

tilitet är inte helt klarlagt. Studier pekar mot
en genetisk dysreglering, abnorm uterin peri-
staltik, påverkan på implantation och decidu-
alisering samt ökad koncentration av fria radi-
kaler i endometriet (27). Det saknas tyvärr
robusta kliniska studier som jämför fertilite-
ten hos kvinnor med och utan adenomyos. En
retrospektiv studie som har jämfört äggrecipi-
enter med adenomyos, endometrios utan
adenomyos och frisk uterus visade ingen skill-
nad i implantationsfrekvens men missfall var
vanligare i adenomyosgruppen, 13,1 procent
jämfört med 6,1 respektive 7,2 procent, och
därmed färre antal fullgångna graviditeter,
26,8 procent jämfört med 38 procent respek-
tive 37,1 procent (28).
Två meta-analyser har visat en minskad

chans för graviditet och levande födda barn
samt ökad risk för missfall, hos patienter med
adenomyos som genomgått IVF (29, 30). De
studier som ingick i meta-analyserna var dock
heterogena och en del av patienterna hade
också endometrios.
Förbehandling med GnRH agonister har

föreslagits för kvinnor som genomgår IVF, på
ett liknande sätt som vid endometrios, dock
är den vetenskapliga styrkan svag.

Intrauterina adherenser
Intrauterina adherenser, Ashermans syndrom,
uppstår efter en endometrieskada på gravid
eller icke-gravid uterus. De vanligaste symto-
men är amenorre, hypomenorre, infertilitet
och upprepade missfall. Intrauterina adheren-
ser kan dock förekomma helt utan symtom
(31).
Ashermans syndrom kan leda till infertili-

tet (32) och det första symtomet på intraute-
rina synekier kan vara sekundär infertilitet
(33). Subfertilitet kan också vara en konse-
kvens av cervixstenos eller ett abnormt endo-

metrium som kan påverka implantationen
(33). Prevalensen av synekier är ca 1,5 procent
hos kvinnor i fertil ålder (34). Ashermans syn-
drom kan uppstå iatrogent efter diagnostisk
skrapning, efter abdominell myomektomi
(35), efter resektion av septum i livmodern
eller efter resektion av intramurala myom (36).
Endometrit som riskfaktor för Ashermans syn-
drom är omdebatterat (31). Intrauterina syne-
kier orsakas sannolikt av skada på det basala
endometriecellslagret. (37). Hydrosonografi
för diagnostik av intrauterina adherenser har
en sensitivitet på 75 procent och specificitet
på 42 procent (38). Diagnosen bekräftas med
hysteroskopi som även är den bästa tekniken
för adherenslösning. Målsättningen med
behandlingen är att uppnå en anatomisk
normal kavitet, regelbundenmenstruation och
ökad graviditetschans (39). Retrospektiva
kohortstudier visar att 56,9 - 97,8 procent av
patienterna får regelbundenmenstruation efter
hysteroskopisk adherenslösning (32, 39).
Normal menscykel efter kirurgi korrelerar
positivt med graviditetsfrekvens, medan svår
adherensbildning har en negativ korrelation
(32). Adherenslösning resulterar i normal kavi-
tet i 62,5 till 95 procent av fallen (39, 40).
Patienter med massiva synekier behöver upp-
repade ingrepp (39) för att nå resultat. En sys-
tematisk översikt av 36 studier visar gravidi-
tetsfrekvens på 63 procent och födelsefrekvens
på 75,4 procent (33) efter adherenslösning.
Graviditeter som uppstår efter adherenslös-
ning har en förhöjd risk för placentapatologi
(33). Det finns också fallrapporter som beskri-
ver intrauterin tillväxthämning, prematur för-
lossning och uterursruptur (31) efter adherens-
kirurgi.

Uterusmissbildningar
Medfödda missbildningar av livmodern upp-
står i fosterstadiet på grund av en abnorm
utveckling av deMüllerska gångarna.Det finns
flera klassifikationssystem gällande uterina
missbildningar (41, 42). Uppskattad prevalens
av medfödda missbildningar av livmodern i en
oselekterad population är 5-6,7 procent och
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7,3 procent i en infertil population (43).
Prevalensen ökar till 16,7 procent hos kvin-
nor med upprepade missfall (43). Elva till 30
procent av kvinnor med medfödda missbild-
ningar av livmodern har också njurmissbild-
ningar (42). Diagnos av medfödda uterina
missbildningar ställs med icke invasiva meto-
der så som 3D ultraljud och MR (44).
Trettio procent av alla kongenitala uterus-

missbildningar utgörs av en skiljeväg i uterus
(43). Den kan vara partiell, komplett och ha
en eller två cervices. Uterina septa upptäcks
ofta under en infertilitetsutredning, men sam-
bandet mellan infertilitet och septa är omde-
batterat (45, 46). En prospektiv studie har visat
sämre graviditetsutfall efter IVF hos patienter
med septum jämfört med en kontrollgrupp
(47). Observationsstudier visar högre 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
på 41 procent jämfört med 12 procent (51).
En meta-analys har visat att kvinnor med ute-
rint septum också har högre risk att drabbas
av prematur placentalösning, prematur för-
lossning, intrauterin tilllväxthämning samt
onormal förlossningsbjudning (46). Det sak-
nas randomiserade studier som utvärderar
effekten av septumdelning. I en retrospektiv
fallstudie av 361 patienter med skiljevägg
kundeman påvisa attmissfallsfrekvensen sjönk
efter septum operation (52). I en annan stu-
die kunde man visa att IVF- utfallet också var
bättre efter septumdelning (50). Ytterligare en
meta-analys av resultat efter septumoperation
visade en relativ risk för missfall på 0,37 (95
procent CI: 0,25; 0,55) och risk för prematur
födelse på 0,66 (95 procent CI: 0,29; 1,49)
(46). Graviditetsförsök kan påbörjas ca åtta
veckor efter septumdelning (53, 54).
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Myom kan mekaniskt påverka fertilitet
genom att blockera äggledare och störa
kaviteten och cervixkanalen samt påver-
ka transport av gameter, implantation,
uteruskontraktilitet och endometriets
receptivitet.

Kvinnor med submukösa myom verkar
ha lägre implantationsgrad, graviditets-
frekvens, pågående graviditeter och
levande födda barn jämfört med kvinnor
utan myom.

Subserösa myom mindre än fem cm ver-
kar inte påverka graviditetsfrekvens eller
levande födda barn efter IVFbehandling.

Intramurala och subserösa myom fyra till
sju cm kan påverka graviditetsfrekven-
sen efter IVF men myom mindre än
4 cm verkar inte påverka graviditets-
frekvensen.

Patofysiologin gällande sambandet mel-
lan adenomyos och subfertilitet är inte
klarlagd.
Det saknas robusta kliniska studier som
jämför fertilitet hos kvinnor med och
utan adenomyos.

Hydrosonografi för diagnostik av intrau-
terina adherenser har hög sensitivitet.
Diagnosen bekräftas med hysteroskopi
som även är den bästa tekniken för adhe-
renslösning.

Trettio procent av alla kongenitala ute-
rina missbildningar utgörs av en skilje-
väg i uterus.

Observationsstudier visar bättre gravi-
ditetsfrekvens efter septumdelning hos
kvinnor med infertilitetsproblematik.
Det saknas dock randomiserade studier
som utvärderar effekten av septum-
delning.
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Patientgrupper - möjliga för
livmodertransplantation
Absolut livmoderfaktorinfertilitet föreligger
hos kvinnor som saknar livmoder eller som har
en livmoder där det inte finns förutsättningar
för implantation eller fortsatt graviditet.
Avsaknad av livmodern från födseln ses vid

Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser (MRKH)
syndromet, som beror på en agenesi av de
Mullerska gångarna (1). Mer än 95 procent av
de patienter som genomgått livmodertrans-
plantation i världen fram till och med 2018
har varit kvinnor med MRKH (se nedan).
Syndromet förekommer hos ca 1 av 4500 kvin-
nor. Det upptäcks oftast i pubertetsåldern när
kvinnan söker för primär amenorre. Under-
sökningar visar då typiskt en vagina som
slutar blint i hymen-nivå och en avsaknad av
uterus. Ovarierna ligger ofta lateralt om iliaca
kärlen och mer kraniellt än normalt. Ungefär
hälften av alla kvinnor med MRKH har asso-
cierade missbildningar i urinvägarna, där
avsaknad av en njure eller förekomst av bäck-
ennjure är de vanligaste fynden (1).
Orsaker till hysterektomi i fertil ålder, med

möjlighet till senare livmodertransplantation,
är cervixcancer, endometriecancer samt livs-
hotande blödning (atoni, malplacentation).
Vid tidigare cancerdiagnos bör det vara ett
intervall på minimum 5 år från cancerdiagnos
till transplantation med associerad immun-
dämpande medicinering, samtidigt som typen
av tumör ska indikera att risken för cancerre-
cidiv är i stort sett obefintlig.
Det finns ett antal diagnoser där kvinnan

har absolut livmoderfaktor-infertilitet och

samtidigt befintlig livmoder. Livmodern är i
dessa fall inte funktionell beträffande implan-
tation eller graviditet. Uttalade intrauterina
sammanväxningar (Ashermans syndrom), där
upprepade försök till hysteroskopisk resektion
inte gett upphov till graviditetspotential, är en
orsak till livmoderfaktorinfertilitet. Även
myom som anses inoperabla pga. av storlek,
lokalisation och/eller antal är en vanlig diag-
nos i denna grupp av livmoderfaktorinfertili-
tet med kvarvarande livmoder. Andra orsaker
är kongenital livmodermissbildning (hypo-
plastisk uterus, unicornuat uterus, bicornuat
uterus), strålskadad livmoder eller livmoder
med stora defekter efter operation för myom,
malplacentation, adenomyos eller annan
orsak.

Preklinisk forskning om
livmodertransplantation
De första djurstudierna på livmodertransplan-
tation utfördes redan kring 1960-1970.
Studierna utvecklade kirurgisk teknik men
man lyckades inte uppnå graviditet i allogent
transplanterad livmoder, sannolikt pga. att det
vid den tiden saknades effektiv immundäm-
pande medicinering för att förhindra avstöt-
ning (rejektion). Syftet med dåtidens forsk-
ning inom detta område var att transplantera
livmoder med äggledare, för att i framtiden
fr.a. kunna behandla tubarfaktorinfertilitet.
Världens första IVF barn föddes 1978 och IVF
introducerades i ett stort antal länder under
1980-talet och med kontinuerligt förbättrade
behandlingsresultat. Forskningsfältet om liv-
modertransplantation avstannade därför helt
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under 1980-talet, då det nu fanns en etable-
rad metod för att behandla den största grup-
pen av kvinnor med infertilitet beroende på
anatomisk orsak i livmoder/äggledare, nämli-
gen kvinnor med förvärvad tubarskada.
Under 1980-1990 talet introducerades

effektiv immundämpande medicinering mot
avstötning och nya typer av icke-vitala trans-
plantationer utfördes, såsom transplantation
av hand och larynx. Transplantationskirurgin
hade nu utökat gränserna till att inte endast
omfatta vitala transplantationer, utan även
transplantationer med syfte att öka livskvali-
teten hos recipienten. Livmodertransplanta-
tion bör karakteriseras som en livskvalitetshöj-
ande transplantation men även som en livs-
skapande transplantation.
Dessa faktorer, samt att klassisk livmoder-

faktorinfertilitet kvarstod som en stor grupp
av kvinnlig infertilitet utan möjlighet till
behandling, låg bakom att forskningsfältet om
livmodertransplantation öppnade upp igen
kring millennieskiftet. Systematiska studier
med användning av ett flertal djurspecies gjor-
des under mer än tio år. Viktiga aspekter som
studerades var kirurgisk teknik, anastomostek-
nik, immundämpning, rejektionsdiagnostice-
ring, samt utvecklingen av graviditet i trans-
planterad livmoder (2). Kunskapsläget ansågs
efter en omfattande forskning vara tillräckligt
för att övergå i en klinisk experimentell fas.

Typ av donator vid
livmodertransplantation
Inom organtransplantation finns det princi-
piellt två olika typer av organdonationer; dona-
tion från levande donator (LD) och donation
från död donator (DD; multiorgan donator).
En multiorgandonator är i Sverige förklarad
hjärndöd men har kvarvarande hjärtaktivitet.
Majoriteten av livmodertransplantationer i

världen har gjorts med LD och dessa har resul-
terat i ett flertal födslar (se nedan). En livmo-
dertransplantation från LD, där donatorn ofta
är en nära släkting (mor, syster, moster/faster
mm) eller nära vän, är en betydligt mer kirur-
giskt komplicerad transplantation i jämförelse

med livmodertransplantation från DD.
Således är den stora nackdelen med en LD-liv-
modertransplantation att en tredje person,
som inte har direkt nytta av transplantationen,
utsätts för en betydande kirurgisk risk som inte
förekommer vid DD. Fördelarna med LD är
dock flera. Det finns möjlighet att planera
kirurgin i god tid samt att det finns god tid att
utreda att organet är funktionellt, att det inte
finns premaligna lesioner (polyper, cervikal
dysplasi, infektion med högrisk HPV) och att
de uterina kärlen är normala och utan för-
trängningar av kärllumina.

Kliniska försök med livmodertrans-
plantation och globala resultat
Det första livmodertransplantationsförsöket i
världen gjordes som en LD-transplantation i
Saudiarabien år 2000. En nekrotisk livmoder
fick opereras bort tre månader efter transplan-
tationen (3). Vid världens andra livmoder-
transplantation (4) i Turkiet år 2011, gjordes
en DD-transplantation. Båda dessa försök var
ej förberedda med forskning eller träning.
Graviditet med levande fött barn uppnåddes
aldrig och de kan därför inte anses som lycka-
de transplantationer, trots att stora delar av
kirurgin fungerade bra.
Sverige har varit och är fortfarande interna-

tionellt ledande inom forskning och kliniska
försök avseende livmodertransplantation.
Världens tredje livmodertransplantation utför-
des i Sverige 2012, som en första del i en stu-
die omfattande nio transplantationer (2).
Studien byggde på omfattande djurforskning
(5) med mål att optimera alla delar av trans-
plantationsprocessen inför dessa kliniska för-
sök. Åtta recipienter hade MRKH och en reci-
pient var livmoderfaktorinfertil efter hysterek-
tomi, sekundärt 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 IVF, där målet var att ha
minimum 10 kryopreservade embryon innan
transplantation. Vid IVF behandlingarna
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användes agonist-protokoll och i vissa fall gjor-
des äggaspiration med abdominell teknik, då
äggstockarna inte kunde nås med vaginalt
ultraljud.
Donatorerna utgjordes av mödrar i fem fall,

en moster, en syster, en svärmor och en lång-
varig familjevän (2). Fem av de nio donatorer-
na var postmenopausala vid tillfället för trans-
plantation.
Operationerna på donator och recipient

gjordes via laparotomi och genom medellin-
jesnitt, som gick något ovan naveln. Donator-
operationerna omfattade total hysterektomi
med en kort vaginalmanschett, exkluderande
äggledare och ovarier. Det uterina kärlträdet,
omfattande den största djupa uterina venen
och uterina artären 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 ochmed en kort postoperativ vård-
tid (sex dagar). En donator utvecklade en vesi-
kovaginal fistel tre veckor efter operationen
och den reparerades någon månad senare (2).
Alla donatorer har följts noggrant under de
första tre postoperativa åren och det har inte
funnits några tecken på psykologiska eller
medicinska komplikationer (7).
Recipientoperationerna innefattade bilate-

rala anastomoser av iliaca interna segmentmed
uterina kärl med kopplingar ände-till-sida till
iliaca externa kärl. Dessa operationer tog
mellan fyra och fem timmar och omfattade
även anastomosering av vagina samt fixation
av livmoder i livmoderns normala ligament
(2). Recipienterna fick normal induktions-
immundämpande behandling och följdes efter
operationerna med täta gynekologiska under-
sökningar, som även omfattade cervixbiopsier
för att tidigt hitta rejektioner. De flesta pati-
enter hade subkliniska rejektionsepisoder
under det första året efter transplantation, men
samtliga kunde reverseras med ökad immun-
dämpandemedicinering under en till två veck-
or (8). Under det första 12 månaderna efter
transplantation gjordes hysterektomi i två av
de nio recipienterna och orsakerna var trom-
bos i uterinakärl kort efter transplantation i

ett fall och intrauterin infektion, med absces-
sutveckling, efter ca 2 månader, i det andra fal-
let (2). Beträffande det psykologiska välbefin-
nandet så visade recipienter och partners en
övergående oro några få månader efter trans-
plantationen (9).
Sju av nio kvinnor påbörjade embryo-trans-

fer försök tolv månader efter transplantation
och som ett resultat av dessa har världens åtta
första barn efter livmodertransplantation fötts
i Sverige. Det första barnet föddes i septem-
ber 2014 (10) och det följdes av det andra och
tredje barnet i november 2014 (11). I kohor-
ten av sju kvinnor har alla sju uppnått klinisk
graviditet och sex kvinnor har fött barn. Två
kvinnor har fött två barn var. Den kliniska gra-
viditetsfrekvensen är således 100 procent och
frekvensen av levande fött barn 85 procent.
Förlossningarna har skett med kejsarsnitt.
Hysterektomi har utförts efter en eller två föds-
lar där tidpunkten för hysterektomin har
bestämts av medicinska faktorer, framför allt
avseende njurtoxicitet av immundämpande
medicinering och av önskemål från kvinnan
och hennes partner.
Förväntade resultat med födsel av barn efter

livmodertransplantation har nu även uppnåtts
i USA (12), efter LD-transplantation, och i
Brasilien (13) efter DD-transplantation. Dessa
transplantationer gjordes med traditionell
laparotomiteknik.
Minimalinvasiv kirurgi har nu börjat använ-

das vid organuttag från LD. Både klassisk lapa-
roskopi (14) och robotassisterad laparoskopi
(15) har beskrivits. Vid dessa operationer för-
enklades dissektionen av vener väsentligt,
genom att ovaricavener användes istället för
uterinavener för venöst återflöde. Emellertid
behövdes ooforektomi göras med båda tekni-
kerna.
I Sverige har det initierats en LD studie med

robotassisterat laparoskopiuttag från dona-
torn. Tekniken har inriktats mot att även dis-
sekera de djupa uterinavenerna för att få ett
fullgott venöst avflöde och för att inte behöva
störa ovariefunktion, eller göra ooforektomi.
Sex operationer har genomförts 2017-2018
och minskad blödning samt förkortad vårdtid
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sågs vid dessa operationer vid jämförelse med
den traditionella tekniken. Den totala opera-
tionstiden var dock i dessa initiala operationer
inte minskad i jämförelse med organuttag med
laparotomi.

Framtiden
Mellan år 2000 och 2015 utfördes samman-
lagt tolv livmodertransplantationer i världen
och nio av dessa gjordes i Sverige. Forsknings-
fältet har under de senaste åren expanderat
snabbt och under perioden 2017-2018 har det
gjorts 42 livmodertransplantationer med
levande födda barn i Europa, Nordamerika,
Sydamerika och Asien. Det är troligt att denna
snabba spridning av tekniken kommer att fort-
sätta, trots att livmodertransplantation är en
typ av fertilitetsbehandling/transplantation
som fortfarande befinner sig på det experi-
mentella stadiet. I detta tidiga experimentella
stadium är det av stor vikt att alla nya fall görs
inom ramen för vetenskapliga kliniska studier
och att rapportering sker till det internationel-
la register som är upprättat inom ramen för
International Society for Uterus Transplan-
tation (ISUTx; www.isutx.org).
Det är troligt att livmodertransplantation i

framtiden kommer att bli en etablerad metod
menmed begränsad användning. I ett nordiskt
perspektiv bör det etableras ett gemensamt
centrum för livmodertransplantation. Med ett
befolkningsunderlag på 25 miljoner invånare
beräknas efterfrågan vara 10-20 transplanta-
tioner per år.
Livmodertransplantation kan även komma

att utökas till nya patientgrupper såsom trans-
sexuella kvinnor som genomgått könskorrige-
rande kirurgi samt kvinnor med Androgen
Insensitivity Syndrome (AIS) i de fall de önskar
barn med donerade oocyter.
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Inledning
Missfall är den vanligaste graviditetskompli-
kationen som drabbar en stor del av fertila par.
Risken att få missfall är för kvinnan starkt
ålderskorrelerad och rapporteras vara knappt
9 procent vid 22 år för att gradvis stiga till cirka
40 procent vid 40 års ålder i en populations-
baserad dansk registerstudie (1). Denna fre-
kvenssiffra anger kliniskt manifesta missfall.
Ungefär 50-70 procent av alla befruktade ägg
leder inte till födsel av ett levande barn. (2, 3).
Definitionen av upprepade missfall är

omdebatterad och skiljer sig åt mellan olika
länder (4) vilket medför olika rekommenda-
tioner vad gäller prognos, utredning och
behandling för denna patientgrupp. Det för-
svårar även jämförelse av vetenskapliga publi-
kationer och utvärdering av evidens eftersom
studiepopulationerna kan variera avsevärt.
RoyalCollege ofObstetrics andGynecology

(RCOG) definierade 2011 upprepade missfall
som minst tre missfall före graviditetsvecka 24
(5). Enligt American Association of
Reproductive Medicine (ASRM) rekommen-
deras utredning efter två missfall i första tri-
mestern (6). I november 2017 publicerade
European Society of Human Reproduction
and Embryology (ESHRE) en omfattande kli-
nisk guideline över utredning och behandling
för denna patientgrupp (7). Termen som
används är Recurrent Pregnancy Loss (RPL)
vilket definieras som två eller fler missfall fram
till vecka 24. Det nämns också en undergrupp
Recurrent Early Pregnancy Loss, REPL, defi-
nierat som två eller fler missfall till och med
vecka 10. Gruppen anser att en samfälld defi-
nition kommer att underlätta framtida forsk-

ning, gemensamt beslutsfattande och psyko-
logiskt omhändertagande av patienterna. Vissa
gruppmedlemmar var dock oeniga och poäng-
terade att de i sin kliniska verksamhet även
fortsättningsvis kommer utreda först efter tre
konsekutiva missfall.
Enligt SFOG, definieras upprepade miss-

fall, som föranleder utredning, som minst tre
konsekutiva kliniska missfall i första trimes-
tern. Prevalens av upprepade missfall är svår
att uppskatta och beror på definition och stu-
diegrupp. Cirka 0,8-2 procent av kvinnor
drabbas av tre upprepade missfall (3,7) och om
vi använder definitionen minst två upprepade
missfall medför det att fler, cirka 1-5 procent,
inkluderas. Liksom för sporadiska missfall, är
kvinnans ålder den största riskfaktorn för ett
nytt missfall i gruppen kvinnor med upprepa-
de missfall.
Utredning kan initieras både vid upprepa-

de missfall som är primära (hos kvinnor som
aldrig fött barn), och sekundära (hos kvinnor
som fött barn). I detta kapitel använder vi för-
kortningen RPL (recurrent pregnancy loss) för
upprepade missfall.

Tänkta bakomliggande faktorer
och prognos
Enligt litteraturen finns flera tänkbara orsaker
som skulle kunna förklara att ett par drabbas
av upprepade missfall. De viktigaste av dessa
faktorer kommer att redovisas i detta kapitel
där referenser mestadels utgörs av review-arti-
klar, Cochrane-rapporter och guidelines från
RCOG, ESHRE och ASRM. Olika terapier
har prövats genom åren men prospektiva
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randomiserade studier är få. Dock har på sena-
re tid tillkommit ett par värdefulla randomi-
serade kontrollerade studier.
För de flesta par med upprepade missfall

kan, efter utredning, ingen specifik orsak påvi-
sas, så kallade oförklarade upprepade missfall.
En arbetsgrupp inom SFOG sammanställ-

de 2017 riktlinjer för behandling av denna
patientgrupp (8). Chansen för normal gravi-
ditet efter utredning är för många par hög. En
dansk kohort med 987 kvinnor med anamnes
på minst tre upprepade missfall (9) följdes pro-
spektivt i en registerstudie. Inom 5 år efter
missfallsutredningen hade 81,3 procent, 69,9
procent respektive 41,7 procent av kvinnorna
i åldersgrupperna 20-24, 30-34 respektive 40
år och äldre, fött barn. Även antal tidigaremiss-
fall har effekt på utfallet, där chansen till levan-
de fött barn var cirka 71,9 procent efter tre
och 50,2 procent efter sex missfall. I en svensk
randomiserad studie där 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 utgår till största delen från
ESHRE guidelines ”Recurrent Pregnancy
Loss” november 2017 (7).
Rökning hos kvinnan såväl som hos man-

nen ökar risken för sporadiska missfall men är
inte studerat när det gäller RPL. Par med RPL
bör informeras om att rökning minskar chan-
sen att få barn och ökar risken för komplika-
tioner under graviditet och förlossning, varför
rökstopp för kvinnan och mannen rekom-
menderas.
Alkohol: De flesta, men inte alla, studier

visar att alkohol under graviditet ökar risken
för enstaka missfall i ett dosberoende förhål-
lande. Det saknas studier angående samband
med alkoholkonsumtion och RPL. Par bör
informeras om att alkoholkonsumtion under
graviditet ska undvikas för att minska risk för
missfall och övriga komplikationer (fetalt alko-
holsyndrom).

Koffein: Några 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 på genomförda studier, är oklart om kof-
fein ökar risken för missfall vid RPL.
Vikt: Obesitas för kvinnan (BMI över 30

kg/m2) är förenat med en ökad risk för spora-
diska och upprepade missfall. Undervikt är
associerat med enstaka missfall. Vi har inte
funnit några studier på viktminskning och
RPL. Dock bör par med RPL informeras om
att viktminskning och strävan mot ett normalt
BMI minskar risken för komplikationer under
graviditet och förlossning.
Träning:Det saknas studier angående effekt

av träning och risk för nytt missfall hos kvin-
nor med RPL. Generellt rekommenderas dock
träning under graviditet vilket tycks minska
risken för exempelvis preeklampsi och gesta-
tionsdiabetes.
Stress: Det finns inga studier som ger stöd

för stress som orsak till RPL.

Genetiska faktorer
Aneuploidi (kromosomförhållande i cellen
som avviker från det normala) hos fostret är
den vanligaste orsaken till sporadiska missfall
(3,11) och kan även förekomma vid, och för-
klara upprepade missfall. Risken för en gravi-
ditet med kromosomavvikelse korrelerar till
stigande ålder hos kvinnan. Genetisk analys
av graviditetsvävnad vid missfall rekommen-
deras inte rutinmässigt (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) Bärare av en balan-
serad translokation har en normal fenotypmen
bärarskapet kan leda till en obalanserad trans-
lokation hos fostret vilket resulterar i en ökad
risk för missfall samt en ökad risk för att bar-
net föds med allvarlig genetisk avvikelse.
I Sverige brukar utredning av tre konseku-

tiva missfall inkludera kromosomanalys av
kvinnan ochmannen. Enligt nya riktlinjer från
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ESHRE rekommenderas karyotypering av
paret baserat på individuell riskbedömning (7).
Vid genetiska avvikelser rekommenderas

rådgivning av klinisk genetiker. Par bör infor-
meras att, även om en genetisk avvikelse såsom
en translokation föreligger för ena parten, är
den kumulativa chansen att få barn på natur-
lig väg god, trots en högre missfallsrisk.
Gravida som inte får missfall bör erbjudas fos-
terdiagnostik för att kunna ta ställning till om
graviditeten ska avbrytas. Ett annat alternativ
är att göra IVF-behandling med preimplanta-
torisk diagnostik (PGD), se nedan. Vad paret
väljer är ofta baserat på 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 högre för en grupp som
genomfört PGD jämfört med expektans (7).
Dock är få studier gjorda, med lågt antal inklu-
derade par, äldre tekniker använda och rando-
miserade studier saknas.
För par med oförklarade upprepade miss-

fall har IVF-behandling med preimplantato-
risk genetisk testning/screening för aneuploi-
di (PGS) använts med intentionen att identi-
fiera och endast återföra euploida embryon.
PGS är dock inte tillåtet i Sverige förutom i
samband med vetenskapliga studier. Inter-
nationella publicerade data har ännu inte kun-
nat visa att det är en kostnadseffektiv metod
när hänsyn tas till time to pregnancy och
cumulative live birth rate (7).

Uterina faktorer
Texten utgår till största delen från ESHRE
guidelines ”Recurrent Pregnancy Loss” novem-
ber 2017 (7).
Utredning av RPL bör innefatta bedömning

av uterus anatomi. Hydrosonografi besvarar
de flesta frågor och är oftast tillräcklig.
Kongenitala uterina avvikelser är mer vanliga
hos kvinnor med RPL jämfört med kontrol-
ler, men betydelsen för upprepade missfall är
oklar. Förekomst av anomalier varierar myck-
et mellan olika studier (1,8 – 37,6 procent)

vilket tyder på att man använder olika defini-
tioner och att det finns diagnostiska svårig-
heter.
Det finns väldokumenterat samband mel-

lan uterusavvikelser och RPL, men prevalen-
sen är oklar. Högre frekvens avvikelser har
noterats i en RPL-grupp (13,3 procent) än i
en normalt fertil grupp (5,5 procent) (13).
Submukösa myom, endometriepolyper och

intrauterina adherenser har hittats hos kvin-
nor med RPL men den kliniska relevansen är
oklar (14) och det finns ingen övertygande evi-
dens att dessa avvikelser är associerade med,
eller ökar risken för, RPL.
Det saknas studier som visar att generell

kirurgi av uterusanomalier ökar live birth rate
(LBR). Kirurgi kan övervägas i utvalda fall.
Endometriepolyp större än 1 cm ska exstirpe-
ras. Det saknas bra studier gällande LBR efter
kirurgi jämfört med utan kirurgi (15).

Endokrina faktorer

Tyreoidea
Enighet råder om att en välbehandlad tyreoi-
deasjukdom inte ökar missfallsrisken, inte hel-
ler risken för upprepade missfall. Att upptäckt
av tyreoideasjukdom vid graviditet eller miss-
fallsutredning ska handläggas enligt gällande
riktlinjer, är inte kontroversiellt. Problemet
har varit, och är,handläggning av RPL vid före-
komst av tyreoperoxidasantikroppar (TPOak)
samt TSH-värden tydande på ”subklinisk
hypothyreos”(SH). Det är svårt att skapa klar-
het i denna fråga. Granskade studier och
rekommendationer är svåra att jämföra pga
varierande studiekvalitet samt olika definitio-
ner av både nivån på TPOak (>10 U/mL -
<100 U/mL) och SH. Dessutom redovisas
oftast resultat för missfall och tyroideaanti-
kroppar generellt, och inte specifikt för RPL
och TPOak. Samtliga granskade studier defi-
nierar SH som lätt/måttligt ökat TSH i
kombination med normalt fritt T4. Referens-
värden för vad som är ”lätt/måttligt/normalt”
varierar dock en hel del. Normal förekomst
av TPOak bland fertila kvinnor utan känd
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tyreoideasjukdom är 8-13 procent (16,17) att
jämföra med risken för RPL på 1-2 procent.
Granskade studier och aktuella riktlinjer

gällande RPL, SH, TPOak och behandling
med levothyroxin visar divergerande resultat
(5, 7, 17-22). Enbart SH definierad somTSH-
värden mellan 2,5 och 4,0 mU/l ökar inte ris-
ken för nytt missfall hos kvinnor med RPL.
Betydelsen av samtidig förekomst av TPOak
är oklar.
Screening av TPOak rekommenderas oftast

för kvinnor med RPL. Underlaget är dock
svagt för tyroxinbehandling av gravida kvin-
nor med RPL och TPOak, liksom betydelsen
av TPOak.
Förekomst av TPOak hos eutyreoida kvin-

nor med RPL ser inte ut att påverka komman-
de graviditetsutfall

Progesteron
Progesteron är viktigt för att skapa ett normalt
sekretoriskt endometrium för normal embry-
oimplantation och fortsatt graviditetsutveck-
ling (7, 23). Vid implantation sker fortsatt pro-
gesteronproduktion från corpus luteum till 8-
12 gestationsveckor då placenta tar över (24,
25).
Vi har granskat fyra arbeten gällande pro-

gesteron och upprepade tidiga missfall, en
Cochrane review (26) samt tre randomiserade
kontrollerade studier (24, 27, 28).
Cochrane översikten 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 jämfört med placebo. Den byggde
dock på fyra små studier med metodologiska
begränsningar och oklarheter och endast två
jämförde med placebo.
De tre randomiserade kontrollerade studi-

erna är dubbel-blinda, jämförmed placebo och
använder definitionen minst tre oförklarade
konsekutiva missfall i första trimestern. De är
dock svåra att jämföra då behandlingen star-
tar vid olika tillfällen i tidig graviditet och
behandlingstiden varierar.

Övriga endokrina faktorer
Denna genomgång bygger framförallt på
ESHREs uppdaterade riktlinjer ”Early
Pregnancy Loss” från november 2017 (7). För
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FAKTARUTA

Utredning av upprepade missfall ska
inkludera en tyreoideautredning med
analys av TSH och fritt T4. TPOak kan
övervägas.

Hyper- respektive hypothyreos ska hand-
läggas enligt gällande riktlinjer.

Subklinisk hypothyreos med TSH > 4,0
bör behandlas med levothyroxin.

Enbart subklinisk hypothyreos med
TSH-värden mellan 2,5 och 4,0 är inte
indikation för behandling med tyroxin.
I kombination med positiva TPOak kan
behandling övervägas. Evidensen är dock
svag och en eventuell tyroxinbehandling
bör ske inom en vetenskaplig studie.

Positiva TPOak och TSH <2,5 ökar inte
risken för nytt missfall och ska inte
behandlas.

FAKTARUTA

Det finns otillräcklig evidens för effekt
av progesteronstöd under graviditet för
att förhindra missfall i gruppen kvinnor
med RPL (5).

Vaginalt progesteron förbättrar inte
utfallet levande fött barn hos kvinnor
med oförklarad RPL.



de flesta av nedanstående faktorer rekommen-
deras inte utredning men annan bedömning
kan göras utifrån anamnes och hereditet. Vid
välbehandlad diabetes och/eller tyreoideasjuk-
dom ökar inte missfallsrisken. Kvinnor med
dessa sjukdomar ska därför vara välinställda
innan graviditet påbörjas.
Prolaktin: Kan ha betydelse för corpuslu-

teumfunktion och progesteronproduktion.
Hyperprolaktinemi har inte visat något sam-
band med RPL. Testning rekommenderas inte
annat än vid klinisk misstanke.
Ovarialreserv:Från sambandetmellan kvin-

nans ålder och ökad risk för RPL har antagits
att minskad ovarialreserv skulle vara en miss-
fallsorsak. Varierande studieresultat föreligger
där man sett ökat FSH och minskat AMH hos
kvinnor med RPL (29). Andra studier har inte
funnit detta. Tester för värdering av ovarialre-
serv (AMH, FSH, LH, östradiol) för 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 varför
test inte rekommenderas.
LH: Hög koncentration i tidig follikelfas

har associeratsmed ökad risk förmissfall. Dock
är studierna små och inte entydiga. En större
studie visade inget samband mellan högt LH
och RPL (30). Testning rekommenderas inte.
Hyperhomocysteinemi:Hyperhomocystei-

nemi är en riskfaktor för venös tromboembo-
lism. Evidensen för sambandmedRPL är otyd-
liga och inga entydiga studieresultat finns.
Mätning av homocystein rekommenderas inte
rutinmässigt vid RPL.
PCOS: Flera studier har visat att prevalen-

sen av polycystiska ovarier är signifikant högre
hos kvinnor med RPL jämfört med kvinnor
med okomplicerade graviditeter. Det är
emellertid tveksamt om PCOS påverkar live
birth rate. Enbart PCO-bild på ultraljud indi-
kerar inte någon ökad missfallsrisk. Enligt
Amsterdam ESHRE/ASRM-sponsrad PCOS
Consensus Workshop Group (31), är miss-
fallsrisken inte förhöjd vid naturlig koncep-
tion för kvinnor med PCOS, oberoende av
obesitas.Missfallsrisken efter ovulationsinduk-

tion är likvärdig med den risk som finns hos
andra infertila grupper (31).
Övervikt: Fetma hos kvinnor i tidig gravi-

ditet ökar risken för ett antal missbildningar
hos fostret som t.ex. ryggmärgsbråck, hjärtfel
och läpp-läk-gomspalt. Högt BMI ökar också
risken för missfall (32)

Immunologiska faktorer
Graviditeten kan beskrivas som en immuno-
logisk paradox. Trots att fostret representerar
immunologiskt främmande vävnad är gravi-
diteten möjlig då kvinnans immunsystem
omregleras för att inte stöta bort det delvis väv-
nadsfrämmande fostret. Om denna immun-
reglering inte sker kan det leda till graviditets-
komplikationer såsom upprepade missfall
(33).
Förutom höga titrar antifosfolipid-anti-

kroppar finns det ingen immunologisk bio-
markör som kan användas för att rekommen-
dera någon specifik behandling till par med
upprepade missfall (5-7). Därför är 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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FAKTARUTA

Gravida med välbehandlad diabetes
och/eller tyreoideasjukdomhar inte ökad
missfallsrisk.

Tester för värdering av ovarialreserv för
utredning av RPL rekommenderas inte.

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

Mätning av homocystein rekommende-
ras inte rutinmässigt vid RPL.

Missfallsrisken är inte förhöjd vid natur-
lig konception för kvinnor med PCOS,
oberoende av obesitas och missfallsris-
ken efter ovulationsinduktion är likvär-
dig med den risk som finns hos andra
infertila grupper.



association mellan förekomst av antinukleära
antikroppar (ANA) hos kvinnor med RPL och
fosterdöd. Det återstår att visa i randomisera-
de studier om det finns någon immunoterapi
som har effekt för ANA-positiva kvinnor med
RPL.
Det finns inget vetenskapligt underlag

för att någon immunoterapi kan erbjudas
kvinnor med upprepade missfall. (5, 7, 34,
35). Studier har visat att lymfocytimmunise-
ring, intravenös immunoglobulinbehandling
(IVIG) eller kortikosteroider inte kan rekom-
menderas sombehandling vid upprepademiss-
fall. Det finns otillräcklig evidens för att kunna
rekommendera intralipidbehanling eller
behandling med granulocyte colony stimula-
ting factor (G-CSF) till kvinnor med oförkla-
rade upprepade missfall (7,8)
Dock har det utförts få högkvalitativa ran-

domiserade studier på subgrupper av kvinnor
med förekomst av en särskild immunologisk
biomarkör och RPL.

Trombofili
Trombofili innebär en ökad risk för venös
tromboembolism (VTE) vilket kan vara med-
fött eller förvärvat. Orsaken kan vara anting-
en brist på vissa koagulationsfaktorer (protein
C och S eller antitrombin) eller mutation i
genen till faktor II eller V Leiden.
Ennormal graviditet innebär ökning av koa-

gulationsfaktorer och hämning av fibrinoly-

sen (36-38). Detta är viktigt för att minska
blödning vid förlossning men innebär också
en ökad risk för tromboembolism under gra-
viditet och puerperium (36, 37). Hemostas-
förändringar under graviditet har framför allt
ansetts bero på ökade östrogennivåer (38).
Hereditär aktiverat protein C resistens

(APC-resistens) antas till 90 procent bero på
en mutation i genen till faktor V Leiden. Den
har kopplats till graviditetskomplikationer
som missfall, placentainfarkt, placentaavloss-
ning, preeklampsi och tillväxthämning hos fos-
tret. APC-resistens och faktor V-mutation
finns i heterozygot familjär form hos ca 11
procent av gravida kvinnor och 0,3 procent i
homozygot form (37).
Asymtomatiska gravida bärare av APC-

resistens visade i en studie inte någon ökad
koagulationsaktivitet jämfört med icke-bärare
(39), medan en annan studie visade ökad risk
för VTE (40). En review visade att bärare av
APC-resistens hade en ökad risk för nytt miss-
fall jämfört med icke-bärare (41).
I en review från 2006 kunde man visa att

förvärvad protein C resistens var kopplad till
högre risk för RPL i första trimestern (42).
Förekomsten av hereditär trombofili hos

kvinnor med RPL är oklar. Värdet av testning
och behandling är kontroversiellt. Screening
för hereditär trombofili rekommenderas
endast inom studier eller för kvinnor med
anamnestisk ökad risk för trombofili (5,7).
Protrombingenmutation (faktor II) inne-

bär ökad risk för VTE. Divergerande resultat
föreligger gällande risk för RPL (7).
Homocysteinemi är en starkt oberoende

riskfaktor för VTE och förenad med allvarli-
ga graviditetskomplikationer såsom pree-
klampsi, placentaavlossning och neuralrörsde-
fekt (36). Behandling med B-vitamin och fol-
syra rekommenderas (43).
Brist på protein C, fritt protein S och anti-

trombin är associerademed ökad risk för trom-
boembolism, men något signifikant samband
med RPL har inte kunnat visas (7).
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Förutom höga titrar antifosfolipid-anti-
kroppar finns det ingen immunologisk
biomarkör som kan användas för att
rekommendera någon specifik behand-
ling till par med upprepade missfall. Det
finns för närvarande inget vetenskapligt
underlag för någon immunoterapi som
kan erbjudas kvinnor med upprepade
missfall.



Antikoagulantia och RPL
Ett lyckat graviditetsutfall är beroende av en
bra blodcirkulation till uterus och placenta.
Ökad koagulation kan vara en förklaring till
upprepade missfall i tidig graviditet (44). I en
jämförelse av blodkärl i decidua från gravi-
diteter som aborterats frivilligt respektive
spontant påvisades en bristande trofoblast-
invandring och defekt utveckling av spiral-
artärerna vid de spontana aborterna (45).
Olika hypoteser har föreslagits som förklaring
till en försämrad placentacirkulation; pro-
trombotisk fenotyp (46), ökad förekomst av
pre-koagulationsfaktorer samt minskning av
antikoagulationsfaktorer (47), cirkulerande
koagulationsstimulerande mikropartiklar
(48), tromboser i placentacirkulationen (49)
samt ökad trombocytaggregation (50). Fynd
av mikroembolier och tromboser i placenta-
kärlen indikerar att antikoagulationsbehand-
ling kan ha en positiv effekt (51).
Utifrån dessa hypoteser, men utan tydlig

evidens för positiv effekt, har behandling med
acetylsalicylsyra (ASA) och lågmolekylärt
heparin (LMWH) eller kombination av dessa,
använts för att försöka minska risken för nytt
missfall i tidig graviditet hos kvinnor med tidi-
gare upprepade missfall utan påvisbar orsak.
I en nyligen publicerad översikt (8), gällan-

de olika behandlingsmöjligheter vid oförkla-
rade upprepade missfall, sågs ingen positiv
effekt för ASA, LMWH eller kombination av
dessa för att minska risken för nytt missfall.
Inte heller sågs någon positiv effekt av lågdos
ASA jämfört med placebo (10).

Antifosfolipidsyndrom
Antifosfolipidsyndrom (APS) är en viktig
behandlingsbar orsak till upprepade missfall.
APS innefattar förekomst av antifosfolipid-
antikroppar riktade mot fosfolipider i cell-
membran och associeras med arteriell och
venös trombos och flera graviditetskomplika-
tioner såsom sena/ upprepade missfall, foster-
död, prematurbörd, svår preeklampsi och pla-
centainsufficiens (6).
Antifosfolipidantikropparna påverkar tro-

foblastfunktionen i placenta på flera sätt vil-
ket leder till koagulationsaktiveringmed trom-
botisering, infarkt och försämrad perfusion
(52).
I litteraturen rapporteras förekomst av anti-

fosfolipid-antikroppar hosmellan 5 till 20 pro-
cent av kvinnor med upprepade missfall (3,6).
Laboratoriekriterier för APS innebär före-

komst av måttliga till höga titrar av kliniskt
relevanta antifosfolipid-antikroppar (lupusan-
tikoagulans, antikardiolipin-antikroppar eller
ß2-glykoprotein-antikroppar) vid provtagning
med minst 12 veckors mellanrum (52).
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Hos kvinnor med upprepade missfall
rekommenderas endast screening för
hereditär trombofili inom ramen för stu-
dier, eller om anamnesen talar för ökad
risk för trombofili. Mer utförlig infor-
mation finns i ARG-rapport nr 79, 2018
(HEM-ARG).

FAKTARUTA

Det finns inget stöd för att behandling
med lågdos ASA, lågmolekylärt heparin
(LMWH) eller kombination av dessa
minskar risken för nytt missfall för grup-
pen kvinnor med åtminstone tre tidiga-
re missfall utan påvisbar orsak. ESHRE-
rekommendationen från 2017, där hepa-
rin eller lågdos ASA inte rekommende-
ras eftersom det inte finns evidens för att
en sådan behandling förbättrar chansen
till levande födda barn hos kvinnor med
oförklarad RPL, bör följas (7).



Psykologiska faktorer, TLC
Det finns inga randomiserade kontrollerade
studier angående betydelsen av ”tender, love
and care”(TLC) vid upprepade tidiga missfall
utan påvisbar orsak (8). Flera studier och rikt-
linjer har dock påpekat betydelsen av psyko-
logiskt stöd. Tanken är inte ny och redan 1954
skrev Javert om psykoterapi som den enda
behandlingsmetoden för att minska risken för
nytt missfall hos kvinnor med tidigare uppre-
pade missfall (54). I en sammanställning av
Lee tyckte 74 procent av undersökta kvinnor
med RPL att psykologiskt stöd och uppfölj-
ning vid missfallsklinik var den viktigaste
åtgärden (55). Flera författare har, vid sidan
av andra frågeställningar, påpekat betydelsen
av emotionellt och psykologiskt stöd för par
med minst tre konsekutiva missfall i tidig gra-
viditet och av okänd orsak (10, 56, 57).
Noggrant uppföljningsprogram, kontinuitet i
vården samt lätt att få kontakt vid behov skul-
le kunna vara viktiga faktorer för god prognos
och ett bra graviditetsutfall (10).
I en kvalitativ studie intervjuades 174 kvin-

nor med minst två tidigare missfall om sina
önskemål vid en kommande graviditet. Av
sjukvården önskade de en planering under för-
sta trimestern innefattande en kontaktdoktor,
uppföljning med ultraljud, förståelse av situa-
tionen, kunskap om den obstetriska histori-
ken samt respekt för patientens/parets situa-
tion (58).

RCOG skriver att kvinnor med upprepade
missfall utan påvisbar orsak har en mycket bra
prognos för framtida graviditetsutfall utan far-
makologisk behandling. Omhändertagande
och stöd av kunnig personal vid enhet för tidig
graviditet är viktigt (5).
Missfall är en mycket negativ livsupplevel-

se och upprepade missfall ökar sorgen ytterli-
gare. Läkare ska ta med de psykologiska beho-
ven vid planering av omhändertagande av par
som drabbats. Paren bör omhändertas på enhet
med kunskap och erfarenhet av upprepade
missfall. Interventioner/behandlingar gällan-
de upprepade missfall utan påvisbar orsak, bör
göras inom kontrollerade studier(7).
Det finns inga studier som ger stöd för stress

som orsak till RPL.

Manliga faktorer
Möjliga bidragande manliga faktorer till upp-
repade missfall har tidigare studerats i mindre
omfattning. Som nämnts ovan kan mannen
vara bärare av en balanserad translokation och
den kan ligga bakom en ökad missfallsrisk
pga en obalanserad translokation hos fostret,
vilket innebär att paret kan vara behjälpliga av
IVF med PGD.
Det finns ingen tydlig association mellan

sedvanliga spermaprovsparametrar såsom kon-
centration och motilitet och upprepade miss-
fall. Förutom karyotypering rekommenderas
ingen ytterligare provtagning av mannen. Då
det är känt att ohälsosam livsstil kan orsaka
DNA-skada på spermier är rådgivning viktig
även till mannen avseende rökning, alkohol,
motion och vikt (7). Det behövs prospektiva
studier för att belysa dessa samband ytterligare.

Sammanfattning
Trots att flera internationella guidelines före-
slår utredning efter två missfall rekommende-
rar SFOGs riktlinjermedicinsk utredning efter
tre konsekutiva missfall. Basutredningen före-
slås inkludera följande:
• Medicinsk och obstetrisk anamnes
• Hereditet
• Ultraljud uterus, vid behov hydrosonografi
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För kvinnor med upprepade missfall
rekommenderas screening av antifosfo-
lipid-antikroppar. Kvinnor som uppfyl-
ler laboratoriekriterier för APS och med
en anamnes på minst tre konsekutiva
missfall, rekommenderas behandling
med lågdos acetylsalicylsyra 75 mg dag-
ligen och en profylaktisk dos lågmoleky-
lärt heparin (LMWH)med start vid posi-
tivt graviditetstest. (5-7, 53).



• Karyotyp kvinna och man
• S-TSH, T4
• Kardiolipinantikroppar, B2-glykoprotein
• Lupus-antikoagulans
• Trombosutredning vid behov; baserat på
anamnes och hereditet

• Välreglerad eventuell grundsjukdom
Icke evidensbaserad intervention eller behand-
ling gällande upprepade missfall bör endast
göras inom kontrollerade studier (ESHRE-
guidelines 2017).
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Förekomsten av kronisk sjukdom i samband
med graviditet har de senaste decennierna ökat
både i Sverige och internationellt. Kvinnor
skaffar idag barn något senare i livet och fler
har därmed utvecklat kronisk sjukdom som
diabetes, hypertoni och njursjukdom.
Utveckling inom assisterad befruktning, lik-
som medicinska och kirurgiska framsteg inom
avancerade sjukdomar, gör att kvinnor med
komplex sjukdomsbild har möjlighet att bli
gravida eller efterfrågar assisterad befruktning.
Inom reproduktionsmedicin och obstetrik
behövs en kännedom om interaktioner mel-
lan graviditet och kroniska sjukdomar.
Kunskap om de fysiologiska förändringar som
sker under en graviditet i relation till olika kro-
niska sjukdomar behövs för att förstå hur en
kvinna med kronisk sjukdom kan komma att
påverkas av en graviditet och hur graviditeten
kan påverkas av grundsjukdomen. Därutöver
behövs kännedom om vilka undersökningar
som är lämpliga under en graviditet, liksom
om terapeutiska möjligheter både under gra-
viditet och amning. Vissa tillstånd är mer van-
liga och då kan det finnas en vetenskaplig
grund att luta sig mot i vår rekommendation
till kvinnan. Andra tillstånd är mer sällsynta
varvid erfarenhet och kunskapsutbyte inom
professionen är nödvändig. Detta kapitel beak-
tar de vanligast förekommande kroniska sjuk-
domarna i fertil ålder.

Diabetes mellitus
Det är väl känt att diabetes utgör en medicinsk
risk och att kvinnan ska vara välinställd i sin
sjukdom innan graviditet. Inte bara glukos-
nivåer på kort sikt är av betydelse utan även
”långtidssocker”, HbA1c. Detta gäller även
inför infertilitetsbehandling. Vid graviditet
remitteras kvinnan till specialistmödravård.
Andelen kvinnor med typ 2 diabetes ökar och
olika behandlingsalternativ kan förekomma,
såsom peroralt antidiabetikum i singelterapi
eller i kombination med insulin. Dessa tera-
pier behöver inte justeras inför fertilitetsbe-
handling om kvinnan är välinställd. Folsyra-
tillskott startas innan assisterad befruktning.
Diabetes är förenat med komplikationer såsom
kronisk hypertoni och njurpåverkan. Blod-
tryck ska vara välreglerat. Nedsatt njurfunk-
tion kan påverka graviditetsutfallet (faktaruta
1). Det är även vanligare med tyreoidearubb-
ning, varför tyreoideastatus bör kontrolleras.

Hypertoni
Andelen kvinnor med behandlingskrävande
hypertoni ökar med stigande ålder. En välre-
glerad hypertoni utan kärlkomplikationer
utgör inget hinder för fertilitetsbehandling.
Kvinnan ska ha samtalat med sin behandlan-
de läkare angående val av terapi under gravi-
ditet. ACE-hämmare och angiotensin II-recep-
torblockerare bör inte användas under gravi-
ditet. Terapibyte kan ske vid positiv gravidi-
tetstest. Under första trimestern rekommen-
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deras labetalol eller pindolol. Ett målblodtryck
mindre än eller lika med 140/90 bör eftersträ-
vas. Vid samtidig njurpåverkan bör blodtryck-
et vara 130/80.
En svårare och långvarig hypertoni kan ge

njurpåverkan, liksom en njursjukdom kan ge
hypertoni. Hypertoni i kombination med
njursjukdom utgör ökad risk för komplikatio-
ner under graviditet. Prekonceptionell bedöm-
ning bör då ha skett inför graviditet. Risken
ökar för utveckling av preeklampsi, fetal till-
växthämning och prematurbörd. Denna risk
stiger med svårighetsgrad av kvinnans njur-
sjukdom och hypertoni, se faktaruta 1. Vid
påtaglig hypertoni och njurfunktionspåverkan
kan kvinnans grundtillstånd förvärras av
genomgången graviditet.

Reumatiska sjukdomar
Välreglerad reumatisk sjukdom med lättare
immunoterapi och/eller antihypertensiv
behandling utgör oftast inget hinder för ferti-
litetsbehandling/graviditet. En grundregel
inför graviditet hos en kvinna med autoim-
mun sjukdom är att tillståndet är stabilt och
att den har varit i remission tre till sex måna-
der, samt att kvinnan har en terapi som är för-
enlig med graviditet. Vid avancerad sjukdom
används oftare immunmodulerande behand-
ling som inte är förenlig med graviditet.
Beroende på terapi kan dessa behöva sättas ut
två månader upp till två år innan planerad gra-
viditet. Tillsammans med svensk reumatolo-
gisk förening har SFOG arbetat fram råd vid
immunmodulerande behandling under gravi-
ditet och amning (2).
En prekonceptionell bedömning behövs

tillsammans med kvinnan och behandlande
reumatolog. Systemisk lupus erytematosus
(SLE) är associerat med ökad risk för pree-
klampsi, tillväxthämning, förtidsbörd, IUFD
samt ökad sjuklighet hos kvinnan. Risken ökar
vid hypertoni och njurpåverkan, vilket gäller
framför allt vid SLE med nefrit.
Både SLE, reumatoid artrit och Sjögrens

syndrom är associerat med förekomst av så kal-
lade SS-A (Ro52 och Ro60) och SS-B (La48)

antikroppar (5-75 procent). Dessa kan passe-
ra placenta. De ger ökad risk för AV-block hos
fostret (framför allt vid SSA/Ro52 antikrop-
par) och neonatal lupus hos det nyfödda bar-
net (1-20 procent). Kvinnor med SLE, med
eller utan SS-A/SS-B antikroppar, bör kon-
trolleras på specialistmödravård, och vid behov
inkludera fetal hjärtrytmbedömning och fetalt
hjärtEKO i andra trimestern.

Antifosfolipidsyndrom och
trombossjukdom
Antifosfolipidsyndrom (APS) innebär ett till-
stånd med hög risk för komplikationer och
prekonceptionell bedömning skall göras. Vid
tillståndet förekommer någon av de specifika
autoantikropparna mot fosfolipid i cellmem-
bran (kardiolipin/beta2-glukoprotein I anti-
kroppar eller lupus antikoagulans) och kliniskt
tillstånd som djup ven trombos eller kompli-
cerad obstetrisk anamnes med tre eller fler tidi-
ga missfall före graviditetsvecka 10, en eller
fler oförklarliga aborter efter graviditetsvecka
10 eller en eller fler prematurbörder p.g.a. pre-
eklampsi eller tillväxthämning före graviditets-
vecka 34+0). Tio till 30 procent av kvinnor
med SLE har APS-antikroppar. Kvinnor med
APS ska behandlas med lågmolekylärt hepa-
rin och acetylsalicylsyra från och med hor-
monstimulering i sambandmed IVF. Vid övri-
ga tillstånd med ökad risk för tromboembo-
lism, t.ex. tidigare tromboembolism eller
trombofili, rekommenderas trombosprofylax
under graviditet enligt SFOG´s scoringsystem
med start vid stimulering. Se även SFOG rikt-
linje ”Trombosprofylax vid IVF”. Vid mycket
hög risk för trombos eller kontinuerlig anti-
koagulantiabehandling ska prekonceptionell
bedömning göras tillsammans med koagula-
tionsexpert och koagulationskunnig obstetri-
ker inför en eventuell assisterad befruktning.
Kvinnor med riskfaktorer för tromboembo-
lism (riskscoremer än 1) utreds avseende trom-
bofili före fertilitetsbehandling så att en
bedömning finns för eventuell trombosprofy-
lax (4, 5).
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Hjärtsjukdomar
Med stigande ålder ökar risken för förvärvad
hjärtsjukdom så som arytmi, ischemisk hjärt-
sjukdom och hjärtsvikt. Incidensen av med-
född och ärftlig hjärtsjukdom är relativt kon-
stant, men med bättre behandlingsalternativ
kommer även barn med avancerad hjärtsjuk-
dom uppnå vuxen ålder. En graviditet hos
kvinna med hjärtsjukdom kan utgöra en all-
varlig risk för kvinnans hälsa och prekoncep-
tionell bedömning rekommenderas tillsam-
mans med hjärtspecialist före ställningstagan-
de till graviditet och behandling. Ny interna-
tionell statistik visar att det är de förvärvade
hjärtsjukdomarna, till exempel aortadissek-
tion, som står för majoriteten av de maternel-
la dödsfallen med kardiell genes, troligen på
grund av stigande ålder och livsstil. De flesta
är inte uppmärksammade prekonceptionellt.
Detta belyser värdet av anamnes inklusive
hereditet, rök- och kostvanor, samt kardiovas-
kulärt status inför assisterad befruktning.

Tyreoidea sjukdom
Kvinnor med tyreoideasjukdom skall vara väl-
inställda d.v.s. eutyreoida inför assisterad
befruktning. Genomgången behandlad tyreo-
toxikos kan ge kvarstående TSH-receptoran-
tikroppar (TRAK) flera år efter behandling.
Dessa antikroppar kan passera placenta och
orsaka intrauterin tyreotoxikos. Vid ställnings-
tagande till assisterad befruktning ska dessa
antikroppar kontrolleras. Hypotyreos ska vara
välreglerad och nya prover bör tas i tidig gra-
viditet för eventuell dosjustering. Se även
SFOG riktlinje ”Tyreoideasjukdom under gra-
viditet”(3). Fostret är i första trimestern helt
beroende av kvinnans tyreoideahormoner för
sin neurologiska utveckling.

Inflammatorisk tarmsjukdom
Inflammatorisk tarmsjukdom (Ulcerös colit,
Mb Crohn) bör vara i lugnt skede vid behand-
ling med assisterad befruktning. Ulcerös colit
har högre risk för skov under graviditet, fram
för allt under första och andra trimetern, än

Mb Crohn. Sjukdom i aktivt skede vid kon-
ception eller under graviditet är associerat med
ökad risk för missfall och förtidsbörd. Aktivt
skov kan vara svårare att häva under gravidi-
tet. Medicinsk behandling ska fortgå inför
och under graviditet för att undvika skov,
något som kvinnan behöver upplysas om.
Majoriteten av terapierna är förenliga med gra-
viditet, se även riktlinjer på Svensk Gastro-
enterologisk Förenings hemsida (6). I svårare
fall görs prekonceptionell bedömning tillsam-
mansmed gastroenterolog och kvinnans remit-
teras till specialistmödravård. Tillväxthämning
och prematurbörd är något vanligare än hos
friska. Trombosrisken är förhöjd. Vid behand-
ling med aminosalicylater ges tillskott av fol-
syra 2 mg/dag. Vid fulminant sjukdom under
graviditet ökar riskerna för fostret påtagligt.

Epilepsi
Vid epilepsi eftersträvas monoterapi före gra-
viditet, då risken för fetala missbildningar är
högre vid polyterapi. Om möjligt undviks val-
proat. Extra folsyratillskott (5 mg/d) med start
tre månader före konception tycks minska
missbildningsrisken. Patienten bör ha regel-
bunden kontakt med neurolog under gravidi-
teten för eventuell dosjustering. Ultraljuds-
undersökning med bedömning av fosterana-
tomin i andra trimestern rekommenderas.

Blodsjukdomar och ökad
blödningsbenägenhet
Hemoglobinsjukdomar blir vanligare i vårt
land med en ändrad sammansättning av
befolkningen. Thalassemiaminor är inte något
ovanligt tillstånd idag. Samtidig möjlig hemo-
globinopati hos manlig partner bör finnas i
åtanke, då dessa kan nedärvas så att barnet blir
homozygot. Detta tillstånd medför behov av
blodtransfusioner hela livet. Under graviditet
ges kvinnan peroralt järn och folat-tillskott.
Parenteralt järn ska undvikas. Patienten bör
vara informerad att om Hb sjunker för lågt
under graviditeten kan det vara aktuellt med
blodtransfusion. Sickle-cell anemi utgör en
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speciell situation under graviditet då så kallad
sickle-cell kris är vanligare under graviditet och
innebär risk för tromboser, hemolys, infektion
och svår preeklampsi. Tillskott av folsyra ska
ges.
Anamnes på ökad blödningsbenägenhet

uppmärksammas före fertilitetsbehandling.
Kvinnor med ökad blödningsbenägenhet
såsom von Willebrands sjukdom eller bärar-
skap av hemofili och ovan nämnda blodsjuk-
domar behöver prekonceptionell bedömning
av hematolog eller koagulationsexpert och
kunnig obstetriker.

Psykisk sjukdom
Vid psykisk sjukdom rekommenderas prekon-
ceptionell bedömning med behandlande psy-
kiatriker före ställningstagande till fertilitets-
behandling.

Andra tillstånd med
ökad obstetrisk risk
Äggdonation ökar risken för graviditetsindu-
cerad hypertoni/preeklampsi. Dessa kvinnor
är oftare något äldre, vilket adderar till risken.
Flerbördsgraviditeter är sedan länge kända

för att öka den maternella risken för hyperto-
ni under graviditet, inklusive HELLP (hemo-
lysis, elevated liver enzymes, low platelets), lik-
som för hepatos –alla tillstånd är förenade
med risk för allvarliga komplikationer hos mor
och/eller foster. Förekomst av ablatio och blöd-
ning under graviditet och vid förlossning är
högre vid flerbördsgraviditet än vid simplex.
Övervikt och fetma innebär ökad risk för pre-

eklampsi, gestationsdiabetes och komplikatio-
ner i samband med förlossning, såsom instru-
mentell förlossning, makrosomi, skulder-

dystoci och anestesiologiska komplikationer.
Kvinnor som tillhör någon av dessa grup-

per bör informeras före behandling och under
graviditet bedömas av läkare på ordinarie
mödravård eller specialistmödravård utöver
baskontroller på mödravården. Trombosrisken
är förhöjd under graviditet och ökar ytterliga-
re vid flerbörd och övervikt.

Prevention mot graviditets-
inducerad hypertoni/preeklampsi
Många kroniska tillstånd som är vanliga i kvin-
nans reproduktiva ålder innebär en ökad risk
för preeklampsi, så som hypertoni, njursjuk-
dom, SLE och diabetes. Högriskgrupper
rekommenderas sekundär preventionmed ace-
tylsalicylsyra (8). Dosering diskuteras med för-
slag på 75-150 mg till natten från och med ca
graviditetsvecka 10-12, se aktuell riktlinje
SFOGPreeklampsi. Det är optimalt om denna
planering är gjord och information given till
kvinnan innan start av assisterad befruktning.
VidAPS startar behandlingen tidigare, se ovan.
Prekonceptionell rådgivning är viktigt, så att

kvinnanmed kronisk sjukdom får så god infor-
mation som möjligt inför valet att bli gravid.
Redan vid fertilitetsutredningen ingår en

anamnes gällande hereditet, somatisk och psy-
kiatrisk historia. Eventuell kompletterande
utredning görs före information och ställ-
ningstagande till behandling. Patienten behö-
ver informeras om kontroller på mödravård,
vid behov specialistmödravård och eventuell
kontakt med ordinarie behandlande läkare. I
aktuella fall behöver kvinnan vara välbehand-
lad i sin grundsjukdom med läkemedel som
är förenliga med graviditet. En prekonceptio-
nell multidisciplinär bedömning är av värde i
de mer avancerade fallen.
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FAKTARUTA
Skattade risker i samband med graviditet vid nedsatt njurfunktion, procent (7)

Risk för komplicerat graviditetsutfall Ytterligare försämrad njurfunktion

S-kreatinin före Tillväxthämning Förtidsbörd Preeklampsi Perinatal död Under Kvarstår efter Njursvikt

graviditet (µmol/L) graviditet graviditet 1 år

<125 25 30 20 1 2 0 0

125-180 40 60 40 5 40 20 2

>180 65 >90 60 10 70 50 35

Dialys* >90 >90 75 50-75 - - -

* Dialys 5-6 ggr/vecka förbättrar det perinatala utfallet

Referenser
1. Handbook of Obstetric Medicine. Catherine

Nelson-Percy. CRC Press, fifth ed 2015
2. Svensk Reumatologisk Förening. Rekommenda-

tioner avseende anti-inflammatorisk och immun-
modulerande behandling i samband med graviditet
och amning. http://www.svenskreumatologi.se/

3. SFOG riktlinjer. Tyreoideasjudom i samband med
graviditet. http://www.sfog.se/

4. SFOG riktlinjer. Trombos-profylax vid IVF.
http://www.sfog.se/

5. ARG rapport Hemostasrubbningar inom obstetrik
och gynekologi.

6. Svensk Gastroenterologisk Förening. Crohns sjuk-
dom – läkemedelsbehandling, kap. VII.
http://www.gastroenterologi.se/

7. Chronic kidney disease in pregnancy. Williams D,
Davison J. BMJ 2008;336:211-5

8. ARG rapport Preeklampsi

85

9. INTERKURRENTA SJUKDOMAR OCH ASSISTERAD BEFRUKTNING



Introduktion
Under den senaste tioårsperioden har sjukvår-
dens och samhällsinstitutionernas syn på blod-
smitta förändrats radikalt. Det finns numera
effektiv behandling mot hepatit B, hepatit C
och hiv som gör att man både lever betydligt
längre än tidigare och avsevärt minskar risken
för att smitta andra. Enligt smittskyddslagen
har personer som lever med hiv, och som är
dokumenterat välbehandlade, inte längre
informationsplikt om sin smitta till nya sexu-
alpartners förutsatt att de använder kondom
och inte har någon annan pågående sexuellt
överförbar sjukdom. Hepatit C utgör inte
längre något problem vid assisterad befrukt-
ning då sjukdomen på ett enkelt sätt kan
behandlas bort inför en planerad graviditet.
Det finns också mycket effektiv behandling
mot hepatit B och hiv för att förhindra smit-
töverföring i samband med graviditet och för-
lossning. Bland svenska infektions- och smitt-
skyddsläkare finns en utbredd uppfattning att
assisterad befruktning bör erbjudas alla kvin-
nor med blodsmitta (hiv och hepatit B) oav-
sett initial smittsamhetsgrad på samma villkor
som för övriga kvinnor, förutsatt att både sjuk-
vård och patient bidrar till att minimera ris-
ken för smittöverföring.
Alla som ska genomgå assisterad befrukt-

ning, d v s insemination eller IVF-behandling,
måste testas för hiv, HTLV I, HTLV II, hepa-
tit B, hepatit C och syfilis enligt Social-
styrelsens föreskrifter, SOSFS 2009:30 och
2009:32. Assisterad befruktning får endast
genomföras om det bedöms osannolikt att

något av dessa smittämnen eller sjukdomar
överförs till kvinnan eller barnet genom
behandlingen. Den som har hiv, HTLV I,
HTLV II, hepatit B, hepatit C eller syfilis får
inte vara donator av ägg eller spermier.
För att uppnå konsensus om tolkningen av

osannolik tillsattes 2003, på uppdrag av
SFOGs styrelse, en arbetsgrupp med represen-
tanter från Svenska Infektionsläkarföreningen,
Barnläkarföreningen, Smittskyddsläkarföre-
ningen, Mikrobiologiska Föreningen, Fert-
ARG, INF-ARG samt IVF-läkargruppen.
Arbetsgruppens förslag skickades till SFOGs
styrelse och diskuterades även med Social-
styrelsen. Konsensus blev att osannolik risk
skulle definieras som mindre än 1/1000-
1/10 000. Dokumentet publicerades 2005 04
01 i SFOG:s Medlemsblad (www.sfog.se) och
är sedan dess vägledande för Sveriges IVF-kli-
niker vid bedömning av möjligheten för indi-
vider med blodsmitta att genomgå assisterad
befruktning.

Hepatit B
Hepatit B påverkar inte graviditetsförloppet
hos friska bärare, men kvinnor med svår lever-
sjukdom avråds från graviditet. Risk för spont-
anabort, prematurbörd och låg födelsevikt kan
öka vid akut infektion (1).
Det är framför allt två faktorer som styr ris-

ken för att överföra smitta, virusmängden i
blodet (HBV-DNA nivån) samt förekomsten
av hepatit Be-antigen (HBeAg). De två fakto-
rerna samvarierar så att personer med positivt
HBeAg nästan alltid har höga virusnivåer.
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Mängden HBV-DNA i blodet har en större
inverkan på smittsamheten än HBeAg-status.
Risken för en HBeAg positiv kvinna (som

nästan alltid har mycket höga virusnivåer) att
föda ett barn som får kronisk hepatit B är 70
– 90 procent om ingen intervention genom-
förs (2). Genom att vaccinera det nyfödda bar-
net mot hepatit B och ge tilläggsbehandling
med specifikt hepatit B immunglobulin har
man kunnat reducera risken till 5 – 10 pro-
cent för de mest smittsamma kvinnorna (2). I
studier (3-5) på sammanlagt 1541 barn har
man inte kunnat påvisa någon smittöverföring
alls om HBV-DNA är mindre än ca 200 000
IU/mL (motsvarande 1 miljon genomko-
pior/mL). I en av studierna (3) har man dess-
utom behandlat barnen enligt de svenska rikt-
linjerna där immunglobulin endast gavs till
barn födda av HBeAg-positiva kvinnor.
Införandet av behandling med virushämman-
de läkemedel av gravida kvinnor med högst
smittorisk har ytterligare reducerat smittöver-
föringen. I flera publicerade studier (6-8) har
man inte kunnat påvisa någon smittöverföring
överhuvudtaget om kvinnan får antiviral
behandling i sista trimestern och barnet erhål-
ler vaccination plus immunglobulinmot hepa-
tit B direkt efter förlossningen. Totalt redovi-
sas 548 mor-barnrelationer som fullföljt pro-
tokollen i studierna och där smitta helt und-
vikits, mot förväntade fem till 10 procent av
de födda barnen om antiviral behandling inte
hade givits. Om man som krav ställer att san-
nolikheten skall vara mindre än fem procent
(p < 0,05) för att helt slumpmässigt få resul-
tatet noll smittade vid 548 graviditeter inne-
bär det att varje enskild graviditet måste ha en
risk mindre än 0,5 procent. Detta innebär att
risken för vertikal hepatit B smitta är mycket
låg omprofylaktisk behandling ges enligt ovan-
stående rekommendation..
Under några års tid har man tillämpat en

försiktighetsprincip, där kvinnor med HBV-
DNA mindre än 15 000 genomkopior/mL
(motsvarande cirka 3 000 IU/mL) accepte-
rats för assisterad befruktning. Baserat på till-
gängliga forskningsresultat är detta en väl till-
tagen säkerhetsmarginal. Antiviral behandling

med tenofovirdisoproxilfumarate (TDF)
under graviditet betraktas som säkert (katego-
ri B) och ett stort antal hivpositiva och hepa-
tit B-positiva kvinnor har behandlingserfaren-
het av TDF under graviditet. Säkerheten följs
i det prospektiva uppföljningsregistret ”The
Antiretroviral PregnancyRegistry” som nås på
nätet (9).
Gränsen för antiviral behandling under

spontan graviditet går idag vid HBV-DNA
200 000 IU/mL, men denna gräns är satt med
säkerhetsmarginal. Barn som föds till kvinnor
som fått antiviral behandling under gravidite-
ten erhåller både vaccination och immunglo-
bulin mot hepatit B efter förlossningen. Om
kvinnan har HBV-DNA under 200 000
IU/mL ges ingen antiviral behandling under
graviditeten och barnet erhåller vaccination
och immunglobulin om kvinnan är HBeAg-
positiv och enbart vaccination mot hepatit B
om kvinnan är HBeAg-negativ.

Kvinnor
1) Kvinnan HBsAg positiv (har infektion)
och HBV-DNA mer än 3 000 IU/mL
Kvinnan är i allmänhet HBeAg-positiv och

risken för smittöverföring överstiger 1 procent
om inte antiviral behandling under graviditet
ges.
Slutsats: Remittera kvinnan snarast till infek-

tionsklinik med önskemål om start av antiviral
behandling. När virusnivån understiger 3 000
IU/mL kan assisterad befruktning erbjudas oav-
sett kvinnans HBeAg-status och förutsatt att opti-
malt omhändertagande i övrigt för att minime-
ra smittöverföring kan erbjudas. I detta ingår att
kvinnan står på antiviral behandling under hela
graviditeten och att barnet erhåller vaccination
och immunglobulin mot hepatit B så snart som
möjligt efter förlossningen.
Denna lägre nivå jämfört med hur spon-

tangravida kvinnor handläggs motiveras av en
extra säkerhetsmarginal för att uppnå osanno-
likhetskriteriet som diskuterats tidigare i doku-
mentet.
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2) Kvinnan HBsAg positiv och HBV-DNA
mindre än 3 000IU/mL
Kvinnan är i allmänhet HBeAg-negativ och
risken för smittöverföring är mycket liten om
barnet omhändertas på korrekt sätt i samband
med förlossningen. Kvinnan behöver inte anti-
viral behandling under graviditeten och bar-
net vaccineras mot hepatit B direkt efter för-
lossningen. Barn till HBeAg-positiva kvinnor
ges dessutom immunglobulin mot hepatit B
och som extra försiktighetsåtgärd kan man ge
immunglobulin även till barn som föds av
HBeAg-negativa kvinnor. Detta förfarande är
sannolikt inte nödvändigt då det finns studier
som visar att vaccination är tillräckligt för för-
hindra smittöverföring hos denna grupp.
Slutsats: Assisterad befruktning kan erbjudas

kvinnor som är HBsAg-positiva och med HBV-
DNAmindre än 3 000 IU/ml. Detta gäller oav-
sett HBeAg-status. Den gravida kvinnan skall
remitteras till enhet med kompetens för plane-
ring av omhändertagandet i samband med för-
lossningen, oftast är det närmaste infektionskli-
nik.

Män
Behandlingen sker också här med preparera-
de spermier som vid all assisterad befruktning.
Emellertid kan DNA från hepatit B virus,

förutom att finnas som kompletta virus i semi-
nalplasma, också vara inkorporerat i spermi-
ens DNA (10). Kromosomalt HBV-DNA kan
inte producera nya virus utan endast vissa pro-
teiner som hör till viruset och kan således inte
överföra någon aktiv infektion.Dock kan smit-
töverföring inte helt uteslutas trots preparera-
de spermier. Därför ska seronegativ partner till
man med hepatit B vaccineras innan IVF-
behandling påbörjas. Därmed elimineras ris-
ken att smittämne eller sjukdom överförs till
kvinnan eller barnet vid assisterad befruktning.
Slutsats: Assisterad befruktning kan erbjudas

män med hepatit B.

Hepatit C
Vid pågående akut eller kronisk hepatit är
transmissionsrisken till fostret vid partus uppe-

mot 5 procent men flerfaldigt högre vid sam-
tidig hiv-infektion (1,11). Akut hepatit C läker
spontant hos cirka 15-40 procent. Hepatit C
påverkar ej graviditetsförloppet i allmänhet
men kvinnor med svår leversjukdom rekom-
menderas prekonceptionell rådgivning (1).
Nya läkemedel har revolutionerat behand-

lingen av hepatit C, där man nu räknar med
att nästan alla läker ut sin infektion om man
genomför en komplett behandling. Detta gäl-
ler oavsett genotyp av hepatit C virus. Det förs
ett nationellt register (InfCare Hepatit) över
alla behandlade med de nya läkemedlen och
fram till juni 2018 hade 7 701 personer i
Sverige behandlats, varav 7 607 (98,7 procent)
hade läkt ut sin infektion (12). Behandlingen
sker i form av peroralmedicinering i 8-12 veck-
or. Den är behäftad med få biverkningar och
utläkning definieras som negativt HCV-RNA
vid två tillfällen minst 12 veckor efter avslu-
tad behandling. Personen betraktas därefter
som smittfrimen har inget skyddmot ny infek-
tion vid återexponering för hepatit C virus.
Sedan 1 januari 2018 erbjuds alla med kronisk
hepatit C behandling oavsett sjukdomens svå-
righetsgrad, förutsatt att personen bedöms
kunna fullfölja en behandling.
I screeningprovtagning ingår anti-HCV.

Anti-HCV indikerar pågående eller utläkt
infektion. Anti-HCV kan dock vara en ospe-
cifik reaktion och ska vid positivitet konfir-
meras med virologiska test för att påvisa utläkt
eller pågående infektion. Vid pågående infek-
tion är HCV-RNA positivt och personen är
smittsam. Vid konfirmerat positivt anti-HCV
och negativt HCV-RNA bör HCV-RNA tas
om efter minst tre månader för att bekräfta att
infektionen är utläkt. Kontakta virologiskt
laboratorium eller infektionsklinik om det
finns oklarheter kring tolkningen av serum-
markörerna.

Kvinnor
Risken för överföring av hepatit C från mor
till barn är upp till fem procent om kvinnan
är hiv-negativ (1,11) och någon immunpro-
fylax till barnet finns inte.
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Vid påvisning av HCV-RNA bör kvinnan
remitteras till infektionsklinik för att genom-
gå behandling. Man bör undvika kombinatio-
ner med ribavirin då det innebär en karens på
fyra månader efter behandlingsavslut på grund
av den teratogena effekten av ribavirin.
Karensperioden för graviditet efter behandling
med de nyare läkemedlen är inte studerad,men
en månad uppfattas som en tillräcklig säker-
hetsperiod.
Slutsats: Efter utläkt hepatit C infektion kan

kvinnan erbjudas assisterad befruktning.

Män
Vid påvisning av HCV-RNA är det möjligt att
göra assisterad befruktning med tvättade sper-
mier. Ommannen genomgått behandling mot
hepatit C med läkemedelskombination inne-
hållande ribavirin är karensperioden för gra-
viditet sju månader, vid övrig behandling med
nya läkemedel räcker en månads karens.
Slutsats: Assisterad befruktning kan erbjudas

män med kronisk hepatit C infektion.

Hiv
Sedan 1996 när kombinationsbehandling mot
hiv introducerades har det skett en kontinu-
erlig förbättring av prognosen och livskvalite-
ten för personer med hiv som lever i Sverige.
Enligt senaste data (oktober 2018) följs 7700
personer som lever med hiv (61 procent män
och 39 procent kvinnor) vid Sveriges infek-
tions- och barnkliniker (15). Drygt 95 pro-
cent av dessa står på antiretroviral behandling
och de allra flesta har en välinställd behand-
ling vilket definitionsmässigt innebär plasma
hiv-RNA under 50 kopior/ml vid två på varan-
dra följande tillfällen med tre till sex månaders
mellanrum (13,14).
Enligt data från det svenska nationella kva-

litetsregistret InfCare HIV, som omfattar mer
än 99 procent av alla patienter med hiv inom
svensk sjukvård, har fler än 95 procent av indi-
vider med pågående antiretroviral behandling
”icke-mätbara” virusnivåer i plasma.
Assisterad befruktning av par där mannen

har hiv och kvinnan är osmittad startades i

Sverige år 2004 och det första barnet föddes
2004.

Kvinnor
Kvinnor som lever med hiv har sannolikt en
ökad risk för nedsatt fertilitet. De har också
högre risk för förekomst av annan sexuellt över-
förd infektion som klamydia, vilket bland
annat kan leda till tubarpatologi och försäm-
rad tubarpassage (16,17).
Graviditet vid hivinfektion har inte visats

försämra prognosen för hiv hos kvinnor med
lätt till måttligt påverkat immunförsvar.
Avancerad hivsjukdom kan medföra ökad risk
för spontanabort och prematurbörd. Inga fos-
terskadande effekter av antiretroviral terapi
finns dokumenterade (13). Missbildnings-
risken hos barn födda av kvinnor som lever
med hiv tycks inte vara ökad (1).
Den starkaste riskfaktorn för överföring av

hiv från mor till barn är kvinnans virusnivå i
plasma. Andra riskfaktorer är avancerad sjuk-
dom och låga CD4-celltal (1). Hos obehand-
lade kvinnor eller kvinnor med behandlingss-
vikt utgör vissa obstetriska faktorer också en
risk, till exempel förlossningssätt, prematuri-
tet, lång tid mellan vattenavgång och förloss-
ning samt korioamnionit (1,13). Hos välbe-
handlade kvinnor med låga virusnivåer har tid
för vattenavgång och förlossningssätt inte
visats ha betydelse.
Risken för överföring av hiv från mor till

barn utan behandling eller andra förebyggan-
de åtgärder är 15–25 procent under graviditet
och förlossning. Om modern är obehandlad
och ammar ökar risken med 10–15 procent.
(1). I Sverige minskade överföring av hiv hos
icke ammande kvinnor från 25 till 8 procent
när zidovudinprofylax infördes 1994. Fortsatt
minskad överföring noterades från 1998 rela-
terat till ökande andel av elektiva kejsarsnitt
och användande av antiretroviral terapi. Naver
et al. rapporterade en smittöverföringsfrekvens
på 0,6 procent för perioden 1999–2003
(13,18). Årligen föds 60–80 barn av kvinnor
som lever med hiv i Sverige. Sedan 2000 har
fyra barn, som fötts av kvinnor med hiv i
Sverige, smittats. Detta ger en överförings-

89

10. INFEKTIONSSJUKDOMAR



frekvens på 0,4–0,5 procent (13). Då denna
risk för överföring av hiv till barnet inte har
betraktats som tillräckligt låg, har assisterad
befruktning av kvinnor som lever med hiv hit-
tills inte varit möjlig. Dessutom erbjuds inte
välbehandlade kvinnor som lever med hiv fer-
tilitetsutredning i många delar av landet.
Referensgruppen för Antiviral terapi (RAV)
har vid ett expertmöte i september 2017 upp-
daterat rekommendationerna kring profylax
och behandling av hivinfektion vid graviditet
och är starkt kritisk till att välbehandlade kvin-
nor som lever med hiv inte är aktuella för assis-
terad befruktning eller fertilitetsutredning.
Det pågår en studie avseende assisterad
befruktning för kvinnor som lever med hiv vid
Reproduktionsmedicin, Karolinska Universi-
tetssjukhuset, Huddinge där patienter från
hela landet har möjlighet att delta.
Slutsats: Enligt tidigare konsensus bedöms ris-

ken för överföring från mor till barn fortfaran-
de för hög. Assisterad befruktning är för närva-
rande inte möjlig för kvinnor med hivinfektion.

Män
Två nyligen publicerade metaanalyser (16,19)
har rapporterat att inga fall av hiv överföring
har setts vid assisterad befruktning hos par där
mannen lever med hiv och kvinnan är osmit-
tad. Därmed bekräftas att det vid välbehand-
lad hivinfektion bedöms som osannolikt att
hiv överförs till kvinnan eller barnet vid assis-
terad befruktning med preparerade spermier
(20). Spermiepreparationen är baserad på den
väldokumenterade observationen, att hiv före-
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 används i nuläget för att

behandla dessa par innefattar in vitro fertilise-
ring (IVF), speciell preparation av spermapro-
vet, kontroll av virusförekomst i det prepare-
rade spermaprovet och intracytoplasmatisk
spermieinjektion (ICSI), för att minska risken
för virusöverföring.

Slutsats: Assisterad befruktning är möjlig för
män med välkontrollerad hiv avseende smittsam-
het och medicinering.

Syfilis (Lues)
Kvinnor/män
Om syfilis nydiagnosticeras inför assisterad
befruktning ska den smittade personen
behandlas och därefter betraktas som smittfri.
Antikroppsvaret kan kvarstå länge. Vid posi-
tiv lues-serologi hos en tidigare behandlad per-
son ska den aktuella antikroppstitern jämfö-
ras med tidigare och inte ha stigit. Vid positiv
syfilis-serologi rekommenderas alltid kontakt
med venereolog för klarläggande av smittsam-
het och för ställningstagande och genomfö-
rande av adekvat behandling.
Vid obehandlad tidig syfilisinfektion hos

kvinnan under pågående graviditet finns risk
för överföring, sjukdom och död för fostret/
barnet. Vid behandling av syfilis före gravidi-
tetsvecka 16 anses risken för infektion av bar-
net vara mycket osannolik. Vid behandling
senare i graviditeten uppvisar 2-5 procent av
barnen tecken på kongenital syfilis vid födel-
sen (21).
Slutsats: Efter genomförd behandling av syfi-

lis kan kvinnor och män genomgå assisterad
befruktning.

HTLV I
Sjukdomsassociation: Adult T-cellsleukemi.
Hos vertikalt smittade barn är risken att drab-
bas av adult T-cellsleukemi 1-5 procent (22).
Övriga sjukdomsassociationer: Tropisk

spastisk parapares, myelopati och autoimmu-
na sjukdomar. Behandling av HTLV I finns ej
(22).

Kvinnor
Utomeuropeiska studier har visat risk för smit-
ta mor till barn på 10-25 procent. Japanska
longitudinella studier har visat en 80-procen-
tig reduktion av vertikal transmission från mor
till barn där man avstått från amning. Före-
komst av antikroppar hos ammade barn var
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4,4 – 18,6 procent, och hos flaskuppfödda
barn 3,2 – 12,8 procent, beroende på tidspe-
riod (23).
Slutsats: Assisterad befruktning är inte möj-

lig för kvinnor med positiv HTLV I-serologi om
kravet på osannolik risk för transmission till bar-
net skall tillgodoses.

Män
Vid spermapreparationen inför assisterad
befruktning separeras eventuellt virus, celler
och spermier och det är därför osannolikt med
överföring av virus vid assisterad befruktning
i analogi med förhållandena vid hiv och hepa-
tit C (24,25).
Slutsats: Assisterad befruktning är möjlig för

män med positiv HTLV I- serologi.

HTLV II
Dokumentationen rörande HTLV II är ytterst
sparsam. Det finns ingen säker sjukdomsasso-
ciation och endast ett fåtal rapporter angåen-
de vertikal transmission av detta agens. I
Sverige har en studie visat tre till fyra procent
positiv serologi hos intravenösa missbrukare
(26).
HTLV I och II analyseras samtidigt på labo-

ratoriet då screeningtester för HTLV I också
detekterar HTLV II. Virusen är närbesläktade
och korsreaktivitet uppstår därför serologiskt.

Kvinnor
Slutsats: På grund av bristande underlag kan
inte någon rekommendation ges huruvida assis-
terad befruktning är möjlig vid HTLV II infek-
tion hos kvinnan. I individuella fall kan kon-
takt tas med Socialstyrelsen för diskussion.

Män
Vid spermapreparationen inför assisterad
befruktning separeras eventuellt virus, celler
och spermier och det är därför osannolikt med
överföring av virus vid assisterad befruktning
i analogi med förhållandena vid hiv och hepa-
tit C (24,25).
Slutsats: Assisterad befruktning är möjlig för

män med positiv HTLV II serologi.

Zikavirus
Den vanligaste smittvägen för zikavirus är via
myggburen överföring. Andra smittvägar som
har rapporterats är sexuell transmission, trans-
placentär transmission (från 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 medfödda fosterskador i neu-
ralrörssystem och ögon, något som kategori-
seras i begreppet kongenitalt zikavirus syn-
drom. Risken för microcefali är högre vid
infektion i första trimestern (1,27,28).

Sexuell transmission
Smittöverföring via samlag utgör en betydligt
mindre vanlig smittväg jämfört med myggbu-
ren infektion. Sexuell transmission av zikavi-
rus från en symptomatisk man till kvinna rap-
porterades först 2011. Smittöverföring från
asymptomatisk man till kvinna rapporterades
först juni 2016 och från kvinna till man juli
2016.
Zikavirus har identifierats i mycket högre

koncentrationer i spermaprov jämfört med i
blod och kan dessutom påvisas längre i sper-
maprov än i blod. Zikavirus RNA har detek-
terats i spermaprov upp till 188 dagar efter
symptomdebut (29, 30, 31).
Det råder fortfarande oklarhet om vilka

komponenter av ejakulatet som är direkt asso-
cierade med zikavirus då virus har hittats både
i seminalvätska och i preparerade spermier.
Förekomst av virus har rapporterats hos vasek-
tomerade män och hos patienten med azoo-
spermi (27,30). Zikavirus har också, med
immunologisk detektion, identifierats att
kunna vara inkorporerat i spermatozoer (31).
Förekomst av zikavirus hos kvinnor verkar

vara mer tillfällig än hos män. Zikavirus RNA
har detekterats i cervix upp till 11 dagar efter
symptomdebut och i vagina upp till 14 dagar
(27,29,30).
Det råder oklarhet om detektion av zika-

virus-RNA (påvisat med PCR-teknik) också
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innebär smittsamhet eller om man för detta
behöver påvisa virusförekomst genom odlings-
teknik (1,30).

Rekommendationer
Enligt Folkhälsomyndigheten och Världs-
hälsoorganisationen WHO rekommenderas
en karensperiod på 6 månader för par som
önskar att bli gravida efter ett insjuknande i
zikavirusinfektion eller efter vistelse i zikavi-
rus endemiskt område utan sjukdomssymtom.
Enligt ECDC (den europeiska smittskydd-

senheten) rekommenderas att man skall avstå
från försök till graviditet i 8 veckor för kvin-
nan, om hon har varit i ett zikavirus endemiskt
område och i 6 månader för mannen.
Vid speciella fall gällande assisterad befrukt-

ning kan provtagning bli aktuellt och koordi-
neras i samråd med fertilitetsläkare och infek-
tionsläkare. Provtagning kan i så fall initieras
tidigast 32 dagar efter risk exposition för zika-
virus. (28)
Slutsats: Assisterad befruktning kan erbjudas

efter genomgången zikavirusinfektion eller efter
resa i område med risk för exponering för zika-
virus när smittorisken bedöms ha försvunnit.

Frysning av gameter/embryon vid
vissa infektionssjukdomar

Hepatit B
Om mannen eller kvinnan har infektionen
(HBsAg positiv) bör gameter eller embryon
inte förvaras i samma frystank som gameter
eller embryon från HBsAg negativa patienter.
Om mannen eller kvinnan har haft hepatit

B (HBsAg negativ, HBeAg negativ, anti-HBc
positiv) kan gameter eller embryon förvaras i
samma frystank som gameter eller embryon
från andra HBsAg negativa.

Hepatit C
Om mannen har hepatit C (anti-HCV posi-
tiv, HCV-RNA positiv) bör gameter och
embryon inte förvaras i samma frystank som

gameter eller embryon från HCV-negativa
patienter.
Om mannen eller kvinnan har haft hepatit

C (anti-HCV positiv, PCR för HCV-RNA
negativ vid två tillfällen med minst tre måna-
ders intervall) kan gameter och embryon för-
varas i samma frystank som gameter eller
embryon från patienter som inte haft hepatit
C.

Syfilis
Efter framgångsrik behandling av lues bör
gameter och embryon kunna förvaras i samma
frystank som gameter och embryon från kvin-
nor/män med negativ syfilisserologi.

HTLV I, II och hiv
Preparerade spermier från män som är bärare
av HTLV I, HTLVII eller hiv bör inte förva-
ras i samma frystankar som gameter från
HTLV I-, HTLVII- eller hiv-negativa perso-
ner. Detsamma bör gälla för embryon upp-
komna med preparerade spermier från HTLV
I-, HTLVII- eller hivpositiva män.
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Bakgrund och diagnoser
bakom anovulation
Anovulation är en av de vanligaste orsakerna
till infertilitet, med en frekvens av 15-20 pro-
cent bland par som söker för oönskad barn-
löshet (1). Det är också en av få infertilitets-
orsaker som oftast är behandlingsbar utan att
IVF/ICSI behöver tillgripas. Det är därför vik-
tigt att tillstånd med genomgående utebliven
ägglossning diagnosticeras korrekt, att bakom-
liggande orsaker identifieras och att adekvat
behandling introduceras och ges under ett rim-
ligt antal cykler. Enligt WHO delas tillstånd
med anovulation in i tre huvudgrupper: Grupp
I orsakas av hypothalamisk – hypofysär svikt,
sammanhängande med relativt låga gonado-
tropinnivåer och innebär låga nivåer av östro-
gen (tunt endometrium, utebliven bortfalls-
blödning efter gestagen), Denna grupp utgör
ungefär 15 procent av de kvinnor som diag-
nosticeras med anovulatorisk infertilitet. Den
överlägset största gruppen (80 procent) utgörs
av Grupp II, vilken definieras som normogo-
nadotrop med normala östrogennivåer (syn-
ligt endometrium, bortfallsblödning efter ges-
tagen). Denna grupp utgörs av kvinnor med
polycystiskt ovariesyndrom (PCOS). I den
ursprungliga WHO-klassifikationen finns
också en tredje grupp (Grupp III) av kvinnor
med infertilitet associerad med kronisk ano-
vulation. Dessa kvinnor karaktäriseras av
mycket låg ovarialreserv, ovarialsvikt (framför
allt Premature ovarian failure, POF) med
sekundärt höga gonadotropiner, ett tillstånd

som ej är behandlingsbart och inte berörs ytter-
ligare i detta kapitel.

WHO grupp I
Orsaken till anovulation hos dessa kvinnor lig-
ger på hypothalamisk nivå. Låg insöndring av
GnRH till hypofysen medför minskad insön-
dring av både FSH och LHmed utebliven fol-
likelutveckling, anovulation och i allmänhet
amenorré till följd. Kliniskt ses oftast relativt
låga serumnivåer av FSH och LH, tunn endo-
metrieprofil och utebliven bortfallsblödning
efter gestagenbehandling. De vanligaste orsa-
kerna är undervikt, anorexi och/eller mycket
frekvent uthållighetsträning medförande för-
höjda endorfinnivåer, vilket hämmar GnRH-
pulsatiliteten. Idiopatiska former av hypogo-
nadotrop hypogonadism förekommer i låg fre-
kvens. En ovanlig genetisk orsak är Kallmans
syndrom (avsaknad av vissa nervbanor i hypo-
talamus), som är kopplad till anosmi och ute-
bliven pubertet. Hypofysektomi orsakar också
WHO I.
Ovariereserven hos kvinnor med WHO I

kan variera från låg till mycket hög, troligen
med en överrepresentation av det senare, fram-
förallt av vid s k ortorektiskt beteende.

Behandling av WHO I
Kvinnor med undervikt och/eller överdriven
fysisk träning uppmanas till ökat kaloriintag
och en modererad träningsmängd. I mindre
uttalade fall kan detta restituera ovalutioner
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eller åtminstone göra patienten tillgänglig för
behandling med aromatashämmare, vilka krä-
ver normala östrogennivåer (se nedan).
Ägglossningsstimulering för patienter med
hypothalamisk anovulation görs med lågdos-
injektioner av hMG, med FSH i kombination
med LH-tillägg eller med GnRH-pump.
Principen med en GnRH-pump är att pati-

enten bär en dosa, vilken insöndrar GnRH-
pulsar subkutant. GnRH-pump används säl-
lan numera, även om den begränsade veten-
skapliga litteraturen talar för en hög gravi-
ditetsfrekvens med låg flerbördsfrekvens.
Pumpar finns att tillgå, och den farmakolo-
giska substansen kan erhållas på licens.
Anledningen till den minskade användningen
är i huvudsak den speciella tekniken och att
lågdosstimulering med gonadotropiner tagit
över.
Lågdosstimulering med FSH vid WHO I

anovulation kräver att man använder en FSH-
substans med tillägg av LH-aktivitet, dvs
antingen hMG eller FSH med tillägg av LH
– detta pga att tillståndet innebär brist på såväl
FSH som LH. Stimuleringen sköts i övrigt
enligt samma principer som vid WHO II
anovulation (se nedan). Dock krävs, till skill-
nad från vid WHO II, lutealfasstöd med dag-
lig administrering av progesteron eller med
låga doser hCG två till tre gånger per vecka,
förlängt vid positivt graviditetstest. En klinisk
erfarenhet är att risken för att rekrytera mer
än en dominant follikel är större vid WHO I
än vidWHO II, varför stort tålamod krävs och
doshöjningar bör ske med största försiktighet.
Om flera adekvat utförda försök tvingas avbry-
tas pga multipelt svar bör paret gå vidare till
IVF. Vid lyckad stimulering till monofolliku-
lärt svar bör sex till nio cykler genomföras
innan man går vidare till IVF. Vid IVF avgör
ovarialreserven i det enskilda fallet stimule-
ringsupplägget. Man bör beakta att om pati-
enten har enmycket god ovarialreserv med risk
för OHSS, kan inte s k agonisttrigger (se
nedan) användas eftersom denna förutsätter
en normal uppladdning av LH i hypofysen,
vilket inte är fallet vid WHO I anovulation.
Liksom vid ovulationsinduktion krävs LH-

aktivitet vid stimuleringen och förlängt lute-
alfasstöd. Generellt är fertilitetsprognosen god
vid WHO I om det föreligger en god ovarial-
reserv. En klar fördel är dock om livsstilsåtgär-
der enligt ovan kan medföra en mindre hypot-
halamisk hämning. Även om detta inte räcker
till att framkalla ovulatoriska cykler, kan de
terapeutiskamöjligheterna öka genom att pati-
enten får ökade nivåer av gonadotropin och
östrogen och går över i WHO II. Därmed kan
patienten bli tillgänglig för perorala aromatas-
hämmare (AH) för ovulationsinduktion och
agonistrigger vid IVF.

WHO grupp II
Denna patientgrupp, den överlägset vanligas-
te bland kvinnor med anovulatorisk infertili-
tet, definieras som normogonadotrop, och har
till skillnad från WHO I-gruppen östradiol-
nivåer motsvarande normal tidig-mittfolliku-
lär nivå, medförande ett synligt endometrium
och gestagenbehandling ger därför bortfalls-
blödning. Äggstockarna har ett stort antal
antralfolliklar (AF) och motsvarande höga
nivåer av antiMülleriskt hormon (AMH) upp-
mäts i serum. Äggstockstypen är alltsåmer eller
mindre tydligt av PCO-utseende och före-
komsten av anovulation medför att kvinnor-
na omfattas av diagnosen PCOS, oavsett gra-
den av eventuella hyperandrogena symtom.
Populationsstudier talar för att den polycys-
tiska äggstocken bör ses som änden på ett nor-
malspektrum för mängden antralfolliklar och,
troligen, den totala mängden oocyter, primä-
ra folliklar och total ovarialvolym. Såväl folli-
kelfasens längd som sannolikheten för utebli-
ven ägglossning och därmed mensrubbning,
framför allt oligomenorré, ökar med ökande
antal antralfolliklar och högre AMH-nivåer.
För både AF-mängden och AMH-nivåerna
gäller att fördelningen i normalpopulationen
är log-normalt fördelad, vilket är viktigt att ha
i åtanke när kliniska effekter ställs i relation
till de bägge variablerna (se i övrigt kapitlet
om ovarialreserv). Generellt ses alltså en ökad
längd av follikelfasen vid ökat antal AF och
AMH-nivå, med ökad frekvens anovulation.
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Enligt Rotterdamkriterierna för definition av
PCO krävdes endast minst12 AF per ovarium,
en siffra som med modern ultraljudsteknik
visat sig vara alltför låg, varför en höjning till
minst 20 AF/äggstock nyligen gjorts (2).
Denna skärpning innebär att färre kvinnor får
diagnosen PCO,men fler kvinnor i dennamin-
dre grupp kommer att uppvisa störd menscy-
kel och/eller hyperandrogenism, dvs uppfylla
kriterierna för PCOS. För syftet med denna
översikt kan de strikta diagnoskriterierna för
PCOS lämnas utanför. Avgörande är att klini-
ken talar för kronisk anovulation på basen av
PCO-konstitutionen, dvs stort antal AF/högt
AMH samt att patienten verkligen har utebliv-
na ägglossningar och att andra möjliga orsa-
ker till anovulation är uteslutna. Differential-
diagnoser vid oligo-/anovulation är hypotyre-
os och hyperprolaktinemi, varför TSH och
prolaktin ska kontrolleras. Andra differential-
diagnoser som ska uteslutas vid uttalad eller
snabbt progredierande hirsutism och/eller bio-
kemisk hyperandrogenism är androgenpro-
ducerande tumörer, non-classic congenital
adrenal hyperplasia (NCAH) och Cushings
syndrom.
Avgörande i patofysiologin bakom anovu-

lation vid PCOS är förutom ett ökat antal AF,
också olika grader av insulinresistens (med
efterföljande hyperinsulinemi) samt ofta
hyperandrogenism. Som en tumregel kan dessa
två faktorer, högt antal AF/ högt AMH och
insulinresistens/hyperinsulinemi, ses som olika
huvudfaktorer, där ett mycket högt antal AF,
utan att kvinnan har synbara metabola avvi-
kelser (normalvikt), kan vara förenat med ano-
vulation, medan övervikt, insulinresistens och
sekundär hyperinsulinemi kan bidra till ano-
vulation även om äggstockarna bara har en
måttlig ökning av mängden AF.
Kvinnor med PCOS har oftare oligomenor-

ré än amenorré och anovulatoriska menorrha-
gier förekommer framför allt hos överviktiga
patienter. Det kan vara svårt att avgöra om
glesa menstruationer är anovulatoriska eller
föregås av ägglossning. LH-test, ultraljudsun-
dersökning eller progesteronanalyser kan
användas, men kan vara svåra att planera tids-

mässigt. Temperaturkurvor kan vara ett alter-
nativ för kvinnor med oligomenorré när de
planerar barn. Efter ägglossning stiger tempe-
raturen ca en halv grad och kurvan blir bifa-
sisk. Klinisk erfarenhet från temperaturmät-
ning talar för att ägglossningar ofta förekom-
mer även vid uttalad oligomenorré. Det kan
förstås ändå vara adekvat att försöka öka fre-
kvensen ägglossningar vid barnönskan, varför
dessa kvinnor ska erbjudas läkarbedömning.

Behandling av WHO II
Överviktiga kvinnor med PCOS bör uppmun-
tras till viktreduktion. Övervikt ger minskad
fertilitet (3), ökad risk för missfall (4), ökade
graviditets- och förlossningskomplikationer (5,
6) samt större risker för kongenitala missbild-
ningar (6). Kvinnor som är anovulatoriska och
obesa svarar dessutom sämre vid ovulations-
stimulering och vid ovariell hyperstimulering
för IVF (7) och uppvisar minskad live birth
rate (LBR) vid IVF (8, 9). Även måttlig vikt-
minskning har visat ökad frekvens av ovula-
tioner och insulinkänsligheten kan i hög grad
normaliseras vid minskning av, framför allt,
det intraabdominella fettet (10). All typ av diet
medförande minskat kaloriintag kan användas
– studier har inte visat bättre effekt av viss diet,
även om klinisk erfarenhet talar för att kolhy-
dratreducerad kost leder till mindre problem
av ”sockersug” och därmed viktnedgång.
Patienterna skall uppmuntras till regelbunden
fysisk träning åtminstone 2,5 timme per vecka,
inte endast promenader, utan inkluderande
träning med ambitionen att nå minst 70 pro-
cent av maxpulsen under cirka 30 minuter
under total 90 minuter/vecka enligt interna-
tionella guidelines (11). Intressant är att uthål-
lighetsträning även utan viktreduktion hos
överviktiga kvinnor med PCOS resulterat i fre-
kventare ovulationer. Resultat, vilka talar emot
positiva effekter av livsstilsintervention och
viktnedgång hos överviktiga kvinnor vid ferti-
litetsbehandlingar (12) och IVF-behandlingar
(13) har nyligen publicerats, även omden sena-
re studien visade att fler blev spontant gravida
under viktnedgångsperioden jämfört med när
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IVF startades direkt. Dessa studier avser inte
specifikt kvinnor med PCOS/WHO II, var-
för de inte ändrar ovanstående rekommenda-
tioner.
Överviktskirurgi kan vara indicerat vid BMI

40 eller högre eller vid 35 eller högre i närva-
ro av obesitasrelaterade co-morbiditeter där
livsstilsomläggning fallerat under minst sex
månader till ett år (11, 14). Kring denna stra-
tegi råder ännu inte konsensus. Kritiker lyfter
fram operationsrisker samt att studier inte
övertygande visat förbättrad fertilitetsprognos
efter operation (15). Dessutom får det tas i
beaktande att obesitaskirurgi förlänger tiden
till dess infertilitetsbehandling kan påbörjas,
på grund av väntetiden till operation och där-
efter avvaktan omfattande sex till tolv måna-
der för att nå viktstabilisering efter operatio-
nen (14, 16).
Första behandlingsstegen med viktreduk-

tion, motion, ovulationsstimulering med orala
antiöstrogen/aromatashämmare bör kunna
skötas av alla specialister i obstetrik och gyne-
kologi. Även behandling med orala antiöstro-
gener/aromatashämmare kräver emellertid
goda kunskaper och noggrann ultraljudsmo-
nitorering då risken för flerbörd är stor och
målet vid all fertilitetsbehandling är simplex-
graviditet.

Antiöstrogener och
aromatashämmare
Farmakologisk förstahandsbehandling av ano-
vulatorisk infertilitet typ II har i många år varit
klomifencitrat (CC), ett antiöstrogen som
blockerar östradiolreceptorer i hypothalamus,
vilket leder till ökad FSH-insöndring och där-
igenom follikelutveckling. Flera RCT-studier
och en meta-analys har visat ett starkt stöd för
att CC i doser från 50 till 150 mg ökar fre-
kvensen ägglossningar och chansen att få barn
jämfört med placebo (hög-kvalitets evidens)
(14, 17). På senare år har preparat med en
annan mekanism men liknande effekt kom-
mit att konkurrera ut CC (nu avregistrerat i
Sverige), nämligen AH, vilka i välkontrollera-
de studier visat högre ovulationsfrekvens och

högre LBR, jämfört med CC (18). AH häm-
mar syntesen av östrogen från androgener och
genom hypothalamisk/hypofysär feedback
ökar därmed FSH-insöndringen. En högre
graviditetsfrekvens vid behandling med AH
jämfört med CC kan bero på att AH, till skill-
nad från CC, inte påverkar östrogenrecepto-
rer centralt och i endometriet. Dessutom har
AH, åtminstone teoretiskt, mindre risk än
CC för multipel follikelutveckling genom att
den negativa feedbacken av östrogen är beva-
rad. Preparatet är ursprungligen registrerat för
behandling av bröstcancer. Registrerings-
studierna antydde en ökad risk för malforma-
tioner hos barn till kvinnor som stått på AH
vid konceptionen, vilket fördröjde introduk-
tionen av substansen för ovulationsinduktion
åtskilliga år. Nyare data kan dock inte bekräf-
ta en överrisk för barnen (14, 19). Fortfarande
finns inte preparatet registrerat i Sverige
för ovulationsinduktion, varför receptet bör
markeras med sic! På grund av verknings-
mekanismen hos CC och aromatashämmare,
vilken kräver östrogennivåer i nivån över
100 mmol/L, fungerar de inte på kvinnor med
WHO I. I vissa fall kan patienten uppvisa en
intermediär bild mellan WHO I och II (endo-
metrium 3-5 mm, gestagenprovokation ger
sparsam blödning). Det kan då vara värdefullt
att pröva aromatashämmare initialt, och vid
uteblivet svar gå vidare med lågdosstimulering
med gonadotropiner.
Runt 20 procent av PCOS har visats vara

CC-resistenta (20), vanligen definierat som
utebliven ovulation efter doshöjning till 150
mg/dag. Frekvensen flerbörd (tvillingar eller
högre) ligger upp till 11 procent enligt littera-
turen (21), varför noggrannmonitorering med
ultraljud rekommenderas enligt internationel-
la riktlinjer (14). Målsättningen vid behand-
ling är utveckling av en, högst två folliklar för
att kunna minimera flerbördsrisken (14). Ägg-
lossning ska verifieras. Inget stöd finns för att
regelmässig ovulationsinduktion med hCG
skulle öka graviditetschansen (22), men kan
vara indicerat hos den minoritet av kvinnor
vilka inte får en LH-stegring trots utveckling
av en follikel i mogen storlek (>17 mm). hCG-
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injektion kan också övervägas för de kvinnor
med PCOS vilka ligger så högt i sina basala
LH-nivåer att LH-tester visar falskt positiva
värden.

Adjuvant behandling med
Metformin
Metformin, som är registrerat för att förbättra
insulinkänsligheten hos patienter med diabe-
tes typ II, har använts som adjuvant behand-
ling hos kvinnor med PCOS sedan tidigt 90-
tal. I randomiserade studier mot CC har met-
formin visat sämre effekt för utfallen frekvens
ovulationer, graviditetsfrekvens och LBR, när
behandlingarna inleds samtidigt och jämförs.
Tillägg av metformin till CC har inte visat
bättre LBR än CC ensamt, även om gravidi-
tetsfrekvensen ökade (23). Klinisk erfarenhet
talar dock för att en hög andel kvinnor med
PCOSuppleverminskat kolhydratsug och där-
med kan minska i vikt med restituerade ovu-
lationer till följd, även om den processen tar
mer tid i anspråk. Sannolikt har metformin
också andra positiva effekter på insulin/sock-
erbalansen vilket i sig kan öka chansen till ovu-
lation hos framför allt överviktiga kvinnormed
PCOS. Tyvärr upplever en betydande andel
av patienterna besvärliga gastrointestinala
biverkningar av metformin, vilket gör att de
upphör med behandlingen. En finsk rando-
miserad placebokontrollerad studie inklude-
rande såväl naturlig konception som ovula-
tionsinduktion och IVF visade högre kumu-
lativ LBR hos de kvinnor som behandlats med
metformin (24), men metaanlyser talar inte
för att tillägg av metformin vid ART ger bätt-
re utfall (25). Metaanalyser har dock visat att
metformin sänker OHSS-risken vid IVF hos
kvinnor med PCOS (25). Det saknas ännu
jämförande studier med AH jämfört medmet-
formin och AH i kombination med metfor-
min. Metforminbehandlingen kan fortsättas
under graviditeten utan risk och metaanalyser
talar för ett förbättrat obstetriskt och perina-
talt utfall (26). Sammantaget talar nuvarande
bevisning för att metformin bör sättas in vid
PCOS och infertilitet, åtminstone vid över-

vikt/obesitas (2).
Det finns än så länge otillräckligt med evi-

dens för att rekommendera användning av
andra insulin sensitiserare som d-chiro-inosi-
tol och myo-inositol (14).

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

Lågdos gonadotropinstimulering
Lågdos gonadotropinstimulering med anting-
en rekombinant FSH eller hMG rekommen-
deras som farmakologisk andrahandsbehand-
ling om inte AH i enkel, dubbel- eller möjli-
gen tredubbel dos lyckas inducera ovulation
vid WHO II (evidens finns emellertid ej för
att höjning till trippeldos av AH ger ökad före-
komst av ovulation jämfört med dubbeldos)
(14). Lågdos gonadotropinstimulering ger en
ökad risk för flerbörd (14-22 procent) och
ökad risk för OHSS (26) särskilt vid WHO
II, varför denna behandling ska skötas av
reproduktionsmedicinsk specialist.

Ovarian drilling
I flera länder rekommenderas laparoskopisk
ovarian drilling som second-linebehandling,
som alternativ till lågdos gonadotropinstimu-
lering, då patienten uppvisar CC-resistens
(14). Metoden är en modernare variant av så
kallad kilresektion av ovarierna. Mekanismen
är troligen densamma: den funktionella ova-
rialvävnaden minskar, och frekvensen ovula-
tioner ökar därmed genom samma mekanism
som medför ökad ovulationsfrekvens med
ökad ålder och naturligt minskande ovarialre-
serv hos kvinnor med PCOS. Även om meto-
den (27) har visat liknande kumulativ gravi-
ditetsfrekvens som lågdosstimulering med
FSH (28, 29) är det tveksamt om den bör
användas annat än i undantagsfall, då resulta-
tet är att ovarialreserven minskar. En god
ovarialreserv är en av de fördelar som PCO-
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konstitutionenmedför, med en sannolikt läng-
re bevarad fertilitet och senare menopaus än
genomsnittet (30-32). Dessutom befaras ope-
rationen ge viss risk för adherensbildning, även
om second-look operationer inte kunnat påvi-
sa det, och enstaka fall med prematur meno-
paus finns rapporterade.

IVM
Det finns otillräckliga data för att rekommen-
dera in vitro maturation (IVM) hos kvinnor
med anovulatorisk PCOS (14).

IVF
IVF bör tillgripas om sex månader med ovu-
lationsinduktion inte givit upphov till en gra-
viditet, tidigare om patienten inte svarat på
ovulationsinducerande behandlingar. Kvinnor
med PCOS har generellt mycket goda resul-
tat vid IVF, sammanhängande med deras goda
ovarialreserv (33). Kvinnor med PCO/PCOS
utgör den grupp som har störst komplika-
tionsriskmed överstimulering (OHSS). Senare
års erfarenheter av ovarialstimulering med
antagonistprotokoll och agonisttrigger och vit-
rifiering av samtliga embryon (alternativ är
embryoåterföring i färsk IVF-cykel medmodi-
fierat lutealfasstöd) har dock kraftigt reduce-
rat denna risk. För mer om IVF, se kapitel 13.
Hormonstimulering vid Assisterad befrukt-
ning

Hyperprolaktinemi som orsak till
anovulation och behandling
Vid ovulationsstörning orsakad av hyperpro-
laktinemi finns stark evidens för behandling
med bromokriptin (34). Dopaminagonister
bör smygas in, lämpligen som låg kvällsdos,
och sedan vid behov trappas upp då det ofta
initialt ger biverkningar i form av illamående
och hypotension. En normalisering av s-pro-
laktin kan ofta förväntas inom sex till åtta veck-
or, men ibland dröjer effekten upp till tolv
veckor. Vid mikroadenom avslutas behand-
lingen med dopaminagonist vid konstaterad

graviditet och uppföljning sker på MVC. Vid
makroadenom rekommenderas endokrinolog-
kontakt.

Sammanfattning
Anovulatorisk infertilitet är en av få orsaker
till infertilitet som kan behandlas med god
framgång utan att IVF behöver tillgripas. Den
överlägset vanligaste orsaken är PCOS, eller
WHO II, dvs normogonadotrop anovulation.
Eftersom många av patienterna med PCOS är
överviktiga och har olika grader av insulinre-
sistens, är viktreduktion och ökad fysiskt trä-
ning viktiga initiala terapeutiska åtgärder. Även
metformin bör erbjudas dessa patienter.
Aromatashämmare (AH) är förstahandsvalet
för direkt ovulationsinduktion och ger en god
chans till graviditet utan hög risk för flerbörd.
Lågdos FSH/hMG-stimulering bör erbjudas
som nästa steg, om patienten inte får äggloss-
ning på två till tre omgångar med dubbel dos
av AH. IVF ger generellt mycket goda gravi-
ditetschanser vid PCOS och möjligheten att
kombinera antagoniststimulering med ago-
nisttrigger och totalfrys av alla embryon för
senare återföring har i stort sett eliminerat ris-
ken för OHSS.
Vid anovulatorisk infertilitet av typ WHO

I är genesen en hypothalamisk underfunktion
med subnormala nivåer av gonadotropiner.
Inte sällan finns ett ortorektiskt beteende i bak-
grunden, med höga endorfinnivåer vilka häm-
mar GnRH-insöndringen. Behandlingen krä-
ver därför ofta modifiering av livsstilen, sedan
gonadotropinbehandling inkluderande LH-
aktivitet och slutligen IVF.
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Sambandet mellan endometrios och infertili-
tet/ subfertilitet är känt sedan länge men vari-
erande förekomst har rapporterats, delvis till
följd av olika diagnostiska kriterier. Endo-
metrios förekommer hos ungefär var tionde
kvinna i fertil ålder (1) och hos 20–25 procent
av infertila kvinnor (2). Med infertilitet avses
att graviditet inte uppnåtts trots oskyddade
samlag under ett år (3), medan subfertilitet
avser reducerad sannolikhet att bli gravid inom
ett år jämfört 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 såsom adherensbildning och
förändrad tubarmotilitet (6), spermiefagocy-
tos (7), ovulationsdysfunktion, defekt fertili-
sering, embryotoxicitet och defekt implanta-
tion (8). En del av detta kan sannolikt förkla-
ras av en ökad mängd makrofager i peritone-
alvätskan med kapacitet att frisätta prostag-
landiner, cytokiner, tillväxtfaktorer och fibri-
nolysfaktorer (9). Förekomst av ovarialendo-
metriom kan möjligen minska ovarialreserven
(10).
Ändrad steroidproduktion i form av lägre

estradiolnivåer preovulatoriskt och efter LH-
peak har beskrivits liksom lägre progesteron-
produktion, lägre aromatasaktivitet, defekt
corpus luteumfunktion och en ökad apoptos
i granulosacellerna (11). Även förändringar
i follikelvätskan med ökade interleukin-
och/eller cytokinnivåer har noterats (12).
Resultaten från flera studier talar för nedsatt

antal oocyter samt lägre fertiliserings- och
implantationsfrekvens (13). Efter oocytdona-
tion från donatorer utan endometrios är gra-
viditets- och implantationsfrekvenserna likar-
tade för mottagare med respektive utan endo-
metrios (14). Adenomyos kan ha en negativ
effekt på inplantation som möjligen kan för-
bättras med GnRH agonist behandling men
kontrollerade studier saknas (15)

Rådgivning
Man bör på ett tidigt stadium informera kvin-
nor med endometrios om att chansen för gra-
viditet kan vara nedsatt (16). Neutral infor-
mation ges om att man har större chans att
uppnå graviditet vid lägre ålder (<35 år).
Ovarialreserven kan bedömas genom att räkna
antal antralfolliklar (AFC) eller genom hor-
monscreening. Om man misstänker att en
kvinna med endometrios har nedsatt ovarial-
reserv, bör hon erbjudas rådgivning på fertili-
tetsenhet. Om graviditet inte är aktuell, kan
information ges angående fertilitetsbevarande
åtgärd.
Vid behov av preventivmedel är det enklas-

te alternativet kombinerade monofasiska p-
piller som tas kontinuerligt för att uppnå blöd-
ningsfrihet och lindra symtomen samt minska
risken för sjukdomsprogress. En fördel med p-
piller jämfört med GnRH-agonist och gesta-
gena depåpreparat är att de som regel inte leder
till fördröjd återkomst av ovulatoriska cykler
(17).
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Behandling
Vid infertilitet och samtidig endometrios kan
fertilitetsbehandling övervägas tidigare än efter
ett års försök att uppnå graviditet. Faktorer
som dysmenorré i naturlig cykel, dyspareuni,
endometriosens svårighetsgrad, infertilitetens
duration och kvinnans ålder beaktas. Kvinnor
med minimal peritoneal eller ovarial endome-
trios samt lätta adherenser, kan behandlas
laparoskopiskt (18). Remiss till fertilitetsklinik
för fertilitetsbehandling övervägs postoperativt
och diskuteras med kvinnan och hennes part-
ner.
För en del par är ett normalt samliv en omöj-

lighet utan anovulatorisk behandling på grund
av svår dyspareuni under ovulatoriska cykler.
Dessa par kan erbjudas remiss till fertilitets-
behandling utan att försöka själva. Vid tillta-
gande smärtor, ändrad behandling eller förny-
ad kirurgisk åtgärd, bör kompletterande infor-
mation skickas till remissmottagaren. Det är
önskvärt att endometriosläkare och fertilitets-
läkare tillsammans planerar behandlingen av
patienten inför IVF.

Hormonell terapi
Det finns ingen evidens för att hormonell
behandling i form av enbart gestagener eller
GnRH-agonister har positiv effekt på fertili-
teten vid endometrios (19).
Däremot finns begränsad evidens för ökad

graviditetsfrekvens efter lång nedreglering
inför IVF (20) men detta kan dock medföra
en dags längre stimulering (21) och ökad total
mängd gonadotropiner (22).
Behandling med Depo-Provera bör undvi-

kas om graviditetsönskan föreligger inom en
nära framtid (23).

Kirurgisk terapi
Borttagande av endometriosförändringar i
buken minskar smärtorna och kan bidra till
att reducera den inflammatoriska processen
(24). Studier har visat att laparoskopisk exstir-
pation av endometrioshärdar i buken och för-
siktig lösning av eventuella adherenser ökar
möjligheten att uppnå graviditet vid minimal-

mild endometrios (25). Det saknas för närva-
rande randomiserade, kontrollerade studier
rörande effekten av kirurgisk intervention på
dem spontana graviditetsfrekvensen vid mått-
lig-svår endometrios. Tidigare studier indike-
rar en negativ korrelation mellan endometrio-
sens svårighetsgrad och chansen att bli spon-
tant gravid efter kirurgi (26). Däremot ger
extensiv laparoskopisk kirurgi av djup infiltre-
rande endometrios en signifikant ökad gravi-
ditetsfrekvens vid efterföljande IVF (27).
Adjuvant hormonell behandling efter kirurgi
förbättrar inte den spontana graviditetsfre-
kvensen jämfört med exspektans men är av
värde om IVF planeras (28).
Den exakta betydelsen av att exstirpera

endometriom, är inte utvärderad vad gäller
framtida fertilitet. Det är oklart om laparosko-
pisk exstirpation av endometriom förbättrar
fertiliteten med reservation för om endome-
triomet utgör ett hinder vid IVF eller om pati-
entens smärtor utgör indikation (29). Även
varsam operation av endometriom kan min-
ska ovarialvolymen men inte AFC (antral fol-
licle count, 30). Avseende effekt på gravidi-
tetsfrekvens, saknas det evidens för att kirur-
giskt åtgärda (enukleation eller aspiration)
endometriom inför fertilitetsbehandling (31).
Stora endometriom som försvårar aspiration
av oocyter vid IVF kan av det skälet behöva
åtgärdas. Enbart dränering vaginalt kan över-
vägas hos patienter som inte är operabla (32).
Vid jämförelse mellan opererade och icke-

opererade ovarier, erhölls vid IVF signifikant
färre oocyter från ovarier där ett endometriom
tidigare hade exstirperats. Ingen skillnad före-
låg i embryokvalitet eller fertilisering om endo-
metriom <3 cm hade exstirperats men däremot
var utfallet signifikant sämre om kirurgi hade
genomförts av större endometriom>3 cm (33).
Rutinmässig aspiration av endometriom skall
inte göras vid OPU, eftersom det inte påver-
kar graviditetsutfallet (34).
Vid hydrosalpinx bör man vid endometrios

såväl som hos andra infertila patienter övervä-
ga salpingektomi (35).
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In vitro fertilisering (IVF)
Vid endometrios är IVF förstahandsalternativ
för behandling av ofrivillig barnlöshet (36).
Oavsett indikation är framgången vid IVF
beroende av kvinnans ålder och ovariernas för-
måga att svara på gonadotropinstimuleringen
(37).
Graviditetschansen hos kvinnor med endo-

metrios kan vara lägre även vid IVF (38) men
en nyligen publicerad studie påvisade ingen
skillnad i graviditetsutfall (39). Långsammare
follikeltillväxt och ökat gonadotropinbehov
har rapporterats vid IVF på kvinnormed endo-
metrios (40). Skillnaderna i graviditetsutfall
mellan olika studier kan förklaras av att pati-
entmaterialen är inhomogena.
En signifikant ökad graviditetsfrekvens har

beskrivits i en RCT efter 6 månaders förbe-
handling med GnRH, där graviditetsfrekven-
sen ökade signifikant både vid IVF och IUI
(41). Vid behandling med långverkande
GnRH-agonist skall man övergå till daglig
administration avGnRH inför startmed gona-
dotropin-injektionerna. Vid utebliven ET eller
utebliven graviditet finns ingen evidens för att
patientens endometriosrelaterade symptom
accentueras (42).
Patienter med endometrios har signifikant

ökad förekomst av kontraktioner i livmodern
och förbehandling med atosiban kan signifi-
kant höja graviditetsfrekvensen i denna grupp
jämfört med kontroller och patienter med
tubarfaktor (43).

Insemination
Dyspareuni kan medföra problem vid samlag
vilket måste beaktas vid bedömning av lämp-
lig fertilitetsbehandling. Ökad graviditet-
schans har rapporterats vid ovulationsstimu-
lering med gonadotropiner kombinerat med
insemination, jämfört med samlag i ostimule-
rade cykler efter kirurgisk behandling (44).
Fler än 2–3 cykler med ovulationsstimulering
och insemination är inte lämpligt utan man
bör i stället föreslå IVF/ICSI behandling. Man
bör helst undvika lågeffektiva behandlingar
med insemination men studier har visat att det
ger signifikant ökad chans till graviditet jäm-

fört med exspektans i naturlig cykel (45).
Ovulationsstimulering enbart utan insemina-
tion hos patienter med laparoskopiveriferad
endometrios resulterar emellertid inte i för-
bättrad graviditetsfrekvens jämförtmed expek-
tans (46).

Oocytdonation
För kvinnor med endometrios där sjukdomen
medfört att ovarierna exstirperats eller inte sva-
rar på gonadotropinstimulering kan oocytdo-
nation utgöra ett behandlingsalternativ vid
ofrivillig barnlöshet (47).

Missfall och extrauterin graviditet
vid endometrios
Det är oklart om endometrios medför ökad
risk för missfall (48). Risken för extrauterin
graviditet efter assisterad befruktning skiljer
sig inte mellan kvinnor med eller utan endo-
metrios med reservation för tubarfaktor (49).
Det finns dock studier som visar att adenom-
yos kan öka risken för missfall (50).
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Introduktion
Användningen av gonadotropiner för ägg-
stocksstimulering spelar en central roll vid
behandling av infertilitet. Vid IVF är det över-
gripande syftet att erhålla flera mogna oocy-
ter att fertilisera och därefter välja det/de
embryon som bedöms ha störst potential att
implantera för återföring och samtidigt erhål-
la maximalt antal embryon för infrysning.
Studier från början av 1900-talet som beskrev
hypofysregleringen av gonadfunktion grunda-
de utvecklingen av gonadotropinpreparat för
äggstocksstimulering (1). I naturliga cykler sti-
mulerar GnRH utsöndringen av FSH och LH
från den främre hypofysen. Follikelutveckling
i äggstockarna och valet av en dominerande
follikel regleras av FSH och LH. Ägglossning
induceras sedan av en mittcyklisk frisättning
av LH. Human menopausalt gonadotropin
(hMG), som innehåller en 1: 1-blandning av
FSH- och LH, blev på 1940-talet extraherat
från postmenopausala kvinnors urin och blev
kommersiellt tillgängligt ett decennium sena-
re (2). På 1960-talet började hMG användas
för att behandla infertilitet hos anovulatoris-
ka kvinnor, och på 1980-talet användes hMG
hos anovulatoriska kvinnor för stimulering av
flera folliklar i IVF-cykler (3). I mitten av
1990-talet ledde antikroppsbaserade rening-
steknik till utveckling av högrenat FSH ur urin
och framsteg inom rekombinant DNA-teknik
användes för att utveckla rekombinant FSH
(rFSH). Både högt renade urinprodukter och
rekombinanta gonadotropinprodukter visar

överlägsen kvalitet och prestanda jämfört med
tidigare urinberedningar (2).
Idag spelar högrenande urinderiverade hor-

monpreparationer samt rFSH en helt domi-
nerande roll bland använda gonadotropiner i
kontrollerade ovarial -stimuleringsprotokoll.
Administreringen av exogena gonadotropiner
upprätthåller FSH och LH-nivåer ovan det
kritiska tröskelvärde som behövs för att stimu-
lera utvecklingen av multipla folliklar, vilket
möjliggör uthämtning av flera oocyter i en
enda IVF-cykel (4). Samtidig administrering
av en GnRH-agonist eller, som på senare år,
en GnRH antagonist, används för att förhin-
dra en för tidig LH-ökning, vilket kan uppstå
vid utveckling av flera dominerande folliklar.
Slutlig oocytmognad utlöses vanligen med en
bolusdos av hCG (ett hormon som liknar LH
men har längre halveringstid) (5). I slutet av
1980-talet introducerades det långa GnRH-
agonistprotokollet för ovariestimulering.
Behandling med GnRH-analoger (i Sverige
används vanligen beredningar i form av näs-
spray, men även kortverkande och långverkan-
de injektionsberedningar finns) startar van-
ligtvis i mitten av lutealfasen och medför oftast
efter ett par veckor ett nedreglerat tillstånd
med låga östrogennivåer. Syftet är att synkro-
nisera och maximera antalet växande folliklar,
för att därmed erhålla fler mogna oocyter, vil-
ket möjliggör ett större urval av embryon av
bästa kvalitet för överföring och samtidig gene-
rering av överskottsembryon som kan frysför-
varas för tining i en senare cykel (6). Även om
det långa protokollet är förknippat med goda
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kliniska resultat, upplever de flesta kvinnor
nedregleringsfasen som något negativt, genom
de klimakteriella symtom den medför. Vidare
kan nedregleringen medföra krav på högre
doser av gonadotropiner medförande ökade
kostnader. Svårigheten att förutsäga och styra
ovarialresponsen, framförallt hos kvinnor med
mycket god ovarialreserv, medför ofta behov
av frekventa besök på kliniken och risk för
komplikationer hos denna grupp kvinnor,
såsom ovariellt hyperstimuleringssyndrom
(OHSS), ovarial torsion och ökad blödnings-
risk (7).
Under de senaste åren har korta antagonist-

stimuleringsprotokoll, vilka erbjuder mindre
biverkningsrisk, ökat i popularitet. Stimule-
ringenmed gonadotropiner startar då vidmen-
struationens start och risken för prematur LH-
stegring hanteras genom dagliga injektioner
med en GnRH-antagonist, som i allmänhet
sätts in på femte stimuleringsdagen. Detta sti-
muleringsprotokoll medför vanligtvis kortare
stimuleringstid och lägre totalåtgång av exo-
gena gonadotropiner jämfört med agonistpro-
tokoll. En variant av det korta protokollet, kal-
lat ”mild” stimulering introducerades i början
av 2000-talet och hade det uttalade målet att
begränsa antalet hämtade oocyter till färre än
åtta (8). Initiala studier talade för en god gra-
viditetsfrekvens och låg biverkningsfrekvens.
Större randomiserade studier har dock visat

att graviditetsgraden per cykel är lägre med
mild stimulering jämfört med konventionell
stimulering. I en sammanställning av svenska
patientdata av 77956 behandlingscykler från
Nationella kvalitetsregistret för assisterad
befruktning (Q-IVF) samt Socialstyrelsens
patentregister (slutenvårdsregistret) för perio-
den 2007-2013, fann man att den kumulati-
va chansen att få ett levande fött barn efter IVF
steg med ökat antal erhållna ägg, upp till 18-
20, för att sedan plana ut. Samtidigt låg ris-
ken för komplikationer på en rimlig nivå upp
till 18–20 ägg (9).
Det slutliga avgörandet av stimulerings-

protokoll inför assisterad befruktning bör vara
en syntes av evidensbaserade regimer där valet
bör styras av patientens önskan att få bästa
effekt och vägas mot säkerhet, kostnad och
behandlingsbörda.
Författarna har i en stor retrospektiv sam-

manställning av mer än 5900 patienter som
genomgick 9600 follikelaspirationer inte kun-
nat påvisa någon skillnad i graviditetsutfall
mellan hMG eller rFSH-äggstocksstimulering
kombineradmed antingenGnRHagonist eller
GnRH antagonist (10).
En sammanfattning av de fördelar och

utmaningar som är förknippade med agonist
- respektive antagoniststimuleringsprotokoll
(Tabell 1).
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GnRH-agonistprotokoll

Fördelar
• Större chans synkron follikelrekrytering
• Chans till något fler ägg i utbyte
• Något fler embryon till frysförvaring

Nackdelar
• Större obehag för patienten i samband med
nedregleringen

• Ökad risk för komplikationer, fr a OHSS
• Ökade kostnader per cykel, förknippad med större
åtgång av gonadotropinpreparat

GnRH-antagonistprotokoll

Fördelar
• Minimerar patientupplevd behandlingsbörda
• Minskar risken för OHSS
• Kan nästan helt eliminera risken för OHSS vid
oocytmaturationstrigger med GnRH-agonist

• Lägre doser gonadotropiner och färre injektioner
• Kortare total tidsåtgång per stimuleringscykel

Nackdelar
• Högre andel brutna cykler pga utveckling av dominant
follikel fr a hos patient med låg ovarialreserv och kort
follikelfas

• Något färre ägg i utbyte
• Något färre embryon till frysförvaring

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



Behandlingsprotokoll – principer
(Figur 1)

Doseringen av FSH/hMG baseras framför allt
på ovarialreserven, men vissa studier talar även
för att kroppsvikten kan ha viss betydelse, sär-
skilt vid extremvärden (BMI mindre än18 och
mer än 35). Ovarialreserven korrelerar natur-
ligtvis starkt till kvinnans ålder, men att han-
tera doseringen primärt utifrån ålder leder till
sämre resultat. Bedömning av ovarialreserv
beskrivs mer utförligt i kapitlel 2, Fertilitetens
naturalförlopp. Principen är att undersökning
med vaginalt ultraljud utförs i en naturlig (hor-
monfri) cykel. Notera särskilt att kombinera-
de p-piller minskar ovarialvolymen med upp-
till 50 procent och även antalet antralfolliklar
med upptill 18 procent (11). Vid undersök-
ningen noteras ovariernas volym, form samt
förekomst av cystor (endometriom? dysgerm-
inom?) och alla antrala folliklar mellan två till
10mm räknas (antral follicle count, AFC) (12)
oftast följt av serumanalys av AMH. Dessa bör
tillsammans användas för att prognostisera hur
patienten kommer att svara på FSH-stimule-
ring och därmed bestämma startdos av FSH.

Inför planering av hormonstimulering vid
assisterad befruktning
• FSH har lång halveringstid och en gradvis
ackumulering sker till en steady-state nivå i
serum efter 4-5 dagar. Det är därför inte
meningsfullt med täta dosjusteringar.

• Försiktig dosering tillråds hos unga kvin-
nor (under 30 år), kvinnor med högt
AFC/AMH(ovarier av PCO-typ) . Vanligen
rekommenderas då GnRH antagonistpro-
tokoll. Kvinnor över 36 år (utan PCO) kan
vanligen startamed rFSH150–200 IE alter-
nativt hMG 225 IE. Även om klinisk rutin
varierar markant och många erfarna kolle-
gor rekommenderar doser på 300IE eller
högre, till vissa subgrupper av patienter (sär-
skilt kvinnor över 38–40 år), så har enmeta-
analys av randomiserade kontrollerade stu-
dier inte visat någon ytterligare effekt av
doser över 300IE (13).

• Första ultraljudskontroll görs vanligen efter
6–7 dagars stimulering.

• Östradiolmätning i serum är ett lämpligt
komplement till follikelmätning framför-
allt vid förväntat kraftigt svar.

• Vid kraftigt svar med agonistprotokoll och
risk för överstimulering: sänk dosen
FSH/hMG radikalt, alternativt sätt ut den
helt om största follikel nått 14 mm (”coas-
ting eller surfing”) tills östradiolnivåerna
sjunkit till en nivå mellan 1000 – 5000
nmol/L

• Vid kraftigt svar med antagonistprotokoll
och risk för överstimulering: ge agonist för
ovulationsinduktion – gör totalfrys av alla
embryon (se nedan).

• Vid förväntat dåligt follikelsvar är risken för
dominant follikelutveckling stor. Bästa sät-
tet undvika en sådan är nedreglering med
agonist innan stimuleringsstart. Om anta-
gonistprotokoll används: starta FSH/hMG-
stimuleringen så tidigt sommöjligt vidmen-
struation (dag 1), eventuellt efter förbe-
handling med ett östrogenpreparat under
den föregående lutealfasen, i syfte att för-
hindra att en dominant follikelutveckling.
Figur 1 placeras nära här

Stimulering i kombination med GnRH
antagonist (Figur 2B)
Patienten startar med rekombinant FSH/
hMG på cykeldag (ett) två till tre. Lämplig
FSH-startdos i allmänhet 150 - 225 IE. På
stimuleringsdag fem startas dagliga injektio-
ner av en GnRH-antagonist. Dessa ges lämp-
ligen samtidigt som FSH-injektionen, vanli-
gen kvällstid. Vid förstagångsstimulering kan
tidig ultraljudskontroll (stimuleringsdag sex)
ibland rekommenderas för eventuell dosjuste-
ring. Förnyat ultraljud görs sedan stimule-
ringsdag åtta eller nio. För de allra flesta pati-
enter räcker det med ultraljudskontroll stimu-
leringsdag sju eller åtta. En nackdel med anta-
gonistprotokoll är svårigheten att planera sti-
mulationsstart, eftersom den är beroende av
patientens menstruationscykel, medan en lång
nedreglering med GnRH-agonist ger möjlig-
het att planera injektionsstarten genom varie-
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rande nedregleringstid. För att komma förbi
det problemet har protokoll med planerad
blödningsstart med hjälp av förbehandling
med p-piller, gestagen eller östrogen prövats
och används idag frekvent. En metaanalys från
2017 talar dock för att förbehandling med p-
piller ger lägre frekvens födda barn, jämfört
med ingen förbehandling (14).

Stimulering efter nedreglering (GnRH
agonist) (Figur 2A)
Standard är lång nedreglering med buserelin
0,9 mg/dag alternativt nafarelin 0,8 mg/dag,
med start i lutealfas. Vanligen anges cykeldag
21, men i händelse av oregelbundna cykler kan
man alternativt beräkna ovulationsdag base-
rat på påvisande av -LH-topp i urin och initi-
era nedregleringen tidigast en vecka senare
(LH+ sju till nio dagar). Nedregleringen pågår
vanligen i minst två veckor innan stimule-
ringsstart. Vid start av FSH-stimuleringen hal-
veras vanligen dosen av GnRH-agonisten.
Patienten uppfattas som nedreglerad om en
normal bortfallsblödning inträffar efter sju till
10 dagar och hon upplever symtom av kli-
makterietyp. Uteblir dessa symtom bör man
kontrollera att patienten är nedreglerad (ultra-
ljud och östrogennivåer). Uteblir menstrua-
tionen måste graviditet uteslutas. Vid första-
gångsstimulering, eller hos svårstimulerade
patienter, görs första ultraljud på stimulerings-
dag fem till sju och vid behov kan då dosen
justeras. Ytterligare ultraljud behöver som
regel göras stimuleringsdag nio till 10 eller
senare. Vid stimulering inför förnyad IVF-
behandling tas hänsyn till tidigare svar. I all-
mänhet krävs då färre kontroller. Patienter
med anovulation kan starta nedregleringen i
samband med en gestagenkur.

Final oocytmaturation och ovulationsinduk-
tion inför follikelaspiration (´ägguttag´) 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), utövar sin effekt via samma receptor
som LH och kan substituera LH för att indu-
cera de önskade LH-effekterna. Fördelen med
hCG-injektion är att hCG har betydligt läng-
re halveringstid än LH samt har högre bind-
ningsaffinitet till LH-receptorn och därmed
erhålls en högre aktiveringsgrad. I princip
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gäller samma kriterier för när hCG ska ges vid
antagonist- eller agonistprotokoll, d v s så snart
adekvat follikelmognad uppnåtts. Vid GnRH
antagonistbehandling; vid en tidpunkt då
minst tre folliklar ≥17 mm finns, ges rekom-
binant hCG (250mikrogram) alternativt urin-
deriverat hCG (5-10 000 IE) subkutant. Vid
antagonistprotokoll ses ofta en mer heterogen
follikelkohort än vid agonistprotokoll och det
kan vara aktuellt att ge hCG då man har tre
folliklar i storleksintervallet 15-19 mm. Visst
utrymme finns för att tidigare- eller senareläg-
ga hCG-injektionen en dag för att därmed
undvika äggaspiration under lördag-söndag
(15). Vid agonistprotokoll ges vanligen hCG-
injektionen då ledande follikel är cirka 20mm.
Äggaspiration utförs vanligen 36-37 timmar
efter hCG injektionen. Äggaspirationen inträf-
far oftast stimuleringsdag 12-14 vid GnRH
agonistprotokoll och vanligen tidigare vid
antagonistprotokoll (stimuleringsdag 9-12).

GnRH-agonist för induktion av oocytmatura-
tion vid risk för OHSS, vid oocytfrysning eller
oocytdonation
Hos patienter som har genomgått FSH-stimu-
leringen i en GnRH-antagonistcykel kan man
inducera final oocytmaturationmed enGnRH
agonist, vilket ger en endogen frisättning av
LH. Patienten administrerar GnRH-agonis-
ten subkutant eller via nasalspray vid samma
tidpunkt som HCG- injektionen skulle ha

getts, dvs. 36-37 timmar innan planerad folli-
kelaspiration (ovum pickup, OPU).
Följande punkter bör då beaktas:

Patienter som får GnRH-agonisttrigger har
betydligt minskad, men inte helt eliminerad,
risk för OHSS (16), eftersom den korta dura-
tionen av LH-insöndringen ger en snabb lute-
olys. Detta innebär också att ET i detta skede
leder till mycket höga missfallssiffror. Även om
s k rescueprotokoll med stöttning av lutealfa-
sen med låga doser av hCG kan minska miss-
fallsrisken innebär en eventuell graviditet att
den endogena hCG-produktionenmedför risk
för utveckling av sent uppkommen (late onset)
OHSS. För att undvika risk för OHSS bör
man därför som regel frysa alla embryon.

Ovarialstimulering med start i lutealfas
Erfarenheter från fertilitetsbevarande behand-
ling vid nydiagnostiserad malignitet hos kvin-
nor i fertil ålder har visat att follikelstimule-
ring för IVF kan startas oberoende av cykelfas
(se kapitel 23 Fertilitetsbevarande åtgärder hos
patienter med cancer och andra sjukdomar).
Kunskapen har lett till att protokoll för
att genomföra dubbla oocytaspirationer
(”Duostim”) under en menstruationscykel
nyligen har etablerats. Dessa används framför-
allt vid förväntat lågt svar och syftet är att
uthämta fler ägg än vad som annars är möjligt
inom en så kort tidsrymd som möjligt, varpå
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 är att kombinatio-
nen antagonistprotokoll med agonisttrigger,
ledande till att ovarialstimulering kan uppre-
pas med start ca fem dagar efter OPU. Studier
har visat att såväl oocytmängd som oocytkva-
litet vid den lutealfasstartade behandlingen är
minst i paritet med den föregående follikel-
fasstartade ägguthämtningen. (17). Resultaten
är intressanta utifrån rent ovarialfysiologisk
synvinkel och kliniskt för onkologipatienter
med syftet att frysförvara oocyter i fertilitets-
bevarande syfte för senare användning.

Lutealfasstöd
Det anses att de suprafysiologiska nivåerna av
steroider vilka uppstår till följd av ovarialsti-
mulering vid IVF kan hämma LH-sekretio-
nen från hypofysen. Detta leder till en bris-
tande stimulering av corpora lutea vilket resul-
terar i en förkortad lutealfas. Därför har extra
lutealfasstöd med användning av progesteron
rekommenderats när GnRH-analoger används
vid ovarialstimulering, vilket även stöds av en
systematisk översiktsartikel från 2015 (18). I
denna Cochraneanalys påvisas att lutealfass-
töd med progesteron var associerat med högre
frekvens lyckade behandlingar jämfört med
placebo eller ingen behandling (18).
Oral tillförsel av progesteron leder till vari-

erande absorptionsnivåer och hög första-pas-
sage metabolism i levern, vilket kan resultera
i osäker effekt (19). Ingen av de studerade pro-
gesteronberedningarna har identifierats som
överlägsen i termer av effektivitet, varför den
vaginala vägen vanligtvis föredras vid IVF-kli-
niker i Sverige. Emellertid är vaginalt admi-
nistrerat progesteron associerat med sina egna
administrationsrelaterade biverkningar, såsom
interferens med coitus, vaginalblödning, irri-
tation och flytningar, varför det de senaste åren
publicerats större studier med andra adminis-
treringsformer såsom subkutana injektioner
eller en oral preparation av ett sk retroproges-
teron (dydrogesteron, 30 mg dagligen) – den
senare finns ännu inte registrerad i Sverige
(20). Metaanalyser talar för att startdag kan

variera från OPU-dagen till dag 2-3 utan att
resultaten påverkas (21). Vidare har inga säkra
skillnader i graviditetsutfall mellan olika pre-
parat påvisats, trots att dosrekommendationer
mellan de olika vaginala progesteronprepara-
ten varierar stort (i studier jämförs doser från
90 mg till 800 mg) (19). Det är oklart hur
länge lutealfasstödet ska fortsätta efter ett posi-
tivt graviditetstest, taget tidigast två veckor
efter fertilisering, även om det vanliga i Sverige
är två till tre veckor efter start. Som adjuvans
till progesteron har prövats östrogen (22) eller
GnRH-analog (23) dock utan säker förbätt-
ring av resultaten (18). Upprepade injektio-
ner med hCG för lutealfasstöd ger goda gra-
viditetssiffror, men ökar kraftigt risken för
OHSS, varför det bör undvikas för rutinbruk
(18). Som nämnts ovan ger ovulationsinduk-
tion med GnRH-analog en defekt lutealfas
med luteolys och mycket höga missfallssiffror,
varför man vid sådan stimuleringsstrategi i all-
mänhet bör tillgripa totalfrys av alla embryon
om inte extra stöttning med hCG ges (24)
redan vid OPU samt i lutealfasen (vilket dock
ökar risken för OHSS).

Förberedelse av endometriet inför återföring
av fryst och tinat embryo
Vid återföring av ett upptinat embryo krävs
att endometriet är i fas med embryoåldern.
Om patienten har ovulatoriska cykler används
oftast ostimulerad naturlig cykel med egen
LH-mätning i urin. I den naturliga cykeln
utförs således övervakning av menstruations-
cykeln vanligtvis utan någon farmakologisk
intervention eller ultraljudsmonitorering för
att schemalägga embryoåterföringen.
Vid misstanke om anovulation används

aromatashämmare, Letrozol, eventuellt med
ultraljudsmonitorering, ibland med hCG-
injektion på moget follikelstatus, när en pre-
ovulatorisk follikel föreligger men inte ovula-
tion sker.Vid anovulation som är resistent för
två- till tredubbel Letrozoldos kan antingen
lågdos FSH-stimulering eller östrogen-proges-
teronsubstitution (HRT) användas. Detta
är den vanligaste metoden internationellt,
baserat på tidiga fynd (25). De flesta HRT-
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protokollen väljer empiriskt att administrera
östrogener under minst tio dagar, där man
monitorerar tillväxt av endometriet med vagi-
nalt ultraljud till dess att endometrietjockle-
ken överstiger sju mm i ett försök att efterlik-
na i follikelfasen. När tillväxten av endome-
triet anses tillräcklig initieras progesterontill-
försel för att främja den decidualisering av
endometriet som är nödvändig för att ett
embryo skall kunna implantera efter embry-
oåterföring. När det gäller progesterontillskott
i en HRT-cykel finns ingen enighet om den
ideala administreringsvägen eller dosen. En
Cochraneanalys från 2017 (14) konkluderade
att ingen regim generellt har visat bättre resul-
tat än andra, varför enkelhetsprincipen får vara
vägledande. Tidsanpassning vid respektive
protokoll är i allmänhet optimalt räknat uti-
från påvisad LH-topp, hCG-injektion eller
progesteronstart, och antalet dagar embryot
odlats. Denna princip gäller generellt för såväl
korttidsodlade som för embryon odlade läng-
re tid, utom vid dag-sex-blastocyster då resul-
taten är bättre omblastocysten återförs påmot-
svarande dag som för en dag-5-blastocyst (26).

114

13. HORMONSTIMULERING VID ASSISTERAD BEFRUKTNING

FAKTARUTA

Gonadotropinstimulering av ovariet
används i syfte att erhålla multipla folli-
klar samt därigenom många mogna ägg
inför assisterad befruktning

Vanligen används högrenade urinderive-
rade preparat (hMG) eller rekombinan-
ta FSH preparat (rFSH)

För att förhindra prematur luteinisering
samt spontan ovulation samt ges samti-
digt även GnRH analog, vanligast idag
är kortverkande GnRH antagonist

Då adekvat antal mogna folliklar erhål-
lits framkallas ovulationsinduktion med
hCG injektion. Vid GnRH antagonist-
protokoll finns alternativet att erhålla LH
frisättning från hypofysen genom att ge
en triggerdos med GnRH agonist

GnRH antagonistcykler har lägre risk för
överstimuleringssyndrom speciellt om
GnRH agonisttrigger används.

Efter gonadotropinstimulering då färsk
återföring av embryon planeras måste
progesteronpreparat ges som lutealfas-
stöd

Återföring av frysta, tinade embryon sker
oftast i naturlig cykel eller vid anovula-
tion efter stimulering med Letrozol eller
med östrogen och progesteron genom
artificiell endometriepreparation, s.k.
HRT cykel
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Första IVF-barnet i Sverige föddes 1982.
Antalet IVF behandlingar har ökat från ca
3000 per år 1992 till cirka 19 000 idag, dock
med en avplaning under de sista åren (Figur
1). Nästan fyra procent av alla barn som föds
i Sverige har kommit till genom en IVF-
behandling. Nationella Kvalitetsregistret för
Assisterad befruktning (Q-IVF) startade 2007
och sedan dess rapporteras samtliga behand-
lingscykler dit (www.qivf.se). Alla landets kli-
niker deltar, offentliga såväl som privata. Syftet
med registret är i första hand att följa behand-
lingsresultat och eventuella medicinska risker
för de behandlade kvinnorna samt ge delta-
gande enheter underlag för sitt utvecklings-
och kvalitetsarbete. Variabler som registreras
hänför sig till:
1. Effektivitet: graviditets- och förlossnings-
frekvenser

2. Säkerhet: komplikationer till IVF-behand-
ling samt flerbördsfrekvens

3. Patienttillfredsställelse: patientens upplevel-
se och nöjdhet avseende omhändertagande

Registret utgör också en grund till vetenskap-
liga arbeten med möjlighet till samkörning
med andra nationella hälso- och kvalitetsre-
gister och därmed undersöka kort- och lång-
tidsmorbiditet för såväl IVF barn som deras
mödrar. Den viktigaste förändringen i IVF-
behandling som ägt rum under senare år är
introduktionen av ett-embryo återförande. En
sådan förändring i embryoåterförande-policy
har inneburit en dramatisk nedgång i fler-
bördsfrekvensen i Sverige, från över 30 pro-
cent till cirka 4 procent (Figur 2). Samtidigt

har man lyckats bevara födelsefrekvensen oför-
ändrad eller till och med något ökande speci-
ellt för cykler efter frysning och tining (Figur
3). Denna förändring har gjorts möjlig genom
en hög och ökande andel ettembryoåterföran-
den samt förbättrade IVF tekniker.
Idag sker ca två tredjedelar av samtliga

behandlingar i Sverige såsom färska behand-
lingar, där ett embryo återförs färskt och en
tredjedel som fryscykler, där ett nedfryst och
senare upptinat embryo återförs. Traditionellt
sett har födelsefrekvensen efter frysåterföran-
de legat 7-8 procent lägre jämfört med färsk
cykel och där både färska och frysta, tinade
embryon återförts på klyvningsstadiet (dag två
till tre). Under senare år har en ökande andel
av återföranden skett på blastoocyststadiet (dag
fem till sex). Detta gäller speciellt frysta, tina-
de embryon där en ny frysmetod, vitrifiering,
använd för blastocyster visat sig mer fram-
gångsrik jämfört med så kallad ”slow freezing”
som använts på dag två till tre. Återförande av
vitrifierade blastocyster ger idag liknande
födelsefrekvenser som återförande av färska
dag två -till tre-embryon. Den viktigaste
enskilda faktorn som prognostiserar resultatet
efter IVF är kvinnans ålder (Figur 4). Ju äldre
kvinnan är desto lägre graviditets- och födel-
sefrekvens. Detta mönster är mer uttalat för
färska cykler. Man ser inte denna nedgång lika
tydligt efter frysåterförande vilket framför allt
beror på att åldern som anges är kvinnans ålder
vid återförandet av embryon medan kvinnans
ålder när embryona nedfrystes kan variera.
Även om de flesta frysta embryon återförs
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under det första året efter uttagande av ägg så
kan man enligt svensk lagstiftning förvara och
återföra frysta embryon upp till fem år efter
uttagandet. Detta innebär att embryona vid
nedfrysning kan var betydligt yngre än vad
åldersgraferna indikerar.
Förutom graviditets- och födelsefrekvenser

som mått på behandlingens effektivitet följs
komplikationer. Komplikationer till IVF
behandling är i första hand så kallad ovariell
överstimulering (OHSS) men även blödning-
ar, infektioner och enstaka tromboser före-
kommer.

Den tredje viktiga aspekten som följs med
regelbundna intervall är patienttillfredställel-
se. Q-IVF rapporterar sedan några år tillbaka
nationella data avseende patientnöjdhet och
omhändertagande. Nationellt genomförs en
validerad enkät regelbundet och på samtliga
kliniker och sammanfattas i fem variabler i Q-
IVF. De fem variablerna är. Medicinsk vård;
Tillgänglighet; Information; Bemötande;
Delaktighet.
Q-IVF utgör också en grund till vetenskap-

liga arbeten. På registrets hemsida listas publi-
kationer utgångna från registret samt godkän-
da forskningsansökningar.
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Figur 3 Andel förlossningar per återförande av färska embryon efter IVF och
ICSI samt Frysta/tinade embryon för olika behandlingsår

Andel förlossningar per embryotransfer i olika åldersgrupper efter
färsk IVF/ICSI cykel och fryscykel, egna gameter

Figur 3

www.qivf.se

www.qivf.se

Färsk IVF/ICSI-cykel Ålder Fryscykel



Prognos- eller prediktionsmodeller vid subfer-
tilitet syftar till att utvärdera sannolikheten,
skattad med hjälp av algoritmer, för ett visst
fertilitetsrelaterat utfall. Oftast är utfallet san-
nolikheten för att ett par skall åstadkomma en
graviditet och lyckas få barn,menmånga andra
”end points” förekommer i litteraturen.
Prediktionsmodeller fyller flera funktioner.
För parmed oönskad barnlöshet kan en ”basal”
prognosmodell påverka beslut om att gå in i
aktiv fertilitetsbehandling eller ej. För par
redan inne i fertilitetsbehandling kan en prog-
nosmodell ge underlag för beslut om fortsatta
försök eller att gå vidare med exempelvis ägg-
donation. För klinikern finns flera fördelar
med att arbeta med prognosmodeller, som för-
troendeskapande evidensbaserad rådgivning
till patienterna där en korrekt viktning av fak-
torer av betydelse kan förmedlas. Vidare kan
man välja det behandlingsupplägg och det
embryo som har störst implantationspotential
utifrån evidens och även fatta beslut om ett
eller två embryon kan återföras, med en balan-
serad prognos avseende graviditetschans mot
risk för tvillinggraviditet. En prediktionsmo-
dell kan också få stor betydelse för utvärdering
av olika behandlingsstrategier, såsom stimule-
ringsupplägg, odlingsmedier, transferteknik
etc, genom att fungera som ”facit”, där det
observerade utfallet under en testperiod ställs
mot det predicerade utfallet. Utifrån utfallet
kan man ta ställning till om metoden man

utvärderar tillför någon nytta för att därmed
införas i praxis, alternativt det omvända.
Principerna bakom konstruktion av predik-

tionsmodeller är att en mängd variabler med
potentiell betydelse för utfallet registreras, helst
prospektivt, och sedan utvärderas, först uni-
variat, därefter i multivariat analys, vilket leder
till att endast de variabler vilka har ett eget,
oberoende samband med utfallet blir kvar.
Deras inbördes betydelse framgår av den algo-
ritm som analysen skapar och som sedan utgör
själva prognosmodellen.
Det prediktiva, och därmed kliniska, vär-

det av algoritmen bedöms utifrån två olika
utvärderingsprinciper: diskriminering och
kalibrering. Diskriminering är ett mått på
prognosmodellens förmåga att skilja korrekt
från 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 mätmetod är avgörande
vid exempelvis screening för malignitet, som
cellprov för cervixcancer, då falskt negativa
prov kan vara förödande och höga värden för
AUC (framför allt för sensitivitet) är 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
för cancerscreening. I det enskilda fallet är
alltså prediktionsmodellernas diskriminering
otillfredsställande.
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I stället har fokus vid fertilitetsmodeller
legat på kalibreringen. Kalibrering är ett mått
på modellens förmåga att korrekt klassificera
utfallet för grupper av patienter, d.v.s. korre-
lationenmellan observerad och predicerad gra-
viditetsfrekvens mätt i olika strata (grupper)
av procentuellt utfall. Denna mäts med en
strikt statistisk analys (Hosmer-Lemeshow’s
test), vilken bedömer om överensstämmelsen
mellan observerat utfall är linjärt med predi-
cerat utfall för alla ingående strata (figur 1).
En bra kalibrering uppnås betydligt oftare än
en bra diskriminering för fertilitetsmodeller.
Kliniskt innebär detta att den behandlande
kliniken får viktig information, medan den
enskilda patienten inte kan förvänta sig lika
avgörande information som vid exempelvis
cervixcancerscreening. Som nämnts ovan kan
modellen användas vid utvärdering av detal-
jer i behandlingskedjan. Detta ger en bättre
utvärdering av mindre behandlingsserier än
om sådana utvärderas utan en modell, efter-
som modellen justerar för eventuell bias och
slumpvariation.
Idealiskt, för att en prediktionsmodell skall

anses tillförlitlig bör den genomgå följande tre
steg: 1) konstruktion, 2) validering och 3)
utvärdering av klinisk effekt om modellen lett
till förändrad strategi. De flesta publicerade
modeller saknar steg 2 och 3. Några modeller,
som Templetons tidiga modell från 90-talet
(1) har genomgått extern validering (2-6) på
andra kliniker, vilket lett till stora justeringar
av modellen, delvis pga de allmänt förbättra-
de IVF-resultaten. Nyligen validerades
McLernonmodellerna (7), baserade på ett
nationellt brittiskt material, i en holländsk
multicenterstudie. Modellerna inkluderar dels
en basal modell, dels en modell efter första
OPU (ovum pick up), bägge med syftet att
predicera kumulativt resultat för färska och
frysta embryon. Valideringen uppfattas som
framgångsrik efter viss justering, med god kali-
brering och AUC-värdenmellan 0,62 och 0,72
(8). En holländsk grupp (van Loendersloot)(3)
har publicerat modeller för embryorankning
dag tre och en full prognosmodell med senare
validering på annan klinik. I Sverige har en

modell med huvudsyftet att välja SET (singel
embryo transfer) mot DET (dubbel embryo
transfer) med utfallet klinisk graviditet och låg
duplexfrekvens genomgått alla tre stegen, d.v.s.
inklusive en ändrad klinisk strategi (9).
Genomgående tenderar modeller skapade

från stora nationella data att omfatta relativt
få testade variabler, givet problemet med sam-
ordning av variabeldefinitioner mellan klini-
ker (1, 7, 10). Några få signifikanta variabler
dominerar i dessa studier: kvinnans ålder, anta-
let ägg vid OPU och infertilitetsduration. Den
sannolikt viktigaste variabeln, embryoscore,
saknas i dessa nationella studier, vilket bidrar
till den lägre säkerheten. Några klinikspecifi-
ka studier med väldefinierad embryoscore
finns, både för kort (11, 12) och lång odling
(13), vilka ökar den prognostiska potentialen
av modellen, och understryker att framtida
modeller bör inkludera en enhetlig embryos-
coring.
Prognosmodeller med väl definierade vari-

abler bidrar också till att kunskapen om avgö-
rande faktorer bakom human fortplantning
kartläggs. Kunskapen om balansen mellan
embryo – och uterusfaktorn ökar (14). Vidare
kan faktorer som tidigare tillmätts stor bety-
delse omvärderas eller avskrivas.
Nyligen visades i en stor svensk studie, som

inkluderade drygt 8500 oselekterade IVF-
cykler med konsekvent transfer av ett embryo,
att av 100 inkluderade basala variabler var bara
sju oberoende signifikanta för chans till levan-
de fött barn efter IVF: kvinnans ålder, ägg-
stockskänslighet (antal ägg per given FSH-dos;
ett mått på funktionell ovarialreserv), embry-
oscore, behandlingshistorik (tidigare IVF-gra-
viditeter/antal tidigare IVF-försök), endome-
triets tjocklek, infertilitetsdiagnos och kvin-
nans kroppslängd (15).
Kvinnans ålder är den mest etablerade prog-

nostiska faktorn och också den som har störst
betydelse. Orsaken till denna åldersinverkan
är i huvudsak samvariationen med minskning-
en av mängden euploida oocyter (16) och
chansen till ett genetiskt friskt embryo, medan
data från äggdonation tydligt visar att endo-
metriet normalt sett inte påverkas i samma
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utsträckning med ökande ålder.
Att antalet ägg vid ägguttag – även det ett

uttryck för ovarialreserv – har stor betydelse
är välkänt. I en ofta citerad publikation där
nationella resultat i Storbritannien analysera-
des inkluderades över 400 000 färska IVF-
cykler och man undersökte sambandet mellan
antal ägg och levande fött barn. ”Live birth
rate” steg successivt upp till ca 15 ägg vid äggut-
tag, planade sedan ut mellan 15 – 20 ägg för
att sedan minska igen vid äggantal över 20
(17). Det senare kan möjligen ha endometri-
eorsak; kraftig ovarialstimulering medför en
icke-fysiologisk hormonsituation med höga
östradiolnivåer vilket kan påverka endometri-
ets receptivitet negativt (18). Fenomenet med
försämrat utfall vid högt äggantal ser man inte
om man istället för att bara inkludera endast
färsk behandling även tar med utfall av följan-
de återföringar av frysta och tinade embryon.
I sådana analyser ser man istället att antalet
levande födda barn ökar – eller möjligen pla-
nar av utan att minska – med tilltagande grad
av ovarialsvar, d v s antal ägg (19, 20).
Ett starkare samband mellan resultatet vid

IVF och uttryck för ovarialreserv ser man i det
som kallas äggstockskänslighet (ovarian sensi-
tivity index, OSI), definierat som antal erhåll-
na ägg per given dos FSH, vilket alltså även
inrymmer graden av ovarialstimulering (15,
21). Denna faktor ingår i de svenska model-
lerna.
På den uterina sidan kan t ex missbildning-

ar, Ashermans syndrom och myom påverka
chansen att lyckas (se kapitel 7 om kirurgi (8).
För endometrietjockleken noteras en viss trös-
keleffekt på så sätt att den relativt lilla grup-
pen kvinnor med endometrietjocklek under
sju mm har en sämre prognos, medan tjock-
leken i övrigt visar liten påverkan på resulta-
ten (22). I de fall ett uttalat tunt endometri-
um framstår som tänkbar förklaring till ute-
bliven graviditet saknas tyvärr specifik terapi.
I diagnosgruppen utmärker sig tubarfaktor

med negativ effekt på resultaten (1, 10, 23-
25). Intressant är att diagnoser som endome-
trios och manlig faktor inte påverkar resulta-
ten negativt (1, 10, 15, 24). För endometrios-

diagnosen kan noteras att detta är fallet trots
att förlängd nedreglering inte tillämpats i den
stora svenska studien, något som annars före-
slagits vid denna diagnos. För manlig faktor
och spermievariabler tycks i allmänhet ICSI
vara tillräckligt för att normalisera chansen till
barn (15).
Tidigare graviditet efter naturlig koncep-

tion, men framför allt efter IVF framstår som
en viktig prognostisk faktor (1, 7, 10, 26), och
kan delvis kompensera för den negativa effek-
ten av tidigare misslyckade IVF.
Information om embryoscore, äggantal och

given FSH-dos med mera har man tillgång till
först efter genomförd behandling. På så vis
skiljer sig prediktion utifrån basala data – som
ålder, diagnos och ovarialreservmått ?– från
den prediktion som kan ges i samband med
embryotransfer eller inför upprepad behand-
ling när man har tillgång till information från
utförd(a) behandling(ar) (7, 8).
Även om förmågan att predicera chans till

fött barn har visat begränsad säkerhet för det
enskilda paret, d.v.s. diskriminering, finns flera
modeller vilka kan ge en relativt hög säkerhet
för differentieringmellan dålig och kraftig ova-
rialrespons på hormonstimulering, med AUC-
värden kring 0,8 – 0,9. I sådana studier väljs
två extremutfall, vilket ökar säkerheten i pre-
diktionen, medan det fortsatt föreligger pro-
blem att predicera den dominerande mellan-
gruppen, vilket förstås minskar det kliniska
värdet av modellen (27). Under senare år har
antalet publikationer med prognosmodeller
med fokus på nya variabler ökat, såsom värdet
av time-lapsemonitorering (28), spermievari-
abler för IUI etc.
Sammanfattningsvis bidrar en ökad till-

gänglighet till stora mängder IVF-data till att
prognosmodeller konstrueras i ökande omfatt-
ning, modeller vilka i nuläget ger modest dis-
kriminering och information för det enskilda
paret, men som ändå kan användas vid råd-
givning till paret. Hittills har dock effekten av
sådana modeller oftare, genom att uppvisa god
kalibrering för prognos för grupper av patien-
ter, bidragit till den behandlande enhetens för-
ståelse för vilka faktorer som är av betydelse
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och den inbördes rangordningen mellan dem.
Givet den dominerande betydelsen av embry-
okvalitet för chansen till barn vid IVF är det
troligt att förbättrade metoder för embryobe-
dömning, som PGS (preimplantatorisk gene-
tisk screening), kommer att kunna ge en bätt-
re diskriminering och därmed prediktion för
det enskilda paret.

Modeller på nätet
Vissa prediktionsmodeller finns tillgängliga
on-line.
En modell (2004) för spontan konception

(29) som också har validerats kan nås via inter-
net på http://www.freya.nl/probability.php.
Validerademodeller för prediktion av levan-

de fött barn efter IVF-behandling och som
bygger på stora nationella data (10, 30) kan
nås på http://www.ivfpredict och
http://www.sart.org.
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Data avseende komplikationer i samband med
IVF-behandling är mest baserade på register-
studier och fallbeskrivningar där man rappor-
terar incidensen av komplikationer samt
beskrivning av allvarliga fall. Komplikationer
kan vara relaterade till hormonstimulering,
äggaspiration eller till graviditet efter IVF.
Nationella Kvalitetsregistret för assisterad
befruktning (Q-IVF), som infördes 2007, har
börjat rapportera komplikationer i samband
med IVF sedan 2014. Den vanligaste kompli-
kationen är överstimuleringssyndrom men
övriga komplikationer som blödning, infek-
tion, trombos kan förekomma (1).

Ovariellt överstimuleringssyndrom
(Ovarian Hyperstimulation
Syndrome, OHSS)
Ovariellt överstimuleringssyndrom är en ovan-
lig men potentiell allvarlig komplikation som
är kopplad till hormonstimulering i samband
med IVF-behandling och förekommer under
lutealfas eller tidig graviditet (2).

Patofysiologi
OHSS är, 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 för syndromet är en ökning av
kapillär permeabilitet som leder till extravase-
ring av vätska från blodbanan till det intersti-
tiella rummet. Detta kan resultera i hypovole-
mi och hyponatremi samt vätskesamling i
buken och ibland i pleura eller pericard.

Protrombotisk effekt förekommer också, ini-
tierad av proinflammatoriska produkter
(2,3,4).
VEGF (vascular endothelial growth factor),

som är en tillväxtfaktor för angiogenesen, spe-
lar en nyckelroll i utveckling av syndromet.
VEGF medierar den kapillära permeabiliteten
vid OHSS som respons av hCG och hCG ökar
VEGF produktion från granulosacellerna.
VEGF- och hCG-nivåerna är 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 är mycket
sällsynt.

Incidens
Milda former av OHSS är relativt vanliga och
kan, beroende på definitionen, förekomma i
upp till en tredjedel av IVF-behandlingar. Den
kombinerade incidensen av måttlig och allvar-
lig OHSS varierar mellan 3,1-8 procent (6).
Enligt uppgifter från 25 länder i den senaste
ESHRE IVF-rapporten (7), beräknades inci-
densen av allvarlig OHSS till 0,4 procent (för
år 2013). Incidensen varierade mellan 0-1,4
procent.
I sällsynta fall kan OHSS förekomma i sam-

band med monofollikulär stimulering med
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klomifen, letrozol eller lågdosgonadotropiner.
Ytterst sällan kan OHSS förekomma utan sti-
mulering i samband med spontan graviditet
(3).

Tidigt och sent debuterande OHSS
OHSS kan klassificeras i två kategorier avse-
ende debut av syndromet i samband med IVF-
behandling. Tidig debuterande OHSS före-
kommer inom tio dagar efter HCG injektion
och är kopplad till ökad ovarialrespons vid
gonadotropinstimuleringen. Sent debuteran-
de OHSS uppkommer mer än tio dagar efter
hCG injektionen och är kopplad till hCG pro-
ducerat av trofoblasterna i en tidig graviditet
(2,4). Sent debuterande OHSS är ofta av läng-
re duration och allvarligare än tidigt debute-
rande OHSS (3, 8).

Klassificering av OHSS
Klassificering av OHSS avseende allvarighets-
grad infördes först 1967. Sedan dess har flera
klassifikationer föreslagits. Ovariestorlek kor-
relerar inte direkt med allvarlighetsgrad av
OHSS (3)
Den senaste klassifikationen enligt RCOG

(3) är följande:
Mild OHSS:
- Bukspänning
- Lindrig buksmärta
- Ovariestorlek < 8 cm
Måttlig OHSS:
- Måttlig buksmärta
- Illamående, kräkningar
- Ultraljudsverifierad förekomst 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/l)

Kritisk OHSS
- Uttalad ascites
- Uttalad hydrothorax
- EVF >55 procent
- Uttalad leukocytos (LPK >25000/ml)
- Oliguri/anuri
- Tromboembolism
- Acute respiratory distress syndrome
(ARDS)

Riskfaktorer
Risken för OHSS ska alltid utvärderas innan
IVF-behandlingsstart. Det finns flera riskfak-
torer som har associerats till OHSS: (5,6)
Patientfaktorer
- Ålder<30 år (NICE) eller <35år (ASRM)
- Lågt BMI
- Polycystiskt ovariesyndrom (polycystic
ovarian syndrome- PCOS)

- AMH > 3, 4 ng/ml
- Antral follicle count (AFC) ≥24
Stimuleringsfaktorer
- Höga östradiolnivåer (över 9000 pmol/l på
stimuleringsdag sex)

- Snabbt stigande östradiolnivåer (>75 pro-
cent på två dagar)

- Högt antal och storlek av växande folliklar
under stimulering

- Administrering av hCG-injektion vid ovu-
lation

- ≥20 oocyter i utbyte vid follikelaspiration
- Användning av hCG-injektion i lutealfas
- Flerbörd

Förebyggande åtgärder för att
minska risken för OHSS
Flera faktorer kan vara viktiga för att minska
risken för överstimuleringsyndrom.
Det finns ingen evidens som tyder på skill-

nad i OHSS risk vid användning av hMG jäm-
fört med rekombinant eller urinderiverat FSH
(6).
Individualiserad startdos av gonadotropin-

stimuleringen med tät monitorering samt
eventuell minskning av dosen kan minska ris-
ken för OHSS (9).
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Användning av antagonistprotokoll min-
skar risken för överstimuleringssyndrom utan
att påverka graviditetsresultat (10,11).
Antagonistprotokoll ger också möjlighet till

GnRH-agonist för ovulationsinduktion istäl-
let för hCG. Detta, i kombination med elek-
tiv nedfrysning av samtliga embryon, reduce-
rar risken till OHSS till mycket låg nivå (9)
Elektiv nedfrysning av samtliga embryon

kan övervägas vid fall med risk för måttlig eller
allvarlig OHSS (6,9).
Coasting används vid agonistprotokoll och

definieras som avstående av gonadotropin-
stimulering några dagar innan ovulations-
induktion vid IVF-behandling, tills östradiol-
nivåerna sjunkit tillräckligt så att ovulations-
induktion med hCG injektion kan övervägas.
Det har antagits leda till minskning av mått-
lig eller allvarlig OHSS, men tillräcklig evi-
dens saknas (6,12).
Dopaminagonister såsom kabergolin och

bromokriptin tycks reducera produktion av
VEGF, och därmed minska den kapillära per-
meabiliteten och således förebyggaOHSS.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 behövs dock
mer evidens avseende effekten av dopamin-
agonister. Mycket få data finns avseende effek-
tenav bromokriptin (5,6,11).Metformin tycks
minska hyperinsulinemi hos patienter med
PCOSoch även reducera produktion avVEGF
(9). Det har använts som förebyggande mot
OHSS med bra effekt. Doser som har använts
varierar från 500 mg x 3 till 850 mg x 3 (13).
Progesteron för lutealfasstöd minskar risken
för OHSS jämfört med hCG injektioner (6,
11). Det finns ingen vetenskaplig evidens för
att profylaktisk intravenös admistration av
albumin kan reducera incidensen av OHSS
(9).

Behandling av OHSS
Poliklinisk handläggning
OHSS är ett hypovolemiskt tillstånd med
hyponatremi och behandlingen är mest symp-

tomatisk. Alla fall av mild OHSS och flertalet
av måttlig OHSS kan handläggas polikliniskt.
Smärtlindring i form av paracetamol rekom-

menderas. NSAID bör undvikas på grund av
risk för försämrad njurfunktion hos patienter
med OHSS. Patienter ska bara dricka när de
upplever törstkänsla. Minst en liter vätska per
dag rekommenderas.
Fysisk ansträngning och samlag bör undvi-

kas på grund av risk för blödning och torsion
av ovarierna.
Sjukskrivning kan övervägas vid behov.
Provtagning kompletterar den kliniska

undersökningen. Laboratorieprover som
rekommenderas omfattar Hb, EVF, LPK,
TPK, CRP, albumin, kreatinin, elektrolyter,
leverstatus och ev. koagulationsprover.
Polikliniska fall med måttlig OHSS kan föl-

jas upp med återbesök varannan dag. Patienter
rekommenderas kontakta kliniken vid ökad
bukspänning och smärta, andningssvårigheter,
takykardi eller hypotension, nedsatt urinpro-
duktion (mindre än 1000 ml/dygn), viktupp-
gång eller ökat bukomfång. Dessa symptom
bör initiera tätare kontroller eller inläggning.
Trombosprofylax med lågmolekylärt hepa-

rin bör övervägas och ges på vida indikationer,
särskilt om patienten har fått embryotransfer
och kan vara gravid.
I vissa fall kan poliklinisk transvaginal eller

transabdominell ascitestappning övervägas för
symptomlindring. Detta kan kombineras med
poliklinisk intravenös vätsketillförsel med kris-
talloider (NaCl, Glukos) (3,5).

Inläggningsfall
Inläggning är motiverad vid otillräcklig smärt-
lindring, uttalat illamående som motverkar
adekvat vätskeintag, tecken till försämring av
OHSS under poliklinisk monitorering och vid
kritisk OHSS.
Daglig kontroll av vikt och bukomfång bör

övervägas samt dagliga kontroller av laborato-
rieprover. Vätskeintag och urinproduktion ska
kontrolleras.
Intravenös vätsketillförsel med kristalloida

lösningar (NaCl, Glukos) bör övervägas.
Hyponatremi bör korrigeras med extra tillägg
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av natrium. Total vätsketillförsel bör uppgå till
2-3 liter/dygn, inklusive dryck. Urinproduk-
tion under 1000 ml/dygn eller en persisteran-
de positiv vätskebalans ska föranleda inten-
sifierade korrigerande åtgärder.
Diuretika ska endast användas vid risk för

anuri.
Antiemetika ges vid behov.
Trombosprofylax ska alltid ges till innelig-

gande patienter i minst tio dagar även om pati-
enten dessförinnan blir utskriven eller t.o.m.
tolv graviditetsveckor om patienten är gravid.
Har patienten dyspné och nedsatt and-

ningsljud/perkutorisk dämpning ska lungrönt-
gen göras. Pleuravätska är inte ovanligt vid all-
varliga fall av OHSS. Vid misstanke om lung-
emboli eller hydroperikardium görs spiral
CT/ultrajud hjärta samt EKG. Tromboser ses
vid OHSS även i övre delen av kroppen, t.ex.
vena jugularis.
Flertalet patienter behöver symptomlin-

dring med ascitestappning en eller flera gång-
er transvaginalt eller med kvarliggande dräna-
ge transabdominellt. Föreligger persisterande
hemokoncentration och intorkning samt sjun-
kande s-albuminnivåer hos patienter med all-
varlig OHSS kan de behöva intravenös albu-
mininfusion. Det är dock tveksamt om albu-
min är bättre än kristalloida lösningar (14).
KritiskOHSS kräver individuell handläggning
i samråd med anestesi/IVA-läkare och eventu-
ellt andra specialister. Flertalet av dessa säll-
synta fall kräver IVA-vård under någon peri-
od (3).

Hormonstimuleringen
Lokala reaktioner i form av irritation, rodnad,
svullnad och blåmärke är vanliga biverkning-
ar i samband med gonadotropin- och ovula-
tionsstimulering (14). Svårare allergiska reak-
tioner är sällsynta. Huvudvärk och ovarialcys-
tor kan förekomma.

Adnextorsion
Under hormonstimuleringen inför en IVF-
behandling kan ovarierna förstoras två till fem
gånger sin normala storlek och ovarialförsto-
ringen ökar risken för torsion. Adnextorsion

kan presentera sig med plötslig och kraftig
buksmärta i kombination med illamående
och/eller kräkningar. Torsionrisken efter IVF-
behandling ökar vid förekomst 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 för icke gravida
och 16 procent för gravida med OHSS (20).
Vid sällsynta fall kan adnextorsion förekom-
ma innan follkellaspiration. I så fall kan ferti-
litetsresultatet påverkas hos oocyter från det
torkverade ovariet (15). Behandlingen av tor-
sion är detorkvering av ovariet via laparosko-
pi eller laparotomi.

Övriga risker
Det finns idag inga belägg för ökad cancerrisk
efter hormonstimulering och/eller IVF
behandling (21,22). Det finns inte heller
någon ökad risk för tidigare menopaus efter
ovarialstimuleringar och IVF. Ett lågt ovarial-
svar efter IVF-behandling kan dock vara en
prediktor för förekomst av tidig menopaus
(23).

Follkelaspiration
Äggaspirationen utförs i regeln som en ultra-
ljudsledd transvaginal punktion av folliklar-
na. Metoden, som först beskrevs av Matts
Wikland och medarbetare, är ett relativt säkert
och enkelt ingrepp som vanligen utförs under
”conscious sedation”, en måttlig sedering med
en kombination av intravenösa opiater för
analgesi och benzodiazepin för anxiolys (24).
Ofta läggs även lokalanalgesi i vaginaltoppen.
Riskerna är framförallt relaterade till att sede-
ringen blir för djup med effekter som hypo-
ventilation, hypoxi, hjärtarytmi 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 väl och inlägg-
ning på grund av smärta efter ingreppet är
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ovanligt (25-27).
Användandet av vaginalt ultraljud innebär

att man får en klar bild av äggstockarna, när-
liggande kärl och tarmslyngor, varför acciden-
tell punktion av andra strukturer än folliklar-
na i samband med ägguttagning är mycket
ovanlig. Från registerstudier har man konsta-
terat att frekvensen av allvarliga komplikatio-
ner vid äggaspiration totalt sett är mindre än
en procent (16,18). Även om proceduren
utförs korrekt förekommer dock komplikatio-
ner med accidentell punktion av tarm, uretär
eller iliacakärl. För läkare som inte sysslar med
IVF är det viktigt att känna till vilka kompli-
kationer som kan inträffa och överväga dessa
som differentialdiagnoser vid akuta buksymp-
tom efter IVF.

Blödning
Intra-abdominell blödning som en följd av fol-
likelpunktionen eller punktion av ett ovarialt
kärl har i retrospektiva studier rapporterats
inträffa i varierande incidens mellan 0,04-0,35
procent (18, 27-30). Det finns dock studier
med fallserier som inte rapporterar några fall
av intra-abdominella blödningar (16, 19, 26,
31). I en genomgång av data från 26 europe-
iska länder år 2013 rapporterades en incidens
på ca 0,2 procent av blödningar efter follike-
laspiration (7). En intra-abdominell blödning
kan i allmänhet visualiseras med vaginalt ultra-
ljud som en vätskesamling i fossa douglasi.
Förekomst av turbulerande rörelser i vätske-
samlingen kan tyda på aktiv blödning. I såda-
na fall bör patienten stanna för observation.
Ny ultraljudskontroll rekommenderas några
timmar efter follikelaspirationen (30). Nittio
procent av fallen med intra-abdominell blöd-
ning inträffar inom de första 24 timmarna
(32). Riskfaktorer som rapporterats är koagu-
lationsdefekter (18, 32) och PCOS (29) men
litteraturen är begränsad.
Behandling innefattar laporoskopi eller

laparotomi för hemostas och ev. dränering.
Viktigt för att minska risken är att begränsa
antalet punktioner i ovariet.
En mindre allvarlig, vanligare komplika-

tion, är blödning från punktionsställen i vagi-

nalväggen som har rapporterats i 0,5- 8,6 pro-
cent (26,28,33). Det behandlas effektivt med
kompression under några minuter, men blod-
stillning med diatermi, inläggning av vaginal
tamponad under ett par timmar eller suture-
ring kan i sällsynta fall behövas.
I en genomgång av data från 26 europeiska

länder år 2013 rapporteras en incidens 0,17
procent på blödningar efter follikelaspiration
(7).

Infektion
Postoperativ infektion och/eller abcessutveck-
ling i lilla bäckenet efter follikelaspiration har
rapporterats i en incidens på 0-1,3 procent
(16,26,28,31,34) med eller utan antbiotika-
profylax. ESHRE har rapporterat en incidens
0,017 procent år 2013 (7). Det finns ingen
koncensus i litteraturen om behov av antibio-
tikaprofylax. Riskfaktorer för utveckling av
postoperativ infektion är förekomst av endo-
metriom och tidigare infektioner i lilla bäcke-
net samt adherenser i lilla bäckenet och tidi-
gare bäckenkirurgi (33,34).
I Sverige ger man ibland antibiotikaprofy-

lax till patientermed ökad infektionsrisk såsom
vid förekomst av endometriom och tidigare
bäckeninfektion.
Förebyggande åtgärder innefattar sterila för-

hållanden vid follikelaspiration och preopera-
tiv vaginaltvätt med steril koksaltslösning.
Klorhexidinsprit och jodhaltiga lösningar ska
inte användas p.g.a. risken för kontamination
och toxisk påverkan på oocyterna. Viktigt för
förebyggande av infektioner är att punktera
ovarier så få gånger som möjligt samt att und-
vika att punktera eventuella endometriom.
En infektion kan ge kliniska symptom inom

ett par dagar efter äggaspirationen, medan kli-
nisk manifestation av en abscess i lilla bäcke-
net kan dröja flera veckor efter ingreppet.
Kliniska symptom är buksmärta och feber.
Leukocytos och ökade CRP-nivåer förekom-
mer. Initial behandling är intravenösa antibi-
otika. Vid förekomst av abscess kan dränage
behövas och laparoskopi eller laparotomi för
excision av den infekterade vävnaden (33).
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Övriga komplikationer
Follikelaspiration är en relativt säker procedur
men även om den utförs korrekt kan det leda
till accidentell punktion av tarm, blåsa, uretär
eller iliacakärl. Endast enstaka fall har rappor-
terats i litteraturen.
Tarmpunktion kan vara underrapporterad

eftersom sådana fall kan läka ut spontant (26).
Punktion av appendix har rapporterats före-
komma efter follikelaspiration (16, 35).
Uretärskada efter follikelaspiration kan vara
svår att diagnostisera och kan leda till en ure-
tero-vaginal fistel (26,36).

Trombos efter IVF-behandling
Tromboembolism kan vara en svår komplika-
tion efter IVF-behandling och är ofta kopplat
till förekomst av OHSS. En svensk register-
studie visade att OHSS innebär en 100-gång-
er högre risk för trombos vid graviditet i för-
sta trimestern (37,38).
Graviditet efter IVF-behandling är också en

riskfaktor för trombos. Tromboemboliska epi-
soder är oftare venösa än arteriella. Djup venös
trombos efter IVF kan, förutom i nedre extre-
miteter, förekomma på mer ovanliga ställen
såsom övre extremiteter, hals och i huvudve-
ner (2,39).
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Intrauterin insemination (IUI) med eller utan
ovulationsstimulering kan vara lämplig
behandling för par med oförklarad barnlöshet,
lätt manlig faktor, med endast mindre avvikel-
ser i spermaprovet och i vissa fall av sexuell
dysfunktion (1). Gruppen oförklarat infertila
har en god prognos även utan intervention (2)
och studier visar att expektans kan vara ett
alternativ till IUI i stimulerad cykel (3),
(begränsat vetenskapligt underlag).
Sannolikt kan dock tiden till graviditet för-

kortas med intervention. Beslut om behand-
ling bör ta hänsyn till faktorer som parets
önskemål, ålder och ekonomi i relation till
behandlingens effektivitet. Den känslomässi-
ga påfrestning som det kan innebära att inte
bli gravid måste också beaktas när man fattar
beslut om behandlingstyp. Principen för IUI
som behandling är att optimera tidpunkten
för spermier att nå fram till ägget. Sperma-
preparation inför insemination kan reducera
eller eliminera smittrisken för horisontell smit-
ta från man till kvinna hos par där mannen är
bärare av t.ex. HIV eller hepatit C. Hepatit B
virus kan integreras i spermierna och spermi-
epreparation inför IUI/ICSI kan därför inte
eliminera smittorisken från män smittade av
Hepatit B (4).
Medicinska risker som överstimulering och

flerbörd måste beaktas vid val av terapi och
vägas mot behandlingens effektivitet jämfört
med alternativ som exspektans eller IVF. Ur
parets perspektiv kan inseminationsbehand-
ling representera en önskad minimal interven-
tion. Potentiell fördröjning av mer effektiva
behandlingar ställer dock krav på informa-

tionen till paren innan val av behandling.
Följande genomgång ger en bild av dagens
kunskapsläge.

Insemination och cervixfaktor
Enbart ett fåtal av det totala antalet ejakulera-
de spermier i vagina når fram till övre delen
av livmoder och äggledare. Cervixsekretet
ändras under menstruationscykeln och påver-
kas av östrogen- och progesteronnivåer.
Cervixsekretet som potentiellt negativ fak-

tor för spermietransport ledde till utveckling-
en av postcoitaltestet (PCT) som blev besluts-
underlag för behandling av ”cervixfaktor” med
IUI.
I studier där PCT ingår som rutinunder-

sökning i fertilitetsutredningen förekommer
cervixfaktor som bidragande orsak till subfer-
tilitet hos fem procent av paren. En systema-
tisk genomgång av randomiserade studier från
2007 gav inget stöd för insemination som
behandling for ”cervixfaktor” bedömd enligt
PCT. Få studier ingår i metaanalysen och kva-
liteten på studierna är varierande (5). PCT bör
inte ingå i rutinutredningen av ofrivillig barn-
löshet på grund av sitt låga prediktiva värde
(6).
Det finns vissa tillstånd där en cervixfaktor

ter sig uppenbar, såsom hos kvinnor som är
trakelektomerade eller har postinfektiösa för-
ändringar. Dokumentationen av IUI som
behandlingsform för dessa patientgrupper är
sporadisk och inga systematiska studier finns
tillgängliga.
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Insemination och oförklarad
infertilitet
Andelen par med diagnosen oförklarad infer-
tilitet varierar mellan åtta och 28 procent i
olika studier (6).
Ett flertal RCT-studier har publicerats där

IUI har studerats med och utan tillägg av ova-
riell hyperstimulering, i syfte att uppnå bättre
ägglossning. En metaanalys från 2016 delade
in de RCT-studier, som var tillräckligt stora
för att kunna ge riktlinjer för behandling i föl-
jande grupper (3):

IUI i stimulerad cykel vs ”Timed Intercourse”
(TI) i stimulerad cykel
En uppdatering av litteraturen visar att inse-
mination i stimulerad cykel inte ger fler gra-
viditeter jämförtmedTI (måttligt starkt veten-
skapligt underlag).

IUI i naturlig cykel vs IUI i kombination med
ovariell hyperstimulering
Signifikant fler graviditeter uppstod i gruppen
där IUI kombinerades med ovulationsstimu-
lering (starkt vetenskapligt underlag). Brist-
ande information om förekomst av flerbörd,
missfallsfrekvens och förekomst av ovariellt
överstimuleringssyndrom (OHSS) måste dock
beaktas.

Anti-östrogener (klomifencitrat /tamoxifen) vs
gonadotropiner
En separat studie av femRCT-studier som jäm-
förde stimulering med anti-östrogener mot
gonadotropiner inför IUI genomfördes i sam-
band med publikationen av Clinical Guide-
lines (6). Ingen skillnad observerades mellan
grupperna avseende födda barn per par, miss-
falls- eller flerbördsfrekvens. Graviditets-
frekvensen per par var dock signifikant lägre i
gruppen som behandlats med anti-östrogener
(starkt vetenskapligt underlag).

Insemination och manlig faktor
Diagnosen manlig faktor räknas som bidra-
gande orsak till infertilitet i upp till 50 pro-

cent av par som söker med fertilitetsproblem.
Förändringarna som manifesterar sig i sper-
maprovet omfattar oligo-, asteno- eller terato-
zoospermi. Värdet av det nativa spermaprovet
som prediktor för fertilitet är relativt lågt och
i studier har antal motila spermier efter pre-
paration varit en bättre indikator for fertilitet.
En genomgång av flera RCT-studier visar
framför allt en brist på studier med tillfreds-
ställande design och power (7). I en systema-
tisk genomgång från 2007 konkluderar förfat-
tarna att resultatet av insemination i ostimu-
lerad cykel inte skiljer sig från det efter TI i
ostimulerad cykel för par med mild manlig
faktor [8], (måttligt starkt vetenskapligt under-
lag).
En subanalys med ett mer homogent pati-

entmaterial indikerade dock i samma systema-
tiska översikt en ökad 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 bör erbjudas
upp till sex inseminationscykler. Pga risken
för flerbörd rekommenderades att avstå från
ovarialstimulering i samband med insemina-
tionerna (6).

Insemination och endometrios
Patientgruppen med minimal/mild endome-
trios inkluderas ofta i gruppen ”oförklarad
infertilitet” i flera studier. Få studier har foku-
serat specifikt på patienter diagnostiserademed
endometrios, som behandlats med insemina-
tion. Kliniska guidelines med stöd i fem stu-
dier rekommenderade insemination kombi-
neradmed gonadotropinstimulering för denna
patientgrupp (6), (måttligt starkt vetenskap-
ligt underlag).

Spermiepreparation
Spermiepreparationstekniker inför assisterad
befruktning syftar till att separera spermier
med normal form och rörlighet från sädesvät-
skan.
Vita blodkroppar, döda spermier och bak-
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terier i ejakulatet kan producera fria syreradi-
kaler som kan skada spermierna och försämra
deras förmåga att fertilisera ägget.
Spermiepreparation inför insemination kan

utföras med varierande medier och tekniker.
Mest används så kallad swim up-prepara-

tion. Centrifugering genom gradienter och
filtreringstekniker är andra metoder som
används. En systematisk genomgång av studi-
er med olika separationstekniker publicerades
2007 (9). Få RCT-studier av hög kvalitet är
publicerade och ingen preparationsteknik har
visats ge högre graviditetsfrekvens än någon
annan.

En eller två inseminationer
I en systematisk genomgång av RCT-studier
jämfördes en eller två inseminationer i samma
cykel. Ingen skillnad i graviditetsfrekvens
kunde påvisas (6)(starkt vetenskapligt under-
lag). I de senast publicerade metaanalyserna
från 2017 och 2009 drogs slutsatsen att dub-
bla inseminationer i samma cykel inte ger ökad
chans till graviditet eller barn (10, 11).
Det finns i dagsläget ingen anledning att

rekommendera ändrad klinisk praxis från en
till två inseminationer i samma cykel.

Val av kateter och
inseminationsvolym
En systematisk genomgång av RCT-studier
som jämförde styva inseminationskatetrar med
mjuka genomfördes 2006 (12). Patientens
obehag var större med de styva katetrarna men
det var tekniskt svårare att genomföra proce-
duren med de mjuka katetrarna. Ingen skill-
nad i graviditetsfrekvens eller levande födda
barn per behandlingscykel observerades (starkt
vetenskapligt underlag). Vid IUI deponeras
preparerade spermier i uterus. En vanlig inse-
minationsvolym är 0,5 ml. Tubargenom-
spolning med större volym gör att spermier
hamnar i äggledarna. Cervix ockluderas då för
att förhindra reflux. Den volym av preparera-
de spermier som studerats i systematiska
genomgångar är fyra ml. En metaanalys har

inte kunnat ge vägledning avseende val av
behandlingsmetod, IUI eller tubargenomspol-
ning. (13).
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FAKTARUTA

• Intrauterin insemination kan vara
lämplig som behandlingsform för par
med oförklarad barnlöshet, mild man-
lig faktor eller sexuell dysfunktion
• För par med oförklarad barnlöshet ger
litteraturen i dagsläget inte stöd för att
intrauterin insemination är mer effek-
tivt än samlag vid optimal tidpunkt i
stimulerad cykel
• Insemination i kombination med hor-
monstimulering är mer effektivt än
enbart insemination
• Studier har inte visat skillnader avse-
ende andelen födda barn mellan grup-
per behandlade med anti-östrogener
och gonadotropiner i kombination
med insemination
• Intrauterin insemination i kombina-
tion med ovarialstimulering kan öka
graviditetschansen för gruppen infer-
tila par med mild manlig faktor
• Intrauterin insemination i kombina-
tion med gonadotropinstimulering
kan öka graviditetschanserna för pati-
enter med endometrios
• Litteraturen ger i dagsläget inte stöd
för att två inseminationer i samma
cykel, jämfört med en insemination,
ger ökad chans till barn
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Spermaprovet ger en viss uppfattning omman-
nens befruktningsförmåga, men en säker kor-
relation mellan de olika analyserade parame-
trarna i spermaprovet och möjligheten att få
ett biologiskt barn finns inte (1).Möjligen kor-
relerar totalantalet spermier i ejakulatet till
”time to pregnancy” (2). Analysmetoden byg-
ger på en till dels subjektiv bedömning i ljus-
mikroskop varför inter- och intralaboratorie-
variationerna kan vara stora. Variationen mel-
lan olika ejakulat från en och samme man kan
vara stor (3). Gränsvärden i WHO-manualens
normalvärdestabell utgör femte percentilen
hos en grupp fertila män. Vid avvikelser i sper-
maprovet kan orsaken ofta inte påvisas.
Spermaprovets innehåll av spermier med

DNA-fragmentering kan undersökas med t ex
”Sperm Chromatine Structure Assay”.
Resultatet anges i ”DNA Fragmentation
Index” (DFI). Ju fler avvikelser i spermapro-
vet, desto fler spermier med hög DNA-frag-
menteringsgrad upptäcks. Högt DFI samvari-
erar i viss mån med spermieanalysens resultat
(4), men resultatet av DNA-fragmenteringsa-
nalys har tidigare inte säkert visat sig korrele-
ra med chansen för spontangraviditet eller till
utfallet vid IVF/ICSI (5). En nyare studie visar
möjligen bättre graviditetsutfall med ICSI
jämfört med IVF i fall med högt DFI (6).
Analysen görs inte rutinmässigt och mer data
samt större studier behövs.
Hos män med att lågt antal spermier/azoo-

spermi förekommer i ökad utsträckning avsak-
nad av en liten del av Y-kromosomen (mikro-
deletion). Deletionerna sitter på Y-kromoso-
mens långa arm och hittas oftast i den s k
AZF(azoospermifaktor)-regionen vilken i sin

tur delas upp i tre åtskilda subregioner AZFa,
AZFb och AZFc. Det område som oftast inne-
håller deletioner är DAZ-genen (deleted in
azoospermia) vilken återfinns i AZFc regio-
nen. Total avsaknad av de två förra (AZFa och
AZFb) regionerna är sannolikt inte förenlig
med spermieproduktion och analysen kan där-
för användas i prediktivt syfte. Vid deletioner
i AZFc kan ofta spermatogenes förekomma
och spermier kan då utvinnas för ICSI (intra-
cytoplasmatisk spermieinjektion) med TESA/
TESE (7,8). (testikulär spermie aspiration/tes-
tikulär spermie extraktion) Analys av Y-dele-
tion görs därför framför allt vid azoospermi.
Deletioner av klinisk betydelse ses mycket säl-
lan hos mänmed spermiekoncentrationer över
två miljoner /ml (7).
Karyotypering av mannen rekommenderas

vid non-obstruktiv azoospermi (NOA) pga
ökad risk för förekomst av kromosomavvikel-
ser. Helt dominerande är könskromosomav-
vikelser (ex 47,XXY) vilket påträffas i upp mot
15 procent. Autosomala kromosomavvikelser
(translokationer, inversioner) är mer sällsynta
och förekommer endast i 1,5–2,0 procent av
fall med NOA eller mycket lågt antal spermi-
er i ejakulatet (krypto- grav oligo-zoospermi)
(9,10). Gränsvärden för rekommenderad
kromosomanalys vid lågt totalantal spermier i
ejakulat diskuteras men ligger ofta kring under
1-10 miljoner. Totalantal spermier är mer till-
förlitligt än spermiekoncentration (antal sper-
mier/ml) då låga värden kan bero på att pro-
vet är utspätt.
Med kromosomavvikelser hos färre än två

procent hos män med krypto/oligozoospermi
kan indikation för kromosomanalys hos denna
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grupp diskuteras. Analys bör alltid erbjudas
men tas i samråd med patientparet efter att de
informerats om risker och sannolikhet för kro-
mosomal avvikelse. Resultatet av kromosom-
eller Y-deletionsanalysen kan föranleda gene-
tisk rådgivning inför assisterad befruktning
eller förslag till alternativ såsom donatorin-
semination eller adoption.
Vid obstruktiv azoospermi (se nedan) före-

kommer i hög frekvens CBAVD (Congenital
Bilateral Avsaknad av Vas Deferens). Denna
beror oftast på heterozygoti för en mutation i
CFTR genen, som vid homozygoti är fören-
ligt med cystisk fibros. Genetisk utredning av
CFTR bör därför övervägas vid obstruktiv
azoospermi av okänd genes eller då vas defe-
rens ej säkert kan palperas intakt.
Vid uttalad oligozoospermi eller azoosper-

mi kan nivådiagnostik genomföras med ana-
lys av FSH i serum. Ett högt FSH talar för en
testikulär orsak, ett lågt FSH för pretestikulär
orsak och ett normalt FSH för posttestikulär
orsak till lågt spermieantal eller azoospermi.

Behandling av män med
avvikelser i spermaprovet
Ändring av livsstilsfaktorer
Rökstopp. Rökning har visats leda till lägre
spermieantal och försämrad spermiemorfolo-
gi (11), en ökad risk för aneuploidi (12) och
DNA-fragmentering i spermierna. Konfirme-
rande studier finns dock inte och rökning har
inte visats påverka ”time to pregnancy” (13).
Kroppsviktsjustering. Ett högt BMI kan

reducera spermaprovsparametrar och fertilitet
(14). Mekanismen kan vara en ökad tempera-
tur i scrotum och hormonella förändringar
somdelvis tillskrivs högre östrogennivåer. (15).
Reducerad värmeexposition. Spermierna bil-

das i en miljö som håller en temperatur om
34-35 grader C. Varma bad och långvarigt
sittande på varmt underlag reducerar såväl
spermiekvalitet, funktion hos tubuli som fer-
tiliteten (16).
Förändring av omgivningsfaktorer. PCB, pes-

ticider och vissa tungmetaller har visats ned-

sätta 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 utgörs av åderbråck i scrotalvener.
Tillståndet kan ge en ökad temperatur runt
testis och därmed utöva negativ effekt på sper-
mieproduktionen. Trots många studier av
effekten på fertiliteten av varicoceleoperation
råder ännu ingen konsensus. Samtliga analy-
serade spermieparametrar förefaller förbättras
och möjligen ökar chansen något för spon-
tangraviditet. (19,20)

Hormonbehandling
Hypogonadotrop hypogonadism såsom vid
t ex Kallmans syndrom med azoospermi eller
grav oligozoospermi kan ofta framgångsrikt
behandlas med LH/hCG kombinerat med
FSH. Dosrekommendation är ofta 1500 E
hCG kombinerat med 75-150 E FSH två till
tre gånger per vecka. Prediktiva faktorer för
spermieproduktionen är testisvolym, BMI och
grad av sekundär könsutveckling (21).

Antibiotikabehandling
Det har spekulerats huruvida behandling av
infektion eller andra inflammatoriska tillstånd
i mannens genitalia skulle kunna förbättra
spermieuttömningen eller spermiemotiliteten.
Bekräftande studier finns inte.

IVF/ICSI
Vid uttalade avvikelser i spermaprovet blir
behandlingen ofta IVF/ICSI. Huruvida stan-
dard-IVF eller ICSI ska genomföras avgörs ofta
med ett s.k. preparationstest. Exempel på såda-
na kan vara gradientcentrifugering alternativt
”swim up-preparation”. Resultatet från denna
preparation är metodberoende och ”cut off ”-
gränser för beslut om ICSI varierar mellan
kliniker.

136

18. BEHANDLING VID MANLIG INFERTILITET



Mänmed allmänmedicinska sjukdomar har
i högre utsträckning patologiskt spermaprov än
andra, varför män (22) med starkt avvikande
spermaprov bör upplysas om detta och möjli-
gen genomgå vidare utredning.
Låg totalmängd av spermier kan vara rela-

terad till en låg testosteronkoncentration i blo-
det och en testosteronbrist kan leda till ökad
risk för insjuknande i hjärt-kärlsjukdom och
metabolt syndrom. (23). Testosteron i serum
i kombination med SHBG bör mätas hos män
med grav oligozoospermi och nonobstruktiv
azoospermi för vägledning avseende behand-
ling av fertiliteten och framtida hälsorisker (se
även Svensk Andrologisk Förenings hemsida -
vårdprogram).

Azoospermi
Azoospermi definieras som frånvaro av sper-
mier i ejakulatet vid åtminstone två sperma-
provsanalyser utförda efter standardprotokoll.
Kontrollprov är av värde då man i fem procent
kunnat påvisa spermier i sädesvätskan vid upp-
repad provtagning (oligozoospermi),(24).

Prevalens och klassifikation
Hos åtta procent av ofruktsamma män före-
ligger azoospermi vilket motsvarar en procent
av den manliga befolkningen (24). Det finns
tre huvudgrupper beroende på vilken nivå
defekten finns; pre-testikulär, testikulär och
post-testikulär azoospermi. Post-testikulär
azoospermi uppdelas vidare i en obstruktiv
grupp (hinder i utförsgångar) samt en dys-
funktionell grupp orsakad av ejakulationsstör-
ning eller retrograd ejakulation.

Orsaker till azoospermi
1. Pre-testikulär azoospermi
Hypogonadotrop hypogonadism

2. Testikulär azoospermi
-kryptorkism
-malign sjukdom; kirurgi, kemoterapi,
strålbehandling
-lokalt trauma
-orkit

- kromosomavvikelse
- okänd genes

3. Post-testikulär azoospermi
A. Obstruktiv azoospermi
Kongenital; Cystisk Fibros, CBAVD
Förvärvad; epididymit, lokalt trauma,
bäckenkirurgi, sterilisering, okänd genes

B. Dysfunktionell aspermi/azoospermi
Erektil dysfunktion
Anejakulation
Retrograd ejakulation; spinal lesion, perifer
neuropati

ad1. Pre-testikulär azoospermi
Hypogonadotrop hypogonadism. Bristfällig
sekretion av gonadotropin-releasing hormone
(GnRH) i hypotalamus med omätbara eller
mycket låga serumnivåer av FSH och LH. I
denna grupp finner man män med Kallmanns
syndrom (hypogonadotrop hypogonadism +
anosmi).
Behandling: Gonadotropiner eller GnRH

pulsatilt.

ad2. Testikulär azoospermi (non-obstruktiv
azoospermi – NOA)
Hypergonadotrop hypogonadism. Innebär
nedsatt eller helt utebliven spermatogenes.
Oftast höga serum nivåer av FSH men nor-
malvärden förekommer (spermatogen mog-
nadsstörning). LH nivåer ofta normala men
ibland förhöjda (Klinefelters syndrom).

Retentio testis:
Prevalensen är en procent hos alla vuxna män.
Tillståndet orsakar infertilitet i 50 procent av
män med ensidigt och 75 procent av män med
dubbelsidigt engagemang. Risken för utveck-
ling av testikelcancer är hos dessa män förhöjd
fem till tio gånger (25).

Orkit:
Utvecklas i ca 25 procent av de fall som drab-
bas av postpubertal parotit.

Genetiska avvikelser:
Könskromosomavvikelser är mest förekom-
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mande och den vanligaste varianten är
Klinefelters syndrom (47, XXY), vilket upp-
täcks i upp till 10 procent hos män med NOA.

ad3. Post-testikulär azoospermi
Denna grupp är normogonadotrop med nor-
mal spermatogenes men med en obstruktion
i utförsgångarna. Denna kan vara medfödd
eller förvärvad. Män med cystisk fibros (CF)
har en medfödd missbildning eller avsaknad
av vas deferens (CBAVD). Exempel på förvär-
vade hinder kan vara sterilisering, genitalt trau-
ma eller genital infektion såsom epididymit.

Utredning vid azoospermi
Kliniska undersökningar
Noggrann undersökning av genitalia där tes-
tiklarnas position, konsistens och storlek note-
ras. Testikelstorlek kan bestämmas palpato-
riskt med ”radband” (Prader orkidometer)
alternativt med ultraljud. Risken för testikel-
tumör är förhöjd hos män med NOA och kan
uteslutasmed hjälp av ultraljudsundersökning.
Undersökning bör också inkludera en bedöm-
ning av kroppskonstitution och manligt habi-
tus.

Laboratorieanalyser
- infektionsscreening för Hiv, HTLV I och
II, Hepatit B och C samt syfilis utförs enligt
Socialstyrelsens riktlinjer både med tanke
på spridning av smitta vid behandling och
inför eventuell frysning av gameter och
embryon.

- FSH, LH, testosteron och SHBG i serum
är av stort diagnostiskt värde.

- karyotyp bör analyseras hos alla män med
testikulär azoospermi (NOA) på grund av
ökad risk för kromosomavvikelse (5-10 pro-
cent (9).

- Y-deletionsanalys kan i vissa fall ge prog-
nostisk vägledning beträffande sannolikhe-
ten att påträffa spermier vid testikelbiopsi
och även värdera risken för eventuell verti-
kal transmission av dessa deletioner tillman-
lig avkomma.

Tolkning av undersöknings- och provresultat
Normalt FSH och normal testikelvolym talar
för obstruktiv azoospermi (OA). Förhöjt FSH
och subnormal testikelstorlek talar för NOA.
Förhöjda FSH-nivåer i blod exkluderar dock
inte möjligheten för OA och ett normalt FSH
utesluter inte heller NOA. Histopatologisk
undersökning av testikelparenkym kan fast-
ställa etiologisk huvudgrupp. Biokemiskamar-
körer i seminalplasma kan inte säkert skilja
mellan OA och NOA.

Behandling vid azoospermi
Kirurgisk intervention hos män
med azoospermi
Introduktionen av ICSI 1992 har revolutio-
nerat behandlingen av manlig infertilitet.
Detta medförde att spermier från antingen eja-
kulat, bitestiklar eller testiklar kunde använ-
das för mikroinjektion in i äggets cytoplasma.

Obstruktiv azoospermi
Här föreligger normal spermatogenes och san-
nolikheten att finna spermier med kirurgisk
intervention ligger kring 100 procent.

Metoder:
- PESA (perkutan epididymal spermieaspira-
tion)
Med en tunn nål punkteras bitestikeln och

ett undertryck anläggs. Bitestikelvätska inne-
hållande spermier uppsamlas och omhänder-
tas. Ingreppet som utförs polikliniskt i lokala-
nalgesi vållar minimalt obehag för patienten.

- TESA (testikulär spermieaspiration)
Används då man inte lyckats aspirera sper-

mier från bitestiklarna såsom vid små eller svår-
åtkomliga bitestiklar. En nål införs under
lokalbedövning intratestikulärt och ett under-
tryck appliceras som vid PESA. Nålen förflyt-
tas solfjäderformat inom testikelparenkymet.
Nålen avlägsnas från testikeln och testikelväv-
nad/vätska tas om hand av laboratorieperso-
nal. Ett alternativ till TESA är att med biop-
sinål ta ett antal cylindriska testikelbiopsier
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från olika delar av testiklarna (perkutana nål-
biopsier). Båda metoderna möjliggör kryopre-
servering av spermier och alla ingrepp sker i
lokalbedövning (funikelblockad), eventuellt i
kombination med opiater/benzodiazepiner
intravenöst.

Non-obstruktiv azoospermi (NOA)
I denna patientgrupp görs ofta ett diagnostiskt
ingrepp, då sannolikheten att finna spermier
endast ligger mellan 35-60 procent i olika stu-
dier (27). Vid NOA krävs testikulära ingrepp.

Möjliga behandlingsmetoder:
- TESA/Perkutana nålbiopsier
Enligt ovan.

- Konventionell TESE (testikulär spermieex-
traktion).
Fridissektion ned till testikelkapseln (tuni-

ka albuginea) där spridda öppna knivbiopsier
tas. Ingreppet kan utföras i lokalbedövning
men kräver ofta några dagars sjukskrivning.

- Mikrokirurgisk TESE
Detta är en metod som används allt mer i fall
med NOA. Tekniken är den första ”icke-blin-
da” operationstekniken där man öppnar och
blottlägger större delen av testikelparenkymet.
Med operationsmikroskop identifierar man
vidgade sädeskanaler, talande för spermieföre-
komst, och utför små riktade biopsier.
Embryologerna får på detta vis mindre och
mer högkvalitativt material att undersöka
beträffande spermieförekomst. Jämfört med
konventionell TESE, där större blinda biopsi-
er tas,minskar risken för blödningar och devas-
kulariserade områden i testikeln (26).
Om möjligt bör testikelvävnad vid fall av

NOA sändas för histopatologisk analys.
Premaligna tillstånd kan uteslutas och even-
tuell spermatogenes kan påvisas. De vanligas-
te histo-patologiska diagnoserna är hyposper-
matogenes, mognadsstörning (maturation
arrest) och SCOS (Sertoli Cell Only Syn-
drome). Sannolikheten att finna spermier vid
kirurgisk intervention skiljer sig mellan dessa
grupper. Män med SCOS har vid jämförelser

sämst förutsättningar till påvisbar spermato-
genes (27).

Störst chans att hitta spermier?
Vid fall med NOA krävs att metoden som
används ger gott med testikelvävnad i utbyte.
Multipla punktioner/biopsier bör tas från varje
testikel och ingreppen bör alltid utföras bila-
teralt då spermieproduktion kan skilja sig mel-
lan testiklarna (28,29). Förnyat ingrepp med
likartad teknik efter försök utan spermieutby-
te kan knappast rekommenderas då spermier
återfanns i endast 10 procent av de fall tidiga-
re ingrepp misslyckats (30). Man bör vänta
minst sex månader innan konventionell TESE
upprepas för att spermatogenesen ska hinna
återhämta sig (31). Sannolikheten att på nytt
finna spermier är då 79-85 procent (31,32).
TESA kan däremot upprepas redan efter ett
par månader utan risk för försämrat spermi-
eutbyte (33).

Hormonell terapi
I fall med hypogonadotrop hypogonadism
ledande till oligozoospermi / pretestikulär
azoospermi är ofta behandling med gonado-
tropiner/HCG framgångsrik beträffande sper-
matogenes. De mer vanliga fallen med hyper-
gonadotrop hypogonadism (oligozoospermi /
testikulär azoospermi) har ingen säkerställd
nytta av hormonterapi. Undantag är möjligen
de hypogonada män med låga testosteronni-
våer vilket är negativt för spermatogenesen.
Aromatashämmare per os alternativt HCG
injektioner kan båda öka testosteronkoncen-
trationen i såväl serum som intratestikulärt.
Testosteronsubstitution är förstahandsprepa-
rat vid hypogonadism men inte under tiden
för infertilitetsbehandling då det medför att
den intratestikulära testosteronproduktionen
minskar.
Mänmed azoospermi pga tidigare missbruk

av anabola steroider bör utredas medicinskt
avseende hjärta-kärl samt lever- och njurfunk-
tion. Vid graviditetsönskemål kan en behand-
ling som vid hypogonadotrop hypogonadism
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provas (se ovan). Efter långvarigt missbruk
kan Leydig- cellfunktionen vara nedsatt och
behandling med testosteron kan då vara moti-
verad, dock ej om graviditetsönskemål före-
ligger.

Jämförelse mellan olika metoder
A. Obstruktiv azoospermi (OA)
Det föreligger 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 är det lämpligt
att gå vidare med TESA.
B. Nonobstruktiv azoospermi (NOA)
En Cochrane-översikt (36) fann inga ran-

domiserade kontrollerade studier där de olika
metoderna jämförts beträffande spermieföre-
komst, komplikationer och antal födda barn.
Två senare systematiska reviews visade att
mikroTESE gav signifikant bättre resultat
beträffande spermieförekomst jämfört med
konventionell TESE (27,37). Konventionell
TESE visade sig också mer framgångsrik jäm-
fört med TESA (37). Män med SCOS verkar
vara den grupp där mikroTESE är av störst
värde då tekniken möjliggör riktad biopsi från
fokala områden med spermatogenes
(27,29,39). Metoden kräver dock investering
i operationsmikroskop och längre uppträning
för operatörer (40).
Det saknas fortfarande bra randomiserade

studier som jämför metodernas effektivitet.
Nålaspirationsteknik (PESA/TESA) bör

hos män med OA och NOA vara förstahands-
metoder i de flesta fall. Dessa tekniker bör
kunna erbjudas på alla Sveriges IVF kliniker
TESA påvisar spermier i tillräckligt antal för
ICSI i upp mot 26 procent av NOA fall (41)
och dessa par kan således bli hjälpta med en
tekniskt mindre krävande metod. I de NOA-
fall där TESA inte visat spermieförekomst bör
MikroTESE övervägas. En finsk studie påvi-
sade spermier i 43 procent av fallen där knappt
hälften av patienterna tidigare hade genom-
gått en TESA utan spermieförekomst (42).

I ett nyligen publicerat Göteborgsmaterial
kunde i motsvarande patientgrupper spermie-
förekomst med mikroTESE påvisas i 53 pro-
cent av fallen. Ingreppet skedde i färska IVF-
cykler och i 75 procent av fallen där man fann
spermier ledde behandlingen till ET. Frekven-
sen pågående graviditeter per ET var 34 pro-
cent (43).
I en litteratursökning med oberoende

granskning av selekterade studier från 2019
drog en forskargrupp från Göteborg slutsatsen
att mikroTESE kan öka frekvensen av utbyte
av spermier hos män med NOA med få rap-
porterade komplikationer (44).
Patienter med mycket små testiklar såsom

vid Klinefelters syndrom (47,XXY), där nål-
biopsi sällan ger adekvat utbyte av testikulär
vävnad, bör primärt remitteras för Mikro-
TESE.

Risker
Bestående intratestikulär ärrbildning har diag-
nostiserats med ultraljud efter konventionell
TESE (30), men inte efter nålbiopsier (45).
Ärrvävnadens betydelse för patienten är inte
klarlagd. Ingen av metoderna har vid uppfölj-
ning visat sig ge upphov till påverkan på hor-
monproduktion, testikelvolym eller utveck-
ling av spermieantikroppar.

Prediktiva faktorer
Det finns ännu ingen bra klinisk parameter
som kan förutse i vilka NOA-fall testikelaspi-
ration/-extraktion resulterar i spermieföre-
komst. De flesta män med NOA måste därför
genomgå ett kirurgiskt ingrepp för påvisande
av eventuell spermatogenes och därmed möj-
lighet till ICSI. Hosmänmed utbreddamikro-
deletioner i Y kromosomens AZFa och b regio-
ner visar dock studier att sannolikheten till
påvisbar spermatogenes är närmast obefintlig
(8).

ICSI-resultat
Fertiliseringsgrad, embryoutveckling och
implantationsgrad är jämförbara hos mänmed

140

18. BEHANDLING VID MANLIG INFERTILITET



obstruktiv azoospermi där epididymala eller
testikulära spermier använts för ICSI och män
där ejakulerade spermier använts. ICSI med
testikulära spermier från män med NOA visar
i studier en något lägre fertiliserings- och
implantationsgrad (46).

Kryopreservation av spermier
Vid obstruktiv azoospermi kan spermier från
antingen bitestiklar eller testiklar frysas för
senare bruk. Fertiliseringsgrad såväl som
implantationsgrad är jämförbara med färska
spermier. Motila tinade spermier ger signifi-
kant bättre resultat än orörliga (47). Vid tes-
tikulär azoospermi (NOA) är kryopreservation
av spermier också möjlig om antalet spermier
inte är alltför lågt.Upptinade spermier ger jäm-
förbara resultat med färska testikulära (48).
Upptinade testikulära spermier bör vara moti-
la. I annat fall rekommenderas ny färsk
TESA/TESE i anslutning till ICSI (49).

Behandlingsalternativ till ICSI
Det finns möjlighet att kirurgiskt åtgärda post-
testikulära hinder med vaso-epididymostomi
(rekanalisering av sädesledare-bitestikel) alter-
nativt vaso-vasostomi (rekanalisering inom
sädesledaren). I studier med begränsat bevis-
värde har återställande av fertiliteten efterman-
lig sterilisering varit prognostiskt mest gynn-
sam (50). Behandlingsresultaten efter vaso-
epididymostomi är sämre och kräver större

kirurgisk vana (51). Utveckling av spermiean-
tikroppar är för spontan konception prognos-
tiskt ogynnsamt och ökar med tiden efter
operationen. Rekonstruktiv sädesledarkirurgi
är idag lågprioriterad i svensk sjukvård och
männen rekommenderas istället IVF/ICSI-
behandling med kirurgiskt utvunna testiku-
lära eller epididymala spermier.

Behandling av män med aspermi
Aspermi (torrejakulation) beror oftast på retro-
grad ejekulation. Spermierna ejakuleras då in
i urinblåsan pga störning av innervationen till
de sfinktrar som ska styra sädesvätskan rätt.
Behandlingen utgjordes tidigare av tömning

av urinblåsan efter ejakulation efter det att
urinen alkaliserats med bikarbonat per os.
Försök med sympatomimetika, ex. Rinexin®

(alfa receptor stimulerare) kan provas i försök
att vända sfinkterfunktionerna rätt. I dag utgör
PESA/TESA de bästa metoderna (se ovan).
En allvarlig erektions- och/eller ejakula-

tionstörning kan leda till aspermi. Problemet
kan vara en av grundorsakerna till parets infer-
tilitet, men det kan uppstå under fertilitetsut-
redning och behandling. Spermier kan upp-
samlas med hjälp av PESA/TESA. Samtals-
behandling kan vara aktuell. Såväl retrograd
ejakulation som erektions- och ejakulations-
störning kan bero på trauma, neurologiska
sjukdomar såsom MS, diabetes eller farmaka
(52).
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FAKTARUTA

• Manlig barnlöshet är vanligt förekom-
mande och ett spermaprov ska kontrolle-
ras tidigt vid infertilitetsutredning

• Spermaprovsparametrar har en stark
intraindividuell variation och dess predik-
tiva värde är förhållandevis lågt

• Miljö och livsstilsfaktorer kan påverka
spermiekvaliten negativt men det är svårt
att vetenskapligt visa hur mycket

• Allmänmedicinska sjukdomar kan leda
till patologiska spermaprover och män
med nedsatt fertilitet pga testosteronbrist
kan ha ökad risk för utveckling av all-
mänsomatisk sjukdom

• Introduktion av mikroinjektionsmetoden
(ICSI) 1992 har revolutionerat behand-
ling av manlig infertilitet

• Azoospermi drabbar ca en procent av alla
män och idag finns goda behandlings-
möjligheter då kirurgiskt utvunna sper-
mier från bitestiklar eller testiklar kan
användas för ICSI

• Det finns fortfarande ingen säker klinisk
prediktor för att utesluta spermatogenes
– möjligen med undantag av kromosom
Y-deletionsanalys

• Män med obstruktiv azoospermi (OA)
har ofta en normal spermatogenes och
spermier utvinns enkelt via nålaspira-
tionsteknik

• Män med non obstruktiv azoospermi
(NOA) har påvisbar spermatogenes i upp
mot 60 procent beroende på etiologi

• Vid NOA krävs testikulära ingrepp för att
utvinna spermier för ICSI

• MikroTESE är en nyligen introducerad
metod där man ”icke-blint” med hjälp av
operationsmikroskop utvinner testikulär
vävnad med störst förutsättning att påvi-
sa spermatogenes

• Nålaspirationsteknik såsom TESA är för-
stahandmetod i de flesta fall av NOA då
ingreppet kan utföras på de flesta IVF-
kliniker i landet och därmed minskar
antalet fall krävande MikroTESE.

• Spermieutvinning via aspirations- och
biopsiteknik innebär låga per- och post-
operativa risker för mannen.
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Historik
Donatorinsemination finns beskrivet redan i
slutet av 1800-talet och skedde oreglerat till
1985 då verksamheten för första gången blev
reglerad i lag. Denna innebar bl.a. att detmåste
finnas ett informerat samtycke från partnern
till recipienten och att barnet i mogen ålder
gavs rätt att få identifierande information om
donatorn. IVF-behandling med donerade
spermier blev tillåtet 2003 och sedan år 2005
kan även lesbiska par få behandling med done-
rade spermier. Spermiedonationsbehandling
av ensamstående kvinnor blev tillåtet 1 april
2016. Donation av både ägg och spermier i
kombination samt av redan befruktade ägg är
tillåtet från 1 januari 2019.
Den första graviditeten efter oocytdonation

rapporterades 1983 av Alan Trounson och
medarbetare (1). Tjugo år senare blev behand-
ling med donerade oocyter möjlig i Sverige.
Svenska par hade då undermånga år rest utom-
lands för äggdonation. Våren 2002 beslutade
Sveriges Riksdag att från och med år 2003 till-
åta oocytdonation på kliniker som bedriver
läkarutbildning. Från och med 1 januari 2019
kan även andra kliniker efter tillstånd från
Inspektionen för vård och omsorg (IVO) utfö-
ra IVF behandlingmed donerade spermier och
ägg.

Donatorer
Donatorerna anmäler själv sitt intresse att
donera ägg eller spermier. Läkaren ansvarar för
val av lämplig donator efter bedömning av
donatorns hälsa, sociala förhållanden och

motiv för att donera. Donatorn skall vara
fysiskt och psykiskt frisk och får inte vara bära-
re av någon känd ärftlig sjukdom. Donatorn
informeras om barnets rätt att vid mogen ålder
ta reda på sitt genetiska ursprung och ta del av
den särskilda journal som upprättats. Förutom
identifierande uppgifter om donatorn finns
här information om utseende, yrke, intressen
samt släkt- och familjeförhållanden. Den sär-
skilda journalen ska enligt svensk lag förvaras
i minst 70 år. En donator som står mottagar-
paret nära ska, enligt Socialstyrelsens anvis-
ningar, bara användas i undantagsfall och sär-
skild psykosocial bedömning bör då göras. En
donator bör enligt nuvarande praxis ge upp-
hov till barn i högst sex familjer. Sammantaget
med att donatorn kan ha egna barn bedöms
risken för att ett barn träffar på ett halvsyskon
som hen bildar familj med som osannolik
(2,3). Efter 1 januari 2019 kan regeringen eller
den myndighet som regeringen bestämmer
meddela föreskrifter om hur många barn en
donator får ge upphov till.
Donatorer måste testas och vara negativa

avseende hiv, HTLV-I, HTLV-II, hepatit B
(HbSAg, Hbc-Ak), hepatit C och syfilis.
Vävnadsrådet har utfärdat rekommendationer
för utredning av donatorer. Blanketter med
bland annat hälsodeklaration för donatorn
finns att hämta från vävnadsrådets hemsida
(www.vavnad.se). I utredningen av donatorn
ingår även en psykosocial bedömning av en
person med beteendevetenskaplig kompetens.
Spermier eller ägg från en avliden donator får
inte användas.
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Donation av könsceller ska vara altruistisk.
Donatorn får en ekonomisk kompensation
motsvarande utlägg och inkomstbortfall under
donationsprocessen. Sveriges kommuner och
landsting (SKL) rekommenderar en schablo-
nersättning per donationstillfälle motsvaran-
de 12,6 procent av ett prisbasbelopp till ägg-
donatorer vilket 2016 motsvarade 5 600 SEK
och 1,24 procent av ett prisbasbelopp till sper-
miedonatorer, motsvarande cirka 550 SEK.
Beloppen räknas om årligen. Har donatorer-
na kostnader utöver schablonen kan ersätt-
ningen höjas efter individuell prövning. De
enskilda regionerna beslutar om sina egna
ersättningsnivåer och ersättningen kan därför
variera.
Svenska studier av donatorer visar att deras

motiv för att donera huvudsakligen är altruis-
tiska. Äggdonatorer hade oftare egna barn än
spermiedonatorerna (4). Spermiedonatorerna
var mer ambivalenta inför sin donation än ägg-
donatorerna. De flesta var nöjdamed sin dona-
tion men de ambivalenta var mindre nöjda.
(5). Donatorerna är positiva till att barnen kan
söka upp dem vid mogen ålder (6). Svenska
studier av attityder till embryodonation visar
att kvinnor och män i fertil ålder, infertila par
med nedfrysta embryon och IVF-personal är
positiva till embryodonation (7,8,9).

Utredning av recipienter inför
behandling med donerade gameter
Inför all assisterad befruktning ska en barnlös-
hetsutredning vara gjord inkluderande klinisk
och psykosocial utredning. Om donatorin-
semination kan bli aktuellt måste tubarfunk-
tionen först utredas eller vara utredd (se kapi-
tel 3, utredning). Vid tubarskada planeras pati-
enten för donator-IVF (D-IVF) Mottagare av
donerade könsceller måste vara testade för och
får inte bära på smitta av HIV, HTLV I & II,
hepatit B, hepatit C eller syfilis. Vid eventuell
psykisk sjukdom hos någon av recipienterna
kan ett intyg från behandlande psykiatriker
eller psykolog behöva inhämtas; ett alternativ
är att patienten träffar en oberoende läkare
eller psykolog som gör en bedömning.

Information bör ges om andra än medicinska
lösningar som exempelvis adoption. Beteende-
vetenskaplig kompetens skall ingå i teamet.

Medicinsk bedömning
Den medicinska bedömningen av recipienten
innefattar infektionsscreening för hiv, HTLV-
I, HTLV-II, hepatit B, hepatit C och syfilis.
Behandling får endast genomföras om det är
osannolikt att något av ovanstående smittäm-
nen eller någon av sjukdomarna överförs till
kvinnan/barnet. Behandling får inte heller
göras om graviditet eller annan sjukdom med-
för risker för kvinnans/barnets hälsa.

Särskild prövning
Vid gametdonation tillkommer dessutom en
s.k. särskild prövning av paret eller den ensam-
stående kvinnan. En medicinsk, psykologisk
och social utvärdering ska göras med bedöm-
ning av eventuell somatisk och psykisk sjuk-
dom och funktionshinder hos paret eller den
ensamstående kvinnan. De tilltänkta föräl-
drarna eller föräldern ska bedömas kunna ge
barnet en god uppväxt och finnas med under
barnets hela uppväxt. Recipienternas föräldra-
förmåga bedöms av läkare och psykolog/ kura-
tor som även, så långt möjligt, ska försäkra sig
om att paret berättar för barnet om dess
ursprung. Hos en ensamstående kvinna behö-
ver man särskilt bedöma hennes sociala nät-
verk. (10)
Läkaren väljer en donator som är lämplig

för paret eller den ensamstående kvinnan.
Matchning sker oftast så att donatorn har lik-
nande ögon-, hud- och hårfärg samt längd och
vikt som hos den i paret som inte kommer att
vara genetiskt ursprung till barnet.

Spermiedonation
Indikationer
Heterosexuella par där mannen har azoosper-
mi eller grav spermieavvikelse eller av genetisk
orsak. Samkönade kvinnliga par samt ensam-
stående kvinnor.
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Behandling
Donatorn lämnar spermier för frysförvaring
vid upprepade tillfällen. Efter sex månaders
karens används spermierna när donatorn åte-
rigen testats negativ i infektionsproverna.
Enligt gällande rekommendation fördelas

spermier till upp till sex familjer per donator.
Enligt beslut från riksdagen kommer regering-
en eller den myndighet som den utser att efter
1 januari 2019 bestämma hur många barn en
donator får ge upphov till (29).
Vid avsaknad av tubarskada, hög ålder eller

annan komplicerande faktor som indicerar
IVF-behandling utförs oftast först intrauteri-
na donatorinseminationer (DI) i en naturlig
eller hormonstimulerad cykel. Vid D-IVF sker
stimulering och ägguttagning som vid vanlig
IVF-behandling varefter äggen befruktas med
de donerade spermierna. Vid offentligt finan-
sierad behandling erbjuds upp till sex DI-
behandlingar där de två sista ofta byts ut mot
en avslutande D-IVF behandling. När D-IVF
behandling är indicerad erbjuds upp till tre
sådana.

Resultat
Graviditetsfrekvensen efter donatorinsemina-
tion rapporteras till 15-25 procent per cykel
beroende på faktorer som kvinnans ålder och
övrigt fertilitetsstatus (11). Andel födda barn
per spermiedonationsbehandling var för
behandlingar som utfördes i Sverige under
2016 i genomsnitt, för DI ca 17 procent, D-
IVF med färsk embryoåterföring 35 procent
och för frysta tinade embryon 33 procent (18).
Graviditet efter donatorinsemination är oftast
inte förenad med högre risk än annan gravidi-
tet.

Oocytdonation
Indikationer
Prematur ovariell insufficiens t.ex. p.g.a.
Turners syndrom eller upprepade misslyckade
IVF-behandlingar är de vanligaste orsakerna
till äggdonationsbehandling. Status post kirur-

gi, status post strålnings- eller cytostatikabe-
handling eller bärarskap av genetisk avvikelse
är mindre vanliga.

Behandling
Äggdonatorns och recipientens menstrua-
tionscykler måste synkroniseras där embryo
transfer (ET) av färska embryon planeras. Det
kan göras med GnRH-analog, p-piller eller
modifiering av HRT-medicinering.
Donatorn genomgår sedvanlig IVF-be-

handling i GnRH-agonist eller GnRH-anta-
gonistcykel. Det är önskvärt att få tillräckligt
antal ägg för att dela till fler mottagare.
Samtidigt måste beaktas att donatorn ska
utsättas för så små behandlingsrisker sommöj-
ligt. Efter genomförd behandling erbjuds
donatorn en uppföljande kontroll med läkar-
besök alternativt en telefonkontakt. Fördelen
med en antagonistcykel är att man genom ovu-
lationsinduktion med GNRH-analog kan
undvika risk för ovariellt överstimuleringssyn-
drom samtidigt som man får många oocyter
genom stimulering med en något högre dos
FSH (12).
Recipienten startar med östrogenbehand-

ling i samband med att donatorn börjar med
gonadotropin-injektioner. Endometriets till-
växt kontrolleras med ultraljud. När donatorn
genomgår äggaspiration ges mottagaren vagi-
nalt progesteron för endometrieutmognad.
Efter det att äggen befruktats görs embryoå-
terföringen två till fem dagar efter äggaspira-
tionen. Överblivna befruktade ägg kan ned-
frysas enligt sedvanliga kriterier och senare
återföras. Vid graviditet behålls HRT till gra-
viditetsvecka nio till 12 (13), (begränsat veten-
skapligt underlag).
Ett alternativ till färsk transfer är att alla

eller en delmängd av oocyterna frysförvaras i
en äggbank eller att embryon nedfryses efter
att oocyterna fertiliserats med spermier från
mannen i det mottagande paret för att senare
transfereras i en medicinerad eller naturlig
menstruationscykel. Fördelen med detta är att
man slipper synkronisering av donator och
recipienter och undviker utebliven ET pga
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asynkroni, blödning etc. Studier har visat att
man med nedfrysning av oocyter med vitrifi-
eringsteknik kan uppnå samma befruktning
och chans till graviditet sommed färskt befruk-
tade ägg. (14,15)

Resultat
Graviditetsfrekvensen efter äggdonation är i
nivå med sedvanlig IVF-behandling och ande-
len födda barn per färsk embryotransfer som
utfördes Sverige under 2016 var i genomsnitt
ca 28 procent och efter återföring av frysta
tinade embryon 23 procent (16,17,18).
Graviditet efter oocytdonation har visats

vara förenad med en ökad risk för blödning i
tidig graviditet och, senare under graviditeten,
hypertension, oligohydramnios, förtidsbörd,
låg födelsevikt hos barnen och postpartum-
blödning (19,20,21,22) (måttligt vetenskap-
ligt underlag).
OocytrecipientermedTurners syndromhar

ökad risk för maternella komplikationer,
främst pga graviditetens ökade belastning på
hjärta-kärlsystemet. Risken för ruptur av aor-
taaneurysm under graviditet har i angetts vara
två procent (23,24) (otillräckligt vetenskap-
ligt underlag).
Det är viktigt att denna patientgrupp är väl

utredd innan behandling och väl informerad
om potentiella risker under graviditet. Inför
äggdonationsbehandling rekommenderas
kontroll av njurar, blodtryck, tyreoidea, ev.
glukostoleranstest, MR / ekokardiografi av
hjärta och de stora kärlavgångarna (25).
Graviditetsövervakning av kvinnor med
Turners syndrom bör ske av specialkunnig
obstetriker och kardiolog tillsammans, med
speciellt beaktande av blodtryck och hjärta-
kärl under graviditeten (26,27).

Behandling med dubbeldonation
(DD) och donerade befruktade ägg
(Embryodonation)
Efter 1 januari 2019 är det tillåtet men dona-
tion av både ägg och spermier i kombination
eller av redan befruktade ägg (embryon). För
redan befruktade ägg gäller särskilda regler för
det donerande paret. Den donerande kvinnan
och om hon är gift eller sambo även hennes
make eller sambo måste ge sitt skriftliga sam-
tycke till donationen. Kvinnan och eventuella
maken eller sambon måste vara förälder till
minst ett barn och om kvinnan är gift eller
sambo så ska ägget ha befruktats med spermi-
er från maken eller sambon. (28,29).

Information till barn som tillkommit
efter ägg och eller spermiedonation
Den som har tillkommit genom en donations-
behandling har, om han eller hon har uppnått
tillräcklig mognad, rätt att ta del av de upp-
gifter om donatorn som antecknats i sjukhu-
sets särskilda journal.Mogen ålder tolkas i regel
som uppnådd myndighetsålder och informa-
tion om innehållet i den särskilda journalen
inklusive donatorns identitet sker i regel vid
ett personligt besök på den enhet där donatio-
nen skett. Efter 1 januari 2019 kan, efter skrift-
lig begäran av den som har tillkommit genom
en donationsbehandling, uppgifter om honom
eller henne tas in i donatorns särskilda jour-
nal. Denna begäran ska tas in i den särskilda
journalen. Den som har tillkommit genom
donationsbehandling och som uppnått till-
räcklig mognad har sedan även rätt att ta del
av de uppgifter som antecknats i den särskil-
da journalen och som avser andra personer
som har tillkommit med könsceller från
samma donator (29).
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Preimplantatorisk genetisk diagnostik (PGD)
är en metod som utvecklats för att utföra gene-
tisk testning på embryonivå för par med en
hög risk att få barnmed en allvarlig ärftlig sjuk-
dom eller kromosomavvikelse. Metoden till-
ämpades första gången framgångsrikt i
England 1990 (1) och är idag ett etablerat alter-
nativ till traditionell fosterdiagnostik för dessa
par. För att kunna erbjuda PGD av god kvali-
tet krävs ett nära samarbete mellan kompeten-
ta verksamheter avseende fertilitetsbehandling
och klinisk genetik. Båda måste ha en väl fun-
gerande basal klinisk verksamhet utöver PGD,
eftersom antalet PGD-behandlingar per år är
relativt få och kräver upprätthållande av hög
kompetens avseende fertilitetsbehandling,
embryohantering och genetisk diagnostik. Det
har uppskattats att närmare 60 000 PGD
behandlingar har utförts runt om i världen och
att mer än 10 000 barn är födda efter PGD
(2). Metoden medför att genetisk testning för
en specifik sjukdom eller kromosomavvikelse
utförs innan en graviditet har etablerats och
har därför fördelen att ett avbrytande av en
önskad graviditet kan undvikas. PGD innebär
att paret måste genomgå in vitro-fertilisering
(IVF). Beslutet att välja PGD sker efter infor-
mation och övervägande om metodens förde-
lar och nackdelar samt möjlighet att lyckas i
det enskilda fallet. Detta är i sin tur avhäng-
igt ett flertal faktorer, varav en del är gyneko-
logiska och reproduktiva (bland annat kvin-
nans ålder och ovarialreserv) och en del är gene-
tiska (bland annat hur stor andel av embryo-
na som kan förväntas vara genetiskt sjuka).

Par med en hög risk att få ett barn med en
svår ärftlig sjukdom eller kromosomavvikelse
kan ha olika tidigare erfarenheter så som infer-
tilitet, upprepade missfall, avbrytande av en
graviditet med ett sjukt foster eller födsel av
ett sjukt barn. PGD kan utgöra ett värdefullt
reproduktivt alternativ (3). Andra alternativ
kan vara traditionell fosterdiagnostik med
avbrytande av graviditeten omdet väntade bar-
net är sjukt, spermie- eller äggdonation, adop-
tion eller att avstå från barn. PGD erbjuds för
närvarande vid två centra i Sverige, Karolinska
Universitetssjukhuset och Sahlgrenska Univer-
sitetssjukhuset och närmare 450 barn är födda
efter PGD i Sverige.

Indikationer för PGD
Indikationerna för PGD kan delas in i två
huvudgrupper, ärftliga kromosomavvikelser
och monogena sjukdomar. Bärare av ärftliga
kromosomavvikelser har en ökad risk för infer-
tilitet,missfall och barnmed intellektuell funk-
tionsnedsättning och missbildningar. De van-
ligaste kromosomavvikelserna vid PGD är
reciproka translokationer och Robertsonska
translokationer. De monogena sjukdomarna
kan delas in efter nedärvningsmönster i 1.
Reccessivt nedärvda sjukdomar där båda för-
äldrarna är bärare av sjukdomsanlaget och har
25 procents risk att få ett sjukt barn, exempel-
vis olika ärftliga metabola sjukdomar och cys-
tisk fibros. 2. Dominant nedärvda sjukdomar
där ena föräldern är bärare av sjukdomsanla-
get och har 50 procents risk att få ett sjukt
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barn, exempelvis Dystrofia Myotonica och
Huntingtons sjukdom. 3. X-bundet nedärvda
sjukdomar, där det oftast är kvinnan som bär
på sjukdomsanlaget. Hälften av hennes söner
blir sjuka och hälften av döttrarna anlagsbära-
re, exempelvis Duchennes muskeldystrofi och
fragilt X syndrom. PGD har utförts för mer
än 150 olika monogena sjukdomar i Sverige.
De flesta är i sig sällsynta och antalet PGD-
behandlingar för samma diagnos kan därför
förväntas vara lågt.
PGD-HLA (Preimplantatorisk genetisk

diagnostik - Human leukocyte antigen) är en
speciell indikation där analys av embryots
HLA typ utförs samtidigt med genetisk diag-
nostik för enmonogen sjukdom (4). Detta gäl-
ler par som har ett svårt sjukt barn som even-
tuellt kan botas genom transplantation av
blodstamceller med samma HLA-typ som det
sjuka barnet. PGD-HLA har väckt debatt
eftersom diagnostiken inte utförs för det bli-
vande barnet utan för ett existerande sjukt sys-
kon och får i Sverige endast utföras efter sär-
skilt tillstånd av Socialstyrelsen i varje enskilt
fall.

PGD processen
PGD kan delas in i tre steg (figur 1):
1) IVF-behandling
2) Biopsi (provtagning) av embryon
3) Genetisk analys
Själva hormonstimuleringen skiljer sig inte

från IVF för en annan indikation men av logis-
tiska skäl är det vanligt att agonistcykel
används. För att minimera risken för feldiag-
nostik genom kontamination av flera spermi-
er sker fertiliseringen med hjälp av mikroin-
jektion (ICSI).

Biopsin utförs antingen efter tre dagars
odling då det befruktade ägget delat sig och
består av sex till tio celler (blastomerer) som
är pluripotenta. När biopsin utförs vid denna
tidpunkt avlägsnas en blastomer från varje
embryo. Denna cell analyseras avseende den
aktuella sjukdomen medan de biopserade
embryona odlas vidare. Diagnostiken efter
biopsi dag tre är i de flesta fall klar efter ett
dygn och embryo transfer (ET) till livmodern
av ett embryo utan den genetiska sjukdomen
kan göras dag fyra eller fem efter ägguttaget.
Alternativt utförs biopsin i blastocyststadiet
på den femte eller sjätte odlingsdagen.
Embryot består då av 50-100 celler och tre till
tio celler kan avlägsnas för genetisk diagnos-
tik. Friska embryon kan sparas nedfrysta för
eventuell ET vid ett senare tillfälle. Vid en
PGD-cykel förekommer också att samtliga
embryon är sjuka, varvid ET inte är möjlig.
Den genetiska analysen sker med en metod

som utprövats i förväg för varje enskild familj.
För monogena sjukdomar används vanligen
PCR-baserad diagnostik med kopplingsanalys
och för kromosomavvikelser används 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 är oftast möjlig om den gene-
tiska förändringen är identifierad i familjen
och de genetiska förutsättningarna är sådana
att det går att skilja på ett sjukt och ett friskt
embryo. Risken för felaktig diagnostik vid
PGD är generellt mycket låg (8,9), men samt-
liga par informeras om möjligheten till extra
kontroll med traditionell fosterdiagnostik
(moderkaksprov eller fostervattenprov).
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Figur 1

PGD-processen: IVF med ICSI till vänster, blastocystbiopsi mitten och
olika genetiska analyser till höger.



Chansen för en framgångsrik PGD-behand-
ling är beroende av flera fertilitetsrelaterade
faktorer såsom ovarialreserv, spermiernas fer-
tiliseringsförmåga och antalet embryon som
går att biopsera, i kombination med den gene-
tiska risken.

PGD resultat
PGD har genomgått flertalet förändringar
sedan starten 1990 och nya tekniker för biop-
si, genetisk analys och frysning av embryon
har införts successivt (9). Detta har inneburit
att resultaten efter PGD idag ligger på unge-
fär samma nivåer som efter IVF/ICSI för andra
indikationer. European Society for Human
Reproduction & Embryology (ESHRE) har
bildat ett konsortium dit ett 70-tal PGD-cen-
tra världen över rapporterar sina resultat (2,10-
22). Sedan 1999 publiceras rapporter i tid-
skriften Human Reproduction och den senas-
te visar de samlade resultaten från 2011 till
2012 med barn födda 2013, inkluderande 11
637 cyklermedET i 67 procent och en genom-
snittlig graviditetsfrekvens på 22 procent per
ägguttag och 31 procent per ET (2). Resultaten
från Sverige ligger helt i paritet med dessa.

Preimplantatorisk genetisk
screening PGS
PGS är en metod där embryon screenas för
kromosomavvikelser. Målet med PGS är att
förbättra resultaten vid provrörsbefruktning
för vissa grupper med förväntade problem att
lyckas med behandlingen, t ex. ökad ålder hos
kvinnan, upprepade missfall och upprepade
misslyckade IVF-behandlingar. Tanken är att
en stor andel embryon med numeriska kro-
mosomavvikelser är förklaringen till de dåliga
resultaten, varför PGD med syfte att screena
för aneuploidier utförs. Det har länge disku-
terats om PGS verkligen ökar chansen till ett
levande fött barn (23,24). De första publice-
rade studierna visade en minskad andel gravi-
diteter och födda barn efter PGS jämfört med
IVF-behandling utan PGS (25,26). Metoden
har därefter utvecklats och nya studier pågår

för att utvärdera resultaten. I Sverige är PGS
inte tillåten och har endast utförts inom ramen
för forskningsstudier. Den första avbröts efter
en interimsanalys som visade sämre gravidi-
tetsutfall efter PGS (27) och den andra studi-
en med ny metodik pågår.

Reglering av PGD
Synen på PGD och för vilka sjukdomar och
tillstånd som PGD ska tillåtas varierar från
land till land. I Sverige regleras PGD av Lagen
om Genetisk integritet m.m. (2006:351).
PGD får endast användas om mannen eller
kvinnan bär på anlag för en allvarlig monogen
eller kromosomal ärftlig sjukdom, som inne-
bär en hög risk att få ett barn med en genetisk
skada eller sjukdom. Generellt förbjuds PGD
för egenskaper (t.ex. kön) som inte har med
sjukdom att göra. Ett undantag från denna
regel är den öppning i lagen som lämnats för
PGD med tillägg av HLA-typning (4).
Sammanfattningsvis kan konstateras att

PGD efter 20 års klinisk tillämpning i Sverige
är en etablerad metod med resultat i samklang
med internationella data och att efterfrågan
ökar från år till år. Metoden utgör ett realis-
tiskt reproduktivt alternativ för ett fåtal pati-
enter med hög risk att få barn med svåra ärft-
liga sjukdomar. Kunskapen hos professionen
och politiker om metoden, dess indikationer
och möjligheter varierar över landet. Detta har
medfört olikheter i tillgång till behandling för
den enskilde patienten. Önskvärt vore en stör-
re samsyn och ett centralt övergripande
ansvarstagande och omhändertagande av
denna utsatta patientgrupp. SKL’s nationella
vävnadsområdesgrupp för könsceller har under
hösten 2017 utsett en projektgrupp med syfte
att inventera läget i Sverige och ta fram natio-
nella riktlinjer för hur PGD bör bedrivas. Ett
förslag på riktlinjer kan förväntas vara klart till
hösten 2019.
Tack till embryolog Lena Möller Repro-

duktionsmedicin Karolinska Universitets-
sjukhuset för embryofoto.
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tisk testning på embryonivå för par
med en hög risk att få barn med en
allvarlig ärftlig sjukdom eller kromos-
omavvikelse.

2) Fördelen med PGD är att ett avbry-
tande av en önskad graviditet kan und-
vikas.

3) PGD innebär att paret måste genom-
gå in vitro-fertilisering (IVF).
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Odlingssystem
Översikt
Odlingssystemet omfattar hela miljön som cel-
lerna exponeras för, från det att follikelaspira-
tet lämnas till laboratoriet tills att ett befruk-
tat ägg överförs till patienten med hjälp av en
ET-kateter. Detta innebär att alla slags behål-
lare, medier och miljöer som gameter och
embryon kommer i kontakt med kan påverka
cellerna. Odlingssystemet försöker efterlikna
förhållandena in vivo, något som är svårt efter-
som in vivo-miljön inte är väldefinierad.
Den fysikalisk-kemiska miljön beskrivs av

temperatur, pH, osmolaritet, gaser såsom syr-
gas, koldioxid och kväve (O2, CO2 och N2)
som regleras i inkubatorer samt flyktiga kol-
väten (VOC, Volatile Organic Compounds).
Den nutritionella miljön utgörs av odlingsme-
diet efter ekvilibrering i öppna odlingsskålar
eller i droppar under olja.
Kontamination, både kemisk och mikrobi-

ell, påverkar embryoutvecklingen. Därför har
ventilationssystem, arbetsflöden, tillträdesre-
gler och byggmaterial alla stor betydelse för
kontaminationskontroll.
Ett bra odlingssystem kräver planering,

organisation, utrustning och personal som har
kunskap om de faktorer som inverkar på sys-
temets funktion. Det måste också genomföras
en regelbunden kontroll av utrustningens
funktion, innan den tas i bruk och under det
att den används. Således måste det ske en kon-
tinuerlig övervakning av inkubatorernas funk-
tion. Alla värmeapparater måste valideras med
täta intervall och laboratoriemiljön måste

regelbundet kontrolleras med avseende på
mikrobiell och kemisk kontamination. Om
fynden avviker från toleransintervallet måste
åtgärder vidtas direkt. Personalens kompetens
avseende användning av utrustningen måste
verifieras.

Fysikalisk-kemiska faktorer
Temperatur
Ägg och embryon är temperaturkänsliga och
redan en kortvarig sänkning av temperaturen
till 35°C kan leda till försämrad utvecklings-
potential. Det obefruktade ägget befinner sig
mellan den första och andra meiotiska del-
ningen med kromosomerna ordnade i en del-
ningsspole. Denna består bland annat av ett
protein, tubuli tubulin, som är uppbyggt av
tubulin-monomerer, som spontant polymeri-
serar till mikrofibriller vid fysiologisk tempe-
ratur. Dessa mikrofibriller depolymeriseras
spontant när temperaturen sjunker under
35°C och därmed desorganiseras delningsspo-
len. När temperaturen stiger igen reorganise-
ras delningsspolen, men det finns en risk att
någon eller några kromosomer inte inkorpo-
reras i spolen igen. Denna mekanism är också
verksam i embryot under dess utveckling. På
detta vis åstadkommer varje förlust av tempe-
raturkontroll en ökad risk för aneuploidi och
därmed en riskökning för försämrad utveck-
lingspotential hos ägget/embryot (1). All han-
tering av ägg och embryon måste därför ske
under temperaturkontroll, inte bara i inkuba-
torerna utan också vid arbete under mikro-
skop etc. Temperaturkontroll uppnås genom
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att alla arbetsytor är uppvärmda till en tempe-
ratur som ger 37°C i odlingsskålen och genom
att minimera tiden som ägg och embryon till-
bringar utanför inkubatorn. Detta kräver nog-
grann planering av arbetet.

pH
Det obefruktade ägget är känsligt för pH-för-
ändringar. Embryot är mer robust i detta avse-
ende. Förändringar i pH kan leda till felaktig
basparning och därmed punktmutationer vid
celldelningen och även påverka transkription,
translation och proteinernas sekundär- och ter-
tiärstruktur. Under fysiologiska förhållanden
buffras pH av karbonatbufferten. För att åstad-
komma ett fysiologiskt pH i en karbonatbuff-
rad lösning krävs ett fysiologiskt CO2-tryck.
Medan CO2-koncentrationen i inkubatorer-
na är mer eller mindre noggrant reglerad till
sex procent, så uppstår problem vid hantering-
en av odlingsskålar utanför inkubatorn då
CO2-koncentrationen i luft är mindre än 0,4
procent. Därmed stiger pH snabbt när medi-
erna exponeras för miljön utanför inkubatorn.
För att undvika att pH förändras vid hante-
ring av odlingsskålar utanför inkubatornmåste
icke-flyktiga buffertar användas, t.ex. 4-(2-
hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic
acid (HEPES) och 3-(N-morpholino) propa-
nesulfonic acid (MOPS) (2). Att upprätthålla
korrekt pH under hela odlingsförloppet är ett
viktigt led i optimering av odlingssystemet.

Osmolaritet
Oocytens respektive blastomerernas volym
måste noggrant regleras för att en normal
utveckling ska kunna ske. För hög osmolari-
tet i odlingsmediet medför att cellen tar upp
osmotiskt aktiva substanser som kan förändra
cellernas struktur och funktion. Detta kan
uppkomma under hanteringen då vattnet i
medierna avdunstar snabbt när odlingsskålar-
na hanteras utanför inkubatorn om man inte
överlagrar mediet med olja (3). Små droppar
som hanteras på uppvärmda ytor är särskilt
känsliga för detta potentiella problem.

Flyktiga kolväten
En viktig faktor för ett framgångsrikt IVF labo-
ratorium är att hålla hög standard på luftens
renlighet. Delvis så handlar detta om att hålla
en partikelfri miljö, som åstadkommes genom
att filtrera tilluften till laboratoriet och genom
användning av renluftsbänkar. Många parti-
klar som sprids på ett laboratorium kommer
dock från personalen. Därför är klädsel som
ej avger partiklar och hygienregler av hög
standard är viktiga. En annan viktig faktor,
som påverkar odlingsmiljön, är eventuell före-
komst av flyktiga kolväten (Volatile Organic
Compounds, VOC); ämnen som har en tox-
isk effekt i relation till koncentrationen.
Kolfilter i ventilation är ett sätt att minimera
effekten av dessa ämnen som har en påvisbar
negativ effekt vid assisterad befruktning (4, 5,
6).

Nutritionella faktorer
Odlingsmedier
Odlingsmedier är en kritisk komponent i
odlingssystemet. Mediernas komposition är
komplex och korrekt odlingsmedium för varje
steg i processen är en viktig framgångsfaktor.
Gemensamt är att odlingsmedierna innehål-
ler elektrolyter, energisubstrat, aminosyror,
vitaminer och co-faktorer. De innehåller även
albumin, antibiotika och ibland antioxidanter
och vissa medier innehåller buffertar som
HEPES eller MOPS. Tillverkare av odlings-
medier har under senare tid mött hård kritik
från professionen för de inte fullständigt redo-
visar mediernas komposition; ett förfarande
vilket måste anses vara helt unikt inom klinik
och vetenskap (7). Detta inte minst på grund
av att studier har visat att odlingsmedierna kan
inverka på fenotypen hos barn födda efter IVF.
Denna fråga debatteras just nu i den veten-
skapliga litteraturen.
Kvalitetskontroll av medierna är viktig. En

mängd rapporter visar att den nutritionella
situationen, både in vivo och in vitro,
kan påverka embryoutvecklingen. Moderna
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odlingsmedier för gameter och embryon är
designade för att tillgodose metabola behov
och för att minimera stress. De är anpassade
för olika procedurer och för olika utvecklings-
stadier, då gameter och embryon flyttas från
en typ av odlingsmedium till en annan under
behandlingens gång. Egen blandning av
odlingsmedier har nu helt lagts ned på grund
av höga krav på kvalitet, säkerhet och spårbar-
het.
En viktig förändring under senare tid har

varit att införa så kallade single-step medier,
dvs. odlingsmedier som tillgodoser det befruk-
tade äggets behov från fertilisering ända fram
till blastocyststadiet. Detta blir särskilt prak-
tiskt vid time-lapse odling (se nedan, Time-
lapse bedömning av embryoutveckling).
Single-step medier ger fullt jämförbara resul-
tat som sekventiella medier och används idag
av ett flertal laboratorier, framförallt av prak-
tiska skäl (8).

Tillväxtfaktorer och andra
tillägg i odlingsmediet
Utöver nutritionella behov finns det andra fak-
torer som har testas i odlingsmedier för att för-
bättra embryoutvecklingen och graviditetsre-
sultat. I omfattande djurstudier har tillväxt-
faktorer som EGF, IGF-1, LIF, HB-EGF, PAF
och GM-CSF undersökts. I livmodern har
dessa visat sig vara viktiga före och under gra-
viditeten. Dessutom har ett flertal studier visat
att tillväxtfaktorer tillsatta i odlingsmedier kan
accelerera human embryoutveckling in vitro
och har i några studier även visats kunna öka
graviditetsfrekvens samt andel födda barn för
patienter med tidigare missfall (9, 10, 11).
Tillväxtfaktorer påverkar emellertid många
olika biologiska system och i obalans kan de
påverka utvecklingen negativt. Här finns en
association till ”large offspring syndrom” och
avvikande genuttryck vid celldifferentiering
(12, 13). Därför krävs det mer forskning om
effekten av tillväxtfaktorer i odlingsmedier.
Hyaluronan som tillägg i odlingsvätska vid

embryoåterförande (ET) har bedömts i flera

RCT-studier. Granskning av dessa studier i
en nyligen uppdaterad Cochrane översikt kon-
kluderar att tillägg av hyaluronan till ET-
odlingsvätska kan ge högre graviditetsfrekvens
och andel födda barn. Dock var andelen födda
barn endast rapporterat i sex av 16 RCT-stu-
dier och evidensen klassades därför som mått-
lig (14).

Syrgastryck
Syrgaskoncentrationen i vävnader motsvarar
cirka fem procent av normalt atmosfärstryck
och detta eftersträvas vid embryoodling. En
högre syrgashalt ökar risken för oxidativ skada.
Moderna inkubatorer har sensorer och regler-
system för att möjliggöra odling under fysio-
logisk syrgaskoncentration. Syrgashalten regle-
ras genom att kvävgas injiceras vilket tränger
undan syrgasen i inkubatorn. Odling vid redu-
cerat syrgastryck har visat ge bättre resultat och
rekommenderas för IVF, framförallt vid odling
till blastocyststadiet (15, 16).

Inkubatorer
Inkubatorn reglerar den fysikalisk-kemiska
miljön för gameter och embryon. En inkuba-
tor ska ge en miljö som är stabil över tid och
jämnt fördelad i rummet. Den ska också vara
utformad så att den snabbt kan återställa mil-
jön efter det att dörren öppnats.

Arbete med odlingsskålar
utanför inkubatorn
Laminar flow (LAF) bänkar och mikroskop
måste vara uppvärmda så att de kan vidmakt-
hålla 37°C i odlingsskålarna. Genom att arbe-
ta i en modifierad kuvös kan man reglera tem-
peratur och gasmiljö (CO2 och humiditet) och
därmed minska risken för försämrad utveck-
lingspotential av gameter och embryon.Denna
utrustning är dock ovanlig i Sverige.
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Kontamination
Mikrobiell kontamination
Växt av mikroorganismer i odlingsskålarna
påverkar embryoutvecklingen genom konkur-
rens om substrat samt genom utsöndring av
metaboliter och toxiner. Mikrobiell kontami-
nation i embryoodlingar härrör oftast från
sperman. Emellanåt ses också växt av Candida,
förmodligen med ursprung i vagina.
Infektioner med t ex Aspergillus orsakas av en
infektionshärd i inkubatorn. Kontaminerade
prover får självklart inte användas för behand-
ling av patienter och åtgärder får anpassas till
problemet. Isolerad bakteriesmitta i ett rör eller
skål motiverar extra rengöring av instrument
och utrustning men bör inte påverka andra
odlingar med automatik. Svampinfektion i en
inkubator kan å andra sidan vara en smitthärd
och dessutom vara besvärlig att bli av med och
kräver omfattande rengöring av utrustning. I
värsta fall kan en inkubator behöva skrotas vid
ihärdig svampinfektion (17).

Kemisk kontamination – toxicitet
I moderna byggnader så väl som i nybyggda
laboratorier avges flyktiga substanser som kan
påverka gameternas funktion och embryonas
utveckling. I ett nybyggt laboratorium sker en
långsam avdunstning av lösningsmedel och
andra komponenter från spackel, färg, lim,
fiberplattor i bänkar, plastmattor i golv m.m.
varför man bör avvakta med verksamhet i ett
par månader innan laboratoriet tas i bruk.
Varken i sperma- eller i ägglaboratoriet får alde-
hyder såsom formalin införas. Dessa är skad-
liga för embryoutvecklingen även imycket låga
koncentrationer. De enda lösningsmedel som
får hanteras är alkoholer för desinfektion. Allt
material som kommer i kontakt med gameter
eller embryon ska vara testat för embryotoxi-
citet.

IVF och ICSI, embryologiska
aspekter
Follikelaspiration, spermie-
preparation och insemination
Follikelaspiration görs med hjälp av en pump
vars undertryck regleras och som inte bör över-
skrida – 120mmHg (18). Identifiering av ägg-
cumulus-komplex sker med hjälp av ett stere-
omikroskop under låg förstoring och äggen
flyttas så fort som möjligt till ett ekvilibrerat
odlingsmedium. Sköljskål med buffrat medi-
um används för att skölja bort blod som kan
påverka äggets utveckling negativt. Tiden från
ägguthämtning till inseminering bör inte över-
skrida sex till åtta timmar för optimala resul-
tat. Morfologiska avvikelser hos ägg vid aspi-
ration kan noteras vid t ex degenererade ägg
men har annars ingen större betydelse.
Spermiepreparation sker i vanliga fall samti-
digt som follikelaspirationen. Såväl swim-up
som gradientseparation ger tillfredsställande
resultat för IVF, se nedan. Vid IVF är det vik-
tigt att resuspendera spermierna i samma
medium som äggen insemineras i. Varje labo-
ratorium måste anpassa inseminationskoncen-
trationen till odlingssystemet men vanligen
används koncentrationer mellan 100 000 –
200 000 spermier per ml i insemineringsskå-
len. IVF-inseminering sker i vanliga fall tre till
fem timmar efter follikelaspirationen.
Denudering (avlägsnande av celler runt

ägget) inför ICSI sker med hjälp av hyaluro-
nidas och pipetter med lämplig diameter.
Också tiden från denudering till injektionen
bör minimeras; 45-60 minuter är vanligt (19).
Morfologiska avvikelser hos ägg inför ICSI

noteras eftersom äggets morfologi kan ge vik-
tig information om dess utvecklingspotential.
Dock har det varit svårt att påvisa en säker
effekt av specifika morfologiska avvikelser på
äggets utvecklingspotential. Den enda tydliga
rekommendationen i dagsläget är att i möjli-
gaste mån undvika ägg med smooth endoplas-
mic rektikulum (SER) avvikelse. Dock kan ägg
med denna avvikelse användas om inga andra
finns att tillgå för den aktuella patienten (20,
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21). Själva injektionen görs med hjälp av ett
inverterat mikroskop och mikromanipulato-
rer. Injektionen görs vid 200X (-400X) försto-
ring. Ägget hålls fast med en ”holding”- pipett
med en tredjedel av äggets diameter, och sper-
mien injiceras med en mycket smal pipett, fem
till sju µm i ytterdiameter i spetsen. För att
underlätta själva injektionen, och för att lät-
tare kunna fånga upp spermien, används vis-
kös lösning (poly-vinyl-pyrrolidone, pvp).
Denna teknik har inte ändrats nämnvärt under
senare år.

Bedömning av spermaprovet
och preparation av spermier för
assisterad befruktning
Ett normalt spermaprov definieras hos de fles-
ta IVF-kliniker efter WHO:s riktlinjer med
gränsvärden för provets ursprungskvalitet (22).
Huvudsakligen gäller detta volym mindre än
eller lika med 1.5 ml; totalantal spermier min-
dre än eller lika med 39 miljoner; spermiekon-
centration mindre än eller lika med 15 miljo-
ner/ml och progressivt rörliga spermier min-
dre än eller lika med 32 procent. De flesta IVF-
kliniker har gått ifrån analys av spermiemor-
fologi men enligt kriterierna bör morfologiskt
normala former utgöra minst fyra procent.
Dessa kriterier, samt antalet progressivt rörli-
ga spermier efter preparation, avgör vilket
behandlingsalternativ som används. Dessutom
bör analys av provets viskositet, agglutination
av spermier och förekomst av andra celler t ex
leukocyter ingå i spermanalysen. Några klini-
ker mäter även fragmentering av DNA-sträng-
arna eftersom en hög andel av DNA- skadade
spermier kan tyda på en förhöjd nivå av oxi-
dativ stress i spermaprovet. Dock finns det
otillräcklig evidens om att mätning av DNA-
fragmentering kan förutsäga chans till gravi-
ditet eller användas som ett diagnostiskt verk-
tyg för att avgöra behandlingsform (23).
Separation av spermier från sädesvätskan

görs med preparationsmetoderna swim-up
alternativt gradientcentrifugering. Swim-up
metoden utnyttjar spermiernas egen förmåga
att simma upp ur sädesvätskan till odlings-

vätskan och är därmed mindre lämpligt för
preparation av prover med nedsatt rörlighet
eller spermieantal. Gradientcentrifugering
separerar spermier baserat på deras densitet
genom två koncentrationer av kolloidal silica
och selekterar därmed kärnmogna spermier
med bra morfologi och ger högre utbyte av
spermier (24). Idag tillämpar de flesta IVF-
laboratorier enbart gradientcentrifugering för
preparation av spermier för IVF/ICSI.

Frysförvaring av spermier
Både spermier i sädesvätska och preparerade
spermier kan frysas med enkla metoder med
hög överlevnadsfrekvens vid upptining. Dessa
metoder tillämpar en låg koncentration av
kryoprotektanten glycerol som tillsätts till
spermier vid rumstemperatur, följt av långsam
nedkylning till minus fem grader och sedan
snabbt ned till minus åttio grader i en frysappa-
ratur. Spermierna frysförvaras i kväve i strån
eller ampuller. Upptiningen ske vid rumstem-
peratur och följs av tvätt eller preparation som
ett färskt prov.

Bedömning av fertilisering och
tidig delning
Förekomst av pronuklei (pn) kontrolleras mel-
lan 16 till 18 timmar efter inseminering för
bedömning av fertilisering. Det är viktigt att
detta görs innan 18 timmar efter insemine-
ringen eftersom pn är synliga enbart under en
begränsad tidsperiod (25). Normal befrukt-
ning kännetecknas oftast av två synliga pnmen
i undantagsfall kan enbart en pn vara synlig
trots normal fertilisering (26). Bedömning av
det befruktade äggets morfologi kan ge infor-
mation om dess utvecklingspotential (27). Det
befruktade äggets första delning sker från ca
mellan tjugofem och tjugosju timmar efter
inseminering och en tidig första delning kan
tyda på bra embryokvalitet (28). Alla IVF-
laboratorier använder sig dock inte av denna
markör för embryokvalitet och bevis för rutin-
mässig användning av dessa parametrar är för-
hållandevis svag.
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Morfologisk bedömning
av embryoutveckling
Bedömning av embryoutveckling är en viktig
uppgift för IVF-laboratoriet där optimalt val
för återföring maximerar patientens chans till
graviditet. För att upprätthålla objektivitet i
bedömningarna och hög kvalitet är standardi-
sering av bedömningssystem och validering
genom deltagande i externa kontroller en vik-
tig faktor (29).
Idag finns två principiella sätt att åstad-

komma den morfologiska bedömningen:
Bedömning genom ”statisk” observation vid
fasta tidpunkter, vilket är det traditionella sät-
tet eller Time-lapse (T-L) bedömning vilket
innebär bedömning av videosekvenser av
embryoutvecklingen.

Traditionell bedömning
dag två till tre
Idag finns internationell konsensus angående
de morfologiska parametrar som ligger till
grund för val av embryon för återföring och
frysförvaring (30). Tre parametrar träder fram
som kritiska:
• Omfattning av extracellulära fragment
• Symmetri i celldelningar och cellstorlek
• Cellernas kärnstatus
Låg grad av extracellulär fragmentering, jämn-
stora celler och korrekt cellstorlek i förhållan-
de till utvecklingsstadium samt mononukle-
ärt status anses vara optimalt. Fyra-cells embry-
on dag två (42-44 timmar efter inseminering)
och åtta-cells-embryon dag tre (ca 68 timmar
efter inseminering) bedöms ha högst utveck-
lingspotential.
Andra vanliga parametrar som används vid

bedömning av embryon i delningsstadiet är
att blastomererna fyller utrymmet ända ut till
zona pellucida (perivitellina områdets storlek)
samt cytoplasmans utseende, t.ex. förekomst
av vakuoler eller nekrotiska områden. Dock
bedöms evidens för dessa övriga parametrar
vara svag.
Ovanstående parametrar kan kombineras

till ett scoringsystem som underlättar val av

embryon till återföring och frysförvaring. Efter
val av embryon till ET kan embryon av god
kvalitet frysförvaras. Vissa av ovanstående avvi-
kelser kan embryot korrigera, t. ex. genom
resorption av fragment och återupptagen syn-
kroni mellan kärndelning (karyokinesis) och
celldelning (cytokinesis). Därför kan det vara
meningsfullt att odla embryon som inte
använts för ET eller frys på dag två till tre till
blastocyststadiet och vitrifiera uppkomna blas-
tocyster av god kvalitet.

Traditionell bedömning
i morulastadiet (dag 4)
Val och återföring av embryon i morulastadi-
et, d.v.s. fyra dagar efter inseminering, är rela-
tivt ovanligt, såväl nationellt som internatio-
nellt. Dock finns indikationer på att likvärdi-
ga resultat kan förväntas efter återföring av
embryon i morulastadiet som vid återföring
av blastocyster. Scoringsystem för morulabe-
dömning finns beskrivna (31, 32). Evidens-
baserade kriterier för bedömning av embryon
i morulastadiet omfattar följande kriterier
(30):
• Celldelningsstatus, att embryot har uppnått
fjärde celldelningsomgången

• Grad av kompaktering, andel av celler som
deltar i kompakteringen

Det anses optimalt om embryot är fullt kom-
pakterat medan scoringen reduceras med ökat
antal celler som ej deltar i kompakteringen.

Traditionell bedömning
i blastocyststadiet (dag 5-6)
Allt fler kliniker, nationellt och internationellt,
väljer att återföra embryon i blastocyststadiet
och ett flertal enskilda studier visar på förbätt-
rade resultat (33). Huvudanledningar anses
vara förbättrad embryobedömning och syn-
kronisering av embryoutveckling och endo-
metrium vid återföringen. Enligt den nyaste
Cochrane-analysen finns dock måttlig evidens
för förbättring i antal födda barn per behand-
ling medan högre graviditetsfrekvens har påvi-
sats i samband med blastocystodling (34). Alla
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litteratursammanställningar har inte kommit
fram till tydliga fördelar av blastocystodling
(35). Det är anmärkningsvärt att alla samman-
ställningar inom detta område kommer fram
till att ytterst få studier som genomförts hit-
tills är tillräckligt bra för att bidra till en slut-
sats angående optimal dag för återföring avse-
ende födda barn per behandling.
Vid bedömning och val av blastocyster för

ET och frysförvaring använder de flesta IVF-
laboratorier ett scoringsystem som utvecklats
av Gardner och medarbetare (36). Detta regis-
trerar blastocystens expansion på en sexgradig
skala, och cellkvalitén i inre cellmassa (ICM)
och trofektoderm (TE) graderas på en tregra-
dig skala. Återföring av blastocyster görs i regel
dag fem efter inseminering.

Val inför återföring och
frysförvaring
IVF-laboratorier behöver systematisera embry-
obedömningen för utveckling av beslutsstöd
och maximering av chans till graviditet för den
enskilda patienten. Evidensbaserade system
som bygger på statistiska analyser av utfall från
ett stort antal behandlingar är att föredra (37).
Efter återföring av det embryo som anses ha
störst chans till att utvecklas vidare, implante-
ra och leda till graviditet önskar de allra flesta
patienter frysförvaring av övriga embryon av
god morfologisk kvalitet. Idag tillämpar fler-
talet IVF-laboratorier vitrifiering av blastocys-
ter, vilket ger mycket goda resultat. Vitrifiering
anses allmänt leda till bättre resultat jämfört
med konventionell frysförvaring som medför
långsam nedkylning. Nya litteratursamman-
ställningar kommer fram till att vitrifiering ger
mycket goda resultat även när den tillämpas
för embryon i delningsstadiet (38, 39).
I takt med att resultat efter återföring av

frysta/tinade embryon förbättras blir fördelar-
na med en s.k. freeze-all policy allt mer fram-
trädande. Detta innebär att behandlande läka-
re avstår från att göra återföring av färskt
embryo utan förlitar sig enbart på det/de frys-
ta. En del studier visar förbättrade resultat

genom tillämpning av en freeze-all policy men
denna taktik har både för- och nackdelar och
mer forskning krävs för att avgöra frågan (40,
41).

Time-lapse bedömning
av embryoutveckling
Numera finns kommersiella system som tillå-
ter odling av embryon i slutna system med
inbyggd kamera, där embryon fotograferas
med regelbundna intervaller under flera dagar
utan att tas ut från inkubatorn. Tekniken kal-
las för time-lapse. Genom tillämpning av
denna teknik kan embryoutvecklingen moni-
toreras kontinuerligt och embryots delnings-
mönster dokumenteras. Det inkluderar tids-
intervall mellan delningar av enstaka celler och
delningssynkroni i hela embryot samt avvi-
kande mönster såsom reversade delningar och
delningar direkt från en cell till tre celler. Flera
studier baserade på stora datamängder visar
att dessa nya variabler har potential att på ett
bättre sätt kunna identifiera embryon med
högst potential för implantation och gravidi-
tet med levande barn. Dock har man inte
kunna enas om vilka tidsvariabler som är mest
prediktiva och tidsalgoritmer varierar mellan
studier och kliniker. Dessutom har det visat
sig att olika faktorer som patientens ålder, hor-
mondoser, typ av odlingsvätska och gasmiljö
etc. kan påverka tidsvariabler och komplicera
tolkningen. Enstaka randomiserade studier
designade för att testa tidsalgoritmerna för val
av embryon har visat varierande resultat (42,
43, 44) eller har inte lyckats säkerställa om
bättre graviditetsresultat kan säkras genom
selektion med hjälp av tidsalgoritmer eller för-
bättring i samband med ostörd embryoodling-
en, där embryona kan övervakas utan att de
tas ut från inkubatorn (45). Fler randomise-
rade studier behövs för att kunna dra säkra
slutsatser om detta.
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Preimplantatorisk genetisk
screening (PGS)
Det är numera väl känt att det mänskliga
embryot är utsatt för aneuploidier, dvs att
enstaka eller alla celler i embryot har en felak-
tig kromosomuppsättning. Problemet ökar
med kvinnans ålder och inom ramen för assis-
terad befruktning har det påvisats att kromo-
somuppsättningen korrelerar med morfolo-
gisk bedömning (46). Möjligheten att öka
chansen för graviditet och levande fött barn
genom att analysera biopsier från embryon före
transfer och återföra endast embryonmed kor-
rekt kromosomuppsättning har sedan många
år diskuterats. Det är nu nästan 20 år sedan
de första optimistiska rapporterna publicera-
des (47).
Några prospektiva randomiserade studier

som gjordes i början av 2000-talet lyckades
dock inte påvisa förbättrade resultat genom
PGS vilket har orsakat kritik av denna teknik
och gör att många är tveksamma till att til-
lämpa den i klinisk praxis (48, 49).Under sena-
re år har kombinationen av blastocystodling
med trofektodermbiopsi, vitrifiering och för-
bättrade genetiska analyser dock väckt ny opti-
mism gällande denna teknik. Mycket goda
resultat har visats efter PGS med next-genera-
tion sequencing (NGS) vilket är en teknik som
kan skilja mellan euploida och mosaiska blas-
tocyster, vilket förbättrar möjligheten att välja
embryon med högst implantationspotential.
Graviditeter på över 70 procent per återföring
har rapporterats efter tillämpning av denna
teknik och många grupper rapporterar att
biopsering i blastocyststadiet är det bästa alter-
nativet för såväl PGS som PGD (50, 51).
Möjligheten att minska risken för missfall vid
IVF har även föreslagits (52, 53).
Idag betraktas PGS av majoriteten av for-

skare fortsatt som en teknik som kräver ytter-
ligare forskningsinsatser innan den kan tas i
kliniskt bruk men de preliminära resultat som
hittills rapporterats har varit mycket lovande
(54). Se även Kapitel 20. Preimplantatorisk
genetisk diagnostik (PGD).

Indirekta markörer för
embryots potential
(Metabolomics, Transcriptomics)
Embryots potential att etablera en graviditet
har studerats genom att analysera olika ämnen
som förbrukas eller utsöndras under odling.
Det har, i både djurstudier och på mänskliga
embryon, visats med molekylärgenetiska tek-
niker att förändringar i proteiner, metaboliter
och nyligen även små kopior av transkriberat
RNA och DNA kan avläsas i näringslösning-
en efter odlingsperiodens avslut. Detta kan
eventuellt, i vissa fall, avspegla embryots för-
måga att ge upphov till en graviditet. Dock
har de flesta studier svårigheter att fastställa
vilket ämne som ska mätas i odlingsmediet för
att bedöma embryots viabilitet. Dessutom har
det varit svårt att fastställa praktiska möjlig-
heter för klinisk tillämpning. Odlingsmediet
är en komplex lösning av olika ämnen som
ändras under odlingstiden och dessa ändring-
ar varierar i olika medier utan påverkan av
embryot. Detta gör det svårt att identifiera och
mäta små ändringar som uppstår enbart vid
embryots aktivitet (55, 56, 57).
Forskning har också undersökt uttryck av

specifika gener och genprofiler som kan för-
utsäga embryots viabilitet. De flesta studier
som mäter genuttryck i cumulus- och granu-
losaceller för att bedöma oocytkompetens har
identifierat flera potentiella gener (58, 59).
Dock finns i nuläget ingen genmarkör för kli-
nisk tillämpning.

Assisted Hatching
En teknik som sedan många år har tillämpas i
viss grad inom IVF är assisted hatching som
innebär att ett hål görs i zona pellucida för att
förbättra embryots möjlighet till implantation.
Redan i början av 1990-talet kunde enstaka
studier visa något förbättrade resultat genom
att tillämpa tekniken (60). Teorin bakom tek-
niken är att odling i laboratoriemiljö anses göra
zona pellucida hårdare och därmed minska
embryots möjlighet att kläcka och implantera
i livmodern. I början användes Tyrode´s syra
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för att göra hål i zonan eller också gjordes det
mekaniskt med en tunn nål. Under senare år
har det blivit mer vanligt att använda laser.
Assisted hatching har i enstaka studier visats

ha en positiv effekt inför återföring av
frysta/tinade embryon (61) och även om nyt-
tan av att tillämpa tekniken är omdebatterad
så verkar det inte finnas skäl att anta att den
har en skadlig effekt på embryot om den utförs
på korrekt sätt.
Det finns svaga evidens för att assisted hat-

ching kan förbättra graviditetsfrekvensen vid
assisterad befruktning, framförallt för par med
tidigare misslyckade försök, men evidensen för
att detta ökar parets chans att få barn är brist-
fällig (62). Dock ger ASRM i sina riktlinjer
assisted hatching ett relativt gott omdöme och
rekommenderar det för par med nedsatt chans
till graviditet och vid frysåterföring (63).

Frysförvaring av embryon
och obefruktade oocyter
Två metoder finns till IVF-laboratoriets för-
fogande gällande frysförvaring av embryon och
könsceller i olika stadier. Den traditionella
metoden med kontrollerad nedkylning har
använts för embryon i delningsstadiet sen
1980-talet och innebär ekvilibrering med rela-
tivt låga koncentrationer kryoprotektanter vid
rumstemperatur, följt av långsam nedkylning
och initiering av isbildning vid minus sex till
sju grader. Denna metod tillämpas allt min-
dre idag, förutom för frysförvaring av spermi-
er, då utan initiering av isbildning.
Den metod som kraftigt vunnit mark under

senare år är vitrifiering.Metoden innebär kort-
tids-exponering av embryot för relativt höga
halter kryoprotektanter vid rumstemperatur
eller vid 37 °C och ultra-snabb nedkylning i
behållare med små volymer. Denna metod
har visats vara mycket lämplig framförallt för
obefruktade ägg men ger även mycket goda
resultat i samband med blastocystodling.
Vitrifiering ger hög överlevnadsfrekvens och
majoriteten av IVF-laboratorier tillämpar idag
denna metod (38).

Metoder under utveckling
Assisterad reproduktion är ett fält i ständig
utveckling. Nya metoder föreslås men veten-
skaplig prövning av en enskild metod kan i
många fall dämpa den entusiasm som ofta
infinner sig i samband med de första rappor-
terna. Metoder som ännu inte har klarat av
ordentlig prövning och som idag får betraktas
som forskning inkluderar till exempel:
Avancerade tekniker för 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 hög förstoring
(64).
Microfluidics – odling i små kanaler med

flöde av odlingsmedium (65).
Automatisering av vitrifieringsprocessen

(66).

EU Direktiv, lagar och föreskrifter

Allmänna krav och regelverk
Lagstiftning avseende assisterad befruktning
varierar avsevärt inomEuropa (67).Dock finns
ett regelverk med krav som ställs på IVF-labo-
ratorierna och som härstammar från EU’s
Vävnads- och Cell direktiv (68-72) och som i
Sverige styrs av vävnadslagen (SFS 2008:286)
och av Socialstyrelsens föreskrifter (SOSFS
2009:30; SOSFS 2009:31; SOSFS 2009:32).

Laboratoriepersonal
Tydliga kompetenskrav ställs på laboratorie-
personal som arbetar med assisterad reproduk-
tion. Biomedicinsk, medicinsk-teknisk eller
annan akademisk utbildning är vanliga
ingångskrav, men specifik utbildning och trä-
ning görs på de enskilda klinikerna. ESHRE
har etablerat ett certifieringsprogram för kli-
niska embryologer där akademisk kunskap
prövas. Specifikationer, redovisning och kon-
troller av de individuella embryologernas kom-
petens måste fortlöpande göras i enlighet med
klinikens kvalitetssystem.
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Myndigheter och reglering
Alla laboratorier och kliniker som arbetar med
tillvaratagande, bearbetning eller lagring av ägg
och spermier för fertilitetsbehandlingar måste
registreras och beviljas tillstånd för verksam-
heten. Detta inkluderar även kliniker som till-
varatar spermier för inseminationsbehandling-
ar. Även om delar av kraven styrs genom eta-
blerade kvalitetsstandarder har den tillstånds-
beviljande myndigheten det yttersta ansvaret
att se till att kraven i regelverket uppfylls.
Vävnadslagen och föreskrifterna reglerar vitt

skilda verksamheter med varierande detaljlös-
ningar. Därför har Sveriges Kommuner och
Landsting (SKL) etablerat vävnadsspecifika
specialistgrupper som stöd vid utformning av
kraven.
Varje vävnadsinrättning (VI) måste ha en

kvalificerad ansvarig person som ser till att
reglerna följs. Inspektioner ska ske regelbun-
det (högst två års intervall) och rapporteras till
Inspektionen för vård och omsorg (IVO).
Dessa rapporter är skilda från kvalitetsrappor-
teringen för IVF-behandlingen, Q-IVF.
Allvarliga händelser skall rapporteras. Alla stör-
re ändringar av verksamheten och byten av
nyckelpersoner ska rapporteras till IVO. Om
kliniken inte följer de uppsatta reglerna kan
det leda till indraget tillstånd för verksamheten.

Laboratorielokaler
Det ställs höga krav på luftkvalitet avseende
partikelhalt och mikroorganismer i laboratori-
et (73). Allmänna aspekter av laboratoriestan-
dard såsom reglerat och spårbart tillträde,
intrångslarm, larm för låg O2-halt i rum med
kvävetankar, larm för låg nivå i CO2-och N2-
tankar, ska beaktas i laboratoriets kvalitetssys-
tem. Lokalerna för äggaspiration, embryo-
transfer eller intrauterin insemination skall vara
anpassade för dessa aktiviteter.

Utru5stning och material
Ett av syftena bakom regelverket är att mini-
mera risken för eventuella skadliga effekter av
cellernas bearbetning eller lagring. Därför är

grundkravet att utrustning och material är
anpassade och lämpliga för användningsända-
målet. Om möjligt ska allt material och all
utrustning överensstämma med kraven i EU-
Direktiv 93/42/EEC från 14 juni 1993, angå-
ende medicinsk utrustning och Direktiv
98/79/EC.
Leverantörer ska utvärderas avseende krav-

uppfyllelse och utrustning. Material ska vali-
deras avseende funktion och resultaten doku-
menteras. Service och underhåll av utrustning
ska dokumenteras. Utrustning med mätfunk-
tion ska kalibreras mot en spårbar standard och
bruksanvisningar ska finnas. Den utrustning
och den batch (eller lot) av material som kom-
mer i kontakt med celler eller odlingsmedium
för celler ska dokumenteras. Personalen ska ha
dokumenterad utbildning i användning av
utrustning och material.

Spårbarhet
Fullständig spårbarhet är av största vikt gällan-
de märkning av behållare med ägg och sper-
mier. Information om cellernas ursprung, han-
tering, förflyttning och öde ska registreras och
medgivande och/eller stöd i regelverk registre-
ras, exempelvis destruering av embryon vid
eller efter maximal förvaringstid. Regelbundna
kontroller och revisioner av frysta ägg, embry-
on och spermier krävs. Spårbarhetskravet gäl-
ler även allt material som kommer i kontakt
med odlingsmedier och celler som används i
verksamheten exempelvis cellodlingsskålar,
ET-katetrar och aspirationsnålar.

Dokumentation och kvalitetssystem
Alla vävnadsinrättningar ska ha ett dokumen-
terat kvalitetssystem. Exempel på dessa är cer-
tifieringsstandarden ISO 9001, ackrediterings-
standarden ISO 15189 och Good Laboratory
Practice / Good Manufacturing Practice stan-
darder som används bl a inom läkemedelsin-
dustrin.
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Metoder
Alla procedurer måste dokumenteras och vali-
deras, antingen genom eget valideringsarbete
eller genom att basera metoderna på veten-
skapliga publikationer. Alla procedurer måste
monitoreras för att försäkra optimalt och
jämnt utfall samt revideras regelbundet och
helst genomgå interlaborativa jämförelser.

Frysförvaring av gameter, embryon
och gonadvävnad
Frysförvaring av celler är en mycket viktig del
av verksamheten vid alla IVF-laboratorier.
Registrering och inventering av förvarade cel-
ler samt dokumentation av frysförvaringssys-
temet är viktigt. Även risken för kontamina-
tion under frysförvaringen måste beaktas (74).

Rapporter
Aktiviteter vid IVF laboratorierna måste från
och med år 2010 rapporteras till IVO. Detta
tillkommer utöver de etablerade rapporte-
ringsrutinerna till kvalitetsregistret, Q-IVF
och innefattar följande parametrar; tillvaratag-
na celler (ägg, spermier, gonadvävnad), mot-
tagna celler, förstörda celler, celler eller prover
distribuerade till annan vävnadsinrättning, cel-
ler eller prover distribuerade till sjukvårdsin-
rättning eller forskningshuvudman, återkalla-
de celler eller prover och celler eller prover för-
varade i bank vid årsskiftet.

Import och export
Import av vävnader och celler inom landet eller
från ett annat land får endast göras om avsän-
dande verksamhet uppfyller likvärdiga krav
som specificeras i vävnadslagen och Social-
styrelsens föreskrifter enligt ovan. Inom EU
gäller nu ett enhetligt regelverk, men särskil-
da regler måste beaktas för import eller export
från ett land utanför EU.
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Behandling med assisterad befruktning (ART)
ökar i hela världen, beroende på högre lyck-
andefrekvenser men också beroende på förän-
dringar i samhället där fler senarelägger sitt
barnafödande till en ålder med lägre chans till
spontan graviditet. Totalt har idag mer än sju
miljoner barn fötts efter ART och upp till 6,2
procent av födelsekohorter i Europa är ett
resultat av ART (1). I Sverige ligger denna siff-
ra för närvarande på 3,8 procent (www.qivf.se).
Den ständiga utvecklingen inom ART gör att
nya tekniker snabbt tas i bruk. Uppföljningen
av barn födda efter ART och deras mödrar är
av största vikt för barnens och mödrarnas hälsa
men också för samhällets förtroende för verk-
samheten. Sverige har en unik möjlighet att
göra stora uppföljningsstudier på grund av vårt
system med nationella personnummer-base-
rade hälso- och kvalitetsregister. Liknande sys-
tem finns i våra nordiska grannländer men sak-
nas i de flesta andra länder i världen. Sedan
IVF introducerades i Sverige 1982 har samt-
liga kvinnor som fött barn efter IVF samlats i
ett specifikt register på Socialstyrelsen.
Registret innehåller, förutom personnummer
på kvinnan, information om IVF-metod,
datum för behandling, uppgifter om enkel-
börd eller flerbörd mm. Detta register sträck-
er sig fram till och med 2006. Ett flertal ana-
lyser har gjorts efter samkörning mellan detta
register och Medicinska födelseregistret
(MFR), Missbildningsregistret, Cancerregist-
ret, Patientregistret och Dödsorsaksregistret.
Från och med 2007 samlas samtliga IVF-
behandlingar i Sverige i ett Nationellt kvali-

tetsregister (Nationella Kvalitetsregistret för
Assisterad befruktning, Q-IVF, www.qivf.se).
I detta register ingår samtliga startade IVF
behandlingar, inte bara de som lett till förloss-
ning. Registret innehåller också uppgifter om
resultat efter donatorinsemination.

Barn födda efter IVF
Flerbörd-enkelbörd
Graviditeter efter ART är generellt sätt associ-
erade med högre risker för förtidsbörd, låg
födelsevikt, small for gestational age (SGA)
och perinatal dödlighet jämfört med barn till-
komna genom spontan konception (2,3,4).
Denna överrisk hänför sig i första hand till den
ökade andelen flerbörd. Flerbörd utgör fort-
farande internationellt sett den största över-
risken för barn födda efter IVF. Flerbörds-
frekvensen efter IVF med återföring av embry-
on i färsk cykel låg i Europa 2013 på 18.0 pro-
cent (1). För Sverige låg flerbördsfrekvensen
2015 på 4.5 procent. Sverige har som främsta
land i världen lyckats nedbringa flerbördsfre-
kvensen dramatiskt genom ett konsekvent till-
ämpande av återförande av endast ett embryo.
Även enkelbörd efter ART är dock förenad
med två till tre gånger ökad risk för förtids-
börd och låg födelsevikt och upp till två gång-
er ökad risk för SGA (3,5,6). I en nyligen publi-
cerad nordisk studie, där man studerat tren-
der i barnutfall för enkelbörd efter IVF, har
man med glädje noterat en kraftig nedgång i
prematurbörds-frekvensen och frekvensen
SGA-barn under senare år jämfört med 15-20
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år tidigare (7). Anledningen till de förbättra-
de barnutfallen vetman intemed säkerhetmen
de har konfirmerats från andra håll i världen.

Missbildningar
IVF-barn har också en ökad risk för medföd-
da missbildningar (OR mellan 1.3 och 1.6)
(6,8,9). Källen et al., 2010 fann en generellt
ökad risk för allvarliga missbildningar hos barn
födda i enkelbörd efter IVF, 3,7 procent jäm-
fört med 3,0 procent för populationen. Man
har inte funnit någon ökad missbildningsfre-
kvens för ICSI jämfört med standard-IVF och
heller inte för barn tillkomna efter frysning av
embryon jämfört med barn tillkomna efter
återförande av färska embryon. Ökningen av
missbildningar ses för de flesta organ, såsom
hjärta, CNS, magtarmkanal, urinvägar, extre-
miteter etc. och det är således inte en specifik
missbildning där en ökning noterats.

Neurologiska funktionshinder
Man har funnit förhöjda risker för cerebral
pares (CP) hos IVF-barnen (10); en risk som
dock i första hand verkar förknippad med för-
tidsbörd och inte tekniken (11). Angående
autism och utvecklingsförsening är resultaten
inte samstämmiga (11,12). I den senare, stora
svenska studien fann man efter korrigering för
flerbörd ingen ökad risk för mental retarda-
tion eller autism.

Cancer
Även om tidigare mindre studier antydde ett
samband mellan ART och cancer hos barnen
har två stora registerstudier, en från England
(13) och en från det nordiska samarbetet
CoNARTaS (14) inte kunnat påvisa något
samband mellan ART och cancer hos barn.
Bägge studierna inkluderar stora kohorter av
barn födda efter ART, över 100 000 respekti-
ve över 90 000 barn.

Specifika och nya metoder
Frysteknik
Flera studier, från olika länder i världen har
funnit att perinatala risker som identifierats

hos barn födda efter embryoåterföring i en
färsk IVF-cykel, är lägre för barn tillkomna
efter frysning och tining av embryon. Detta
gäller låg födelsevikt, förtidsbörd och SGA.
Ett fynd som iakttagits är att andelen barnmed
hög födelsevikt och large for gestational age
(LGA) är högre för barn tillkomna efter frys-
ning och tining av embryon jämfört med barn
tillkomna efter färsk cykel och också jämfört
med barn tillkomna efter spontan konception.
Riskökningen är i storleksordningen 30-50
procent (15). Risker med stora barn på kort
sikt är bl.a. förlossningskomplikationer. De
långsiktiga konsekvenserna är mindre väl
kända. Under senare år har nya frystekniker
tagits i bruk t.ex. vitrifiering, som framför allt
vad gäller frysning av blastocyster, ersatt den
konventionella så kallade ”slow freezing” tek-
niken. Uppföljning av barn efter denna nya
frysteknik är ännu så länge sparsam.

Äggdonation
Äggdonation är tillåten i Sverige sedan 2003.
Den största kontrollerade uppföljningsstudi-
en efter äggdonation kommer från Sverige (16)
och visar två till tre gånger ökad risk för såväl
låg födelsevikt som förtidsbörd, både jämfört
med barn tillkomna genom IVF med egna
gameter och jämfört med barn tillkomna
genom spontan konception. Resultaten sam-
manfaller med en nyligen publicerad systema-
tisk översikt (17). Även för mammorna före-
ligger riskökningar.

Uppföljning av äldre barn
Studier av äldre barn födda efter ART är få och
av begränsad storlek. För närvarande pågår ett
stort Nordisk samarbetsprojekt för att kartläg-
ga IVF-barnens fortsatta utveckling och hälsa
(CoNARTaS).

Kvinnor som föder barn efter IVF
Obstetriska komplikationer
Kvinnor som föder barn efter ART har en ökad
risk för att utveckla hypertoni och preeklamp-
si under graviditeten. Riskökningen är cirka
50 procent för kvinnor med enkelbörd efter
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ART. Den största riskökningen ses efter ägg-
donation (ORmellan 3,6 och 4,1 jämfört med
spontan konception) (17,18,19). Placenta-
komplikationer (placenta previa och placen-
ta-avlossning) förekommer i ökad frekvens
med en två till tre gånger ökad risk för placen-
ta previa vid enkelbörd (20,21). Det förelig-
ger också förhöjda risker för andra komplika-
tioner under graviditeten såsom tromboem-
bolism, graviditetsdiabetes, blödning under
graviditeten och för förlossningskomplikatio-
ner (21). Kejsarsnittsfrekvensen vid enkelbörd
efter ART i Sverige är ungefär 25 procent jäm-
fört med 17 procent i populationen.
De flesta graviditetskomplikationer är över-

representerade vid flerbörd jämfört med enkel-
börd och att reducera flerbördsfrekvensen är
den enskilt viktigaste faktorn för att minska
riskerna vid graviditet efter ART. Vid flerbörd
efter ART jämfört med flerbörd efter spontan
konception föreligger en riskökning för gravi-
ditetskomplikationer även om bara dikorio-
tiska flerbördsgraviditeter studeras (22).

Cancer
(studierna nedan berör kvinnor som genom-
gått IVF och fött respektive inte fött barn)
Risken för ovarial-, endometrie- och bröst-

cancer har studerats i ett stort antal publika-
tioner. Flertalet studier har inte funnit något
samband mellan hormonstimulering vid IVF
och ovarialcancer (23), inkluderande den
senaste Cochrane-översikten (24). I den senas-
te systematiska översikten avseende ovarial-
cancer konkluderade man att det inte finns
något stöd för att hormonstimulering i sam-
band med IVF skulle vara associerad med en
kliniskt relevant ökad risk för ovarialcancer
(25). En nyligen publicerad studie från Norge
pekade dock på en möjlig riskökning (26).
Risken för endometriecancer efter ovarialsti-
mulering sammanfattades nyligen i en
Cochrane-översikt. Sammantaget ansågs stu-
dierna vara av för låg kvalitet för att kunna dra
några robusta slutsatser (27). Risken för bröst-
cancer har i de flesta studier, inklusive en nyli-
gen publicerad svensk studie, inte visat något
samband med ovarialstimulering (28, 29, 30).

Sammanfattning
De allra flesta barn födda efter IVF är friska.
Den största risken med IVF internationellt är
den höga andelen flerbörder och därmed för-
knippad hög risk för prematurbörd och låg
födelsevikt. I Sverige har man genom ett kon-
sekvent införande av ett-embryo återförande
lyckats nedbringa flerbördsfrekvensen till en
nivå inte långt ifrån nivån vid spontan gravi-
ditet. Även för barn födda i enkelbörd finns
dock en viss överrisk för prematurbörd, som
dock minskat över tid. Barn födda efter IVF
har också en liten men väldokumenterad och
generellt ökad risk för missbildningar. Det
finns en förhöjd risk för graviditetskomplika-
tioner hos kvinnan, som minskat i och med
att flerbördsfrekvensen minskat. Mycket av
riskökningarna, förutom flerbörd, betingas
sannolikt av faktorer hos föräldrarna och inte
av IVF-tekniken som sådan. Det är viktigt att
fortsätta uppföljningen av IVF-barn, även
högre upp i åldrarna och speciellt med tanke
på den snabba utvecklingen av nya tekniker.
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Ökade perinatala risker för IVF-barnen
• Flerbörd
• Prematurbörd
• Låg födelsevikt
• Missbildningar

Ökade obstetriska risker för IVF-mödrar
• Hypertoni/preeklampsi
• Placentakomplikationer
• Blödningar
• Sectio
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Fertilitetsbevarande åtgärder, (fertility preser-
vation på engelska) är enmodern disciplin som
kombinerar flera vetenskapsområden, för att
kunna erbjuda individer med risk att bli infer-
tila, som följd av en cancerbehandling eller
gonadotoxisk behandling av annan sjukdom,
en möjlighet att kunna få genetiskt egna barn
senare i livet. Fertilitetsbevarande åtgärder kan
också göras av andra skäl än sjukdom, men det
ingår i kapitel 24, Frysförvaring av obefruktade
ägg på icke-medicinsk indikation, s.k. social
freezing.

Introduktion
Nationell cancerstatistik visar att minst var tre-
dje person i Sverige kommer att få en cancer-
diagnos under sin livstid och att antalet nya
cancerfall ökar (1). I det svenska cancer-
registret, som har en god validitet genom den
histopatologiska verifikationen som finns i
98 procent av fallen, har den årliga ökningen
under de senaste två decennierna varit cirka
2,1 procent för män och 1,5 procent för kvin-
nor (2). Endast hälften av denna ökade inci-
dens kan förklaras av åldrandet i populationen
och i många fall är patienterna unga. Liknande
statistik finns även för andra europeiska län-
der och i USA (3). I Sverige drabbas årligen
cirka 2000 unga patienter inklusive barn av
cancer. Samtidigt har chansen att cancern går
att bota ökat de senaste årtiondena och vi har
fått allt fler överlevare (4). Dock kommer

många av dessa personer att utveckla en för
tidig gonadinsufficiens som biverkan av kemo-
eller radioterapi och riskerar därmed att bli
infertila. Infertilitet som uppstått efter cancer-
behandling har beskrivits av många cancer-
överlevare som en sorglig och allvarlig skada,
som påverkar deras livskvalitet negativt (5-9).
Därför står numera åtgärder för att bevara fer-
tilitetsmöjligheten efter avslutad cancer-
behandling alltmer i fokus. I Sverige och inter-
nationellt har dessa överlevnadsfrågor hittat
en plats även i flera vårdprogram för behand-
ling av cancer hos unga och barn. Sveriges
Kommuner och Landsting (SKL) har initierat
ett arbete för att främja att dessa åtgärder kom-
municeras och genomförs likvärdigt över hela
landet (10). Detta arbete har nyligen rappor-
terats (11).
Fertilitetsbevarande åtgärder är en modern

disciplin där kunskapen om reproduktions-
medicin och assisterad reproduktionsteknik
används inom ramen för maligna sjukdomar i
första hand, men även vid benigna tillstånd, i
fall av behandlingsorsakad infertilitet, för att
skapa möjligheter till att få genetiskt egna barn
senare i livet. De första internationella riktlin-
jerna för bevarande av fertilitet hos patienter
med cancer gavs ut redan 2006 av American
Society of Clinical Oncology, ASCO (12).
Därefter har även de amerikanska och euro-
peiska sällskapen i reproduktionsmedicin,
ASRMoch ESHRE, utvecklat särskilda arbets-
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grupper för fertilitetsbevarande åtgärder och
producerat kliniska riktlinjer. Den vanligaste
indikationen för fertilitetsbevarande åtgärder
är behandling med cytostatika, men även
onkologisk kirurgi och strålbehandling över
reproduktionsorganen kan utgöra indikation,
särskilt om gonaderna befinner sig direkt i
strålningsfältet (13), Figur 1 (14). Vid behand-
ling med cytostatika, är det framförallt de så
kallade alkylerande ämnena i höga doser som
är förenade med gonadskada och infertilitet
hos både kvinnor och män. I tabell 1 sam-
manfattas cytostatika och dess association med
känd risk för infertilitet hos båda könen. Figur
2 visar hur cytostatika vid bröstcancerbehand-
ling kan påverka specifika follikelstadier hos
kvinnor (15). Frysning av gameter (spermier
eller ägg), embryon eller gonadvävnad erbjuds
i offentlig regi när det finns en medicinsk indi-
kation (16).

Fertilitetsbevarande åtgärder
för kvinnor
Svensk forskning har visat att tillgång till fer-
tilitetsbevarande åtgärder för kvinnor i Sverige
är mer begränsad än för män (17).Möjliga för-
klaringar är att fertilitetsbevarande åtgärder
för män är enkla och i stort sett okontroversi-
ella och det är klart bevisat att frysning av sper-

mier och deras användning i senare fertilitets-
behandlingar är effektivt. Det finns många
barn födda efter dessa åtgärder.
För kvinnor är situationen mer komplice-

rad, eftersom den kvinnliga äggreserven min-
skar med ålder, till skillnad från män där sper-
mieproduktion finns kvar även i högre ålder.
Kvinnan behöver dessutom genomgå en hor-
monell behandling med gonadotropiner för
att möjliggöra att ett flertal ägg kan erhållas
vid ett tillfälle och det måste finnas tillräcklig
tid (ca två veckor) för denna hormonstimule-
ring. För kvinnor med partner har det länge,
sedan 1980-talet, funnits möjlighet att befruk-
ta äggen och frysa embryon i fertilitetsbeva-
rande syfte vid sådana tillstånd där man haft
tid att göra stimulering.
Även obefruktade ägg kan numera sedan

några år tillbaka frysas ner med en särskild
metod som kallas vitrifiering, men utveckling-
en av denna metod tog lång tid och de äldre
infrysningsmetoderna gav dålig överlevnad av
äggen när de senare tinades. Vitrifiering ger
däremot god överlevnad av äggen vid uppti-
ning och även goda fertiliseringsresultat och
betraktas sedan 2013 som etablerad fertilitets-
bevarande åtgärd. Fertilitetsbevarande åtgär-
der för kvinnor och för tonårsflickor i Sverige
har nyligen rapporterats (16,18).
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HÖG RISK
Cyklofosfamid (används t ex i högdos för behandling av bröstcancer)
Melfalan
Busulfan
Nitrogen mustard
Prokarbazin

MEDELRISK
Cisplatin
Carboplatin
Adriamycin

LÅG RISK
Behandlingar för Hodgkins lymfom utan alkylerande substanser
Bleomycin
Actinomycin D
Vinkristin
Metotrexat
5-fluorouracil
Radiojodbehandling för sköldkörtelcancer

OKÄND RISK
Paclitaxel och docetaxel för behandling av bröstcancer
Oxaliplatin
Irinotecan
Trastuzumab
Imatinib
Erlotinib
Bevacizumab

TABELL 1. Cytostatika som används i cancerbehandlingar och deras risk för påverkan på fertilitet (Ref 13)
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Figur 1

Om behandling inkluderar: Möjliga fertilitetsbevarande åtgärder:

Rodriguez-Wallberg & Oktay, modifierad från: Cancer Management and Research, 2014 (Ref 14)

Figur 2

Betydelse av kemoterapi vid bröstcancer för follikelns specifika utvecklingsstadier

Rodriguez-Wallberg & Oktay, The Oncologist, 2017 (Ref 15)



Frysning av embryo (befruktade
ägg) eller oocyter (obefruktade ägg)
i fertilitetsbevarande syfte
För att kunna genomföra nedfrysning av oocy-
ter eller embryon behöver en stimulering med
gonadotropiner göras på samma sätt som vid
vanliga behandlingar med in vitro fertilisering
(IVF). Det protokoll som bäst tillämpas i den
akuta situationen är det korta protokollet med
antagonist, eftersom den tillgängliga tiden
oftast är kort från det att patienten har fått
bekräftad cancerdiagnos och cancerbehand-
ling ska inledas.
Det vanligaste stimulationsprotokollet för

kvinnor med cancer som genomgår fertilitets-
bevarande åtgärder är antagonistmodellen,
som kan initieras när som helst i menscykel,
så kallad ”random start stimulation”. Detta
har visat sig ge likvärdiga resultat vad det gäl-
ler antalet erhållna ägg hos kvinnor som
genomgår fertilitetsbevarande behandlingar
som vid vanlig IVF med korta protokoll som
startar på cykeldag ett.

Särskild komplexitet hos kvinnor
med hormonkänslig bröstcancer
Hos kvinnor med bröstcancer, som är den van-
ligaste cancerdiagnosen hos unga kvinnor i
reproduktiv ålder, finns ibland särskilda svå-
righeter när fertilitetsbevarande möjligheter
skall diskuteras.
Det är känt att de cytostatika som används

vid bröstcancerbehandling ofta leder till all-
varlig skada på ovarierna och till kraftig sänk-
ning av antalet folliklar.Det är framförallt alky-
lerande ämnen, som kan leda till infertilitet,
även hos unga kvinnor som innan cancer-
behandlingen haft en hög ovarialreserv. Hos
kvinnor med bröstcancer är det viktigt att veta
om tumören är hormonkänslig, eftersom i
dessa fall kan en hormonell stimulationsbe-
handling med utökad endogen östrogenpro-
duktion betraktas som farlig. För dessa speci-
fika fall har stimulering med tamoxifen eller
aromatashämmare etablerats och god erfaren-
het finns idag av detta på flera centra i världen

och i Sverige. Aromatashämmaren används
parallellt med FSH från cykelstart. I Sverige
är Letrozol den mest använda aromatashäm-
maren vid dessa behandlingar och med en fix
dos av fem mg/dagligen peroralt. Ovulations-
induktion med GnRH-agonist föredras, efter-
som den endogena östrogenproduktionen då
pressas ner under stimuleringen och efter
äggaspirationen och möjliggör att patienten
oftast kan påbörja en planerad cytostatikabe-
handling dagen efter (19). Vid antagonistpro-
tokoll med parallell behandling med Letrozol
bör induktion framkallas vid en större folli-
kelstorlek på 19-20 mm för att erhålla mogna
oocyter (20).
Kvinnor som utvecklar bröstcancer i ung

ålder bör dessutom screenas för mutationer i
BRCA- gener, som kan bidra till tidig utveck-
ling av bröstcancer, men också ökar risken för
äggstockscancer och dessutom risk att föra
mutationen vidare till sina barn. Tidigare stu-
dier har också visat att kvinnor med bröstcan-
cer och BRCA-mutationer har en reducerad
ovarialreserv redan vid ung ålder (21). Vid
diagnos av hormonkänslig bröstcancer kom-
mer patienterna även att rekommenderas en
femårsbehandling med tamoxifen, vilket gör
att även kvinnor som behållit en viss kvarva-
rande äggstocksfunktion efter cytostatikabe-
handlingen, ändå kan komma att förlora den
under dessa år med tamoxifen. Dessutom indi-
kerar den nyligen publicerade ATLAS-studi-
en att 10 års tamoxifenbehandling är bättre än
femårs-behandling vad det gäller reduktion av
recidivrisk, vilket ytterligare komplicerar råd-
givningen i denna kliniska situation.
Uppföljning av kvinnor med bröstcancer som
har genomgått hormonstimulering för att
bevara nedfrysta ägg eller embryon har i en
nyligen publicerad studie inte visat någon ökad
risk för recidiv eller död (22).

Frysning av ovarievävnad och
retransplantation
Många kvinnor har dock inte möjlighet att
hinna genomgå hormonstimulering innan den
onkologiska behandlingen måste startas. I
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dessa fall finns endast möjlighet till ovarial-
biopsi och därefter frysning av den yttre kor-
tikala ovarievävnaden där omogna ägg finns.
Frysningsmetoderna har visat bra resultat med
bevarande av samtliga vävnadskomponenter
och kan rädda ett högt antal ägg. För att åter-
få fertiliteten är det dock nödvändigt att åter-
transplantera ovarievävnadsbitarna till krop-
pen, så att äggen kan uppnå mognadsstadier
som tillåter dem att bli befruktningsdugliga. I
Sverige har återtransplantation av upptinad
äggstocksvävnad till kvinnor som blivit infer-
tila efter cancerbehandling utförts och barn
har fötts efter sådana operationer genomförda
vid Karolinska och Sahlgrenska Universitets-
sjukhusen (18,23,24). Även om en internatio-
nell diskussion har förts med målet att frys-
ning av äggstocksvävnad och retransplantation
ska bli erkänt som en klinisk behandling, så är
i nuläget nedfrysning av ovarievävnad i ferti-
litetsbevarande syfte att betrakta som en expe-
rimentell metod (12,14). Samtliga internatio-
nella rekommendationer understryker att
kliniska etablerade metoder bör tillämpas i
första hand, om möjligheten finns. Därför
används nedfrysning av ovarievävnad i stort
sett endast vid avsaknad av tid för hormonsti-
mulering, vid komplicerade fall där kontrain-
dikation finns för att genomgå hormon-sti-
mulering eller äggplockning samt hos mycket
unga patienter och prepubertala flickor (25).
På många reproduktionsmedicinska centra i
världen har kliniska program för fertilitetsbe-
varande åtgärder etablerats, inklusive i de fem
nordiska länderna (16,18) och de flesta grup-
per har rapporterat egna erfarenheter av frys-
ning och transplantation av ovarievävnad
(18,23-26). Tillgängliga data tyder dock på,
att även om många kvinnor i världen har
genomgått nedfrysning av ovarialvävnad, så
har endast en mindre andel använt den frysta
vävnaden för retransplantation. Möjligtvis
finns det genomförda transplantationer som
inte rapporterats och därför är det i nuläget
mycket svårt att skatta den verkliga effekten
av denna metod. I Sverige finns utvecklade
program för fertilitetsbevarande åtgärder på
samtliga reproduktionsmedicinska avdelning-

ar på universitetssjukhusen och varje landsting
har möjlighet att ange riktlinjer i enlighet med
gällande regelverk. Både i Norge ochDanmark
är programmen nationella och centraliserade.
I Sverige, där program för fertilitetsbevarande
åtgärder snart har funnits över 20 år, har de
kvinnor som valt att frysa äggstocksvävnad
tillhört de yngre åldersgrupperna (18).
Anledningen till att man valt denna metod
beror framför allt på att cancerbehandlingen
behövde påbörjas direkt, medan en mindre
grupp kvinnor har valt denna metod på grund
av en önskan att inte genomgå hormonstimu-
lering eller transvaginal äggplockning. Ägg-
stocksvävnaden kan med fördel uthämtas
genom ett minimalinvasivt laparoskopiskt
ingrepp som kan planeras inom bara några få
dagar. Frysning av ovaralvävnad tillämpas sär-
skilt för unga kvinnor och flickor eftersom de
har ett högt antal folliklar i sina ovarier och
därför kan metoden förväntas vara mer effek-
tiv hos dem. Hos unga prepubertala flickor är
dessutom denna metod den enda som kan
praktiseras. Den internationella rekommen-
dationen är att begränsa denna fertilitetsbeva-
rande åtgärd till kvinnor som är yngre än 35
år (s.k. Edinburghs kriterier, som publicera-
des 1996 och validerades 2014) (27).

Framtida utveckling
Hos patienter med disseminerad hematologisk
sjukdom vid tiden där äggstocksvävnad fryses
ner kommer retransplantation av gonadväv-
nad sannolikt inte att kunna bli aktuell på
grund av risken för reintroduktion av malig-
na celler i samband med vävnadstransplanta-
tionen.Det finns hopp omutveckling avmeto-
der för utmognad av folliklar från ovarialväv-
nad in vitro och forskning om detta pågår på
flera centra i världen. Metoderna är dock inte
färdiga ännu. Figur 3 illustrerar de två experi-
mentella miljöer som utforskas i försök att
erhålla mogna oocyter från primordiala folli-
klar i laboratoriemiljö. Patienter bör bli kor-
rekt informerade att, även om nedfrysningen
är tekniskt möjligt, erbjuder denna procedur
endast en chans till framtida användning och

179

23. FERTILITETSBEVARANDE ÅTGÄRDER HOS PATIENTER MED CANCER OCH ANDRA SJUKDOMAR



behandling och att metoder för in-vitro odling
fortfarande behöver utvecklas.

Fertilitetsbevarande åtgärder
för män
Spermier
Nedfrysning av spermier från ejakulat eller av
spermier uttagna från bitestikel eller testikel,
bör utföras innan behandling i form av cyto-
statika eller strålning påbörjats.
Att framkalla sädesuttömning genom mas-

turbation är acceptabelt för de flesta män. Det
är också den metod som av allt att döma ger
de bästa förutsättningarna för spermierna.

Patienten kan behöva lämna ett eller flera eja-
kulat beroende på spermieantal och kvalitet.
Ett ejakulat räcker ofta till flera frysta enheter
med spermier. Det är väsentligt att – så långt
det är möjligt – sträva efter att frysa ned till-
räckligt många enheter för att möjliggöra flera
framtida fertilitetsbehandlingar.
Vid hög eller mycket hög risk för behand-

lingsinducerad infertilitet kan, om ejakulatet
inte innehåller spermier, PESA (perkutan sper-
mieaspiration), TESA (testikulär spermieaspi-
ration) eller TESE (testikulär spermieextrak-
tion) utföras för att erhålla spermier för en
eventuell framtida provrörsbehandling.
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Modifierad från: Rodriguez-Wallberg and Oktay, The Oncologist, 2012 (Ref 15)

Figur 3

Framtida möjligheter: Biopsier av ovarialvävnad kan bli nedfrysta för senare in-vitro odling
av ägg. I bilden illustreras både in-vitro odling av ovarialfolliklar och xeno-transplantation,
båda forskningsmetoderna med målet att erhålla mogna ägg utanför kroppen. Dessa
metoder behöver utvecklas vidare och ingen metod har ännu blivit tillräckligt framgångsrik
för att användas kliniskt.
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Fertilitetsbevarande åtgärder är en modern klinisk disciplin som använder kunskap inom
reproduktionsmedicin och assisterad reproduktionsteknik inom ramen för maligna sjukdo-
mar i första hand, men även benigna tillstånd, för att skapa möjligheter att få genetiskt egna
barn senare i livet.

De etablerade metoderna för att bevara fertilitet inkluderar nedfrysning av embryon, sper-
mier eller mogna äggceller (oocyter). Nedfrysning av gonadvävnad betraktas idag fortfaran-
de som experimentell.

Frysning av gameter (spermier eller ägg), embryon eller gonadvävnad erbjuds i offentlig
regi i Sverige när det finns en medicinsk indikation.
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Följande kapitel är delvis baserat på SFOGs
rekommendationer från 2015 (1).
Utvecklingen inom reproduktionsteknolo-

gin det senaste decenniet, framför allt vitrifie-
ring, har lett till att äggceller nu kan frysas och
sparas i syfte att användas senare i livet. Det
finns därmed en möjlighet att förlänga kvin-
nans reproduktiva period, av medicinska såväl
som icke-medicinska skäl. Statens medicinsk-
etiska råd (SMER) anser att det är etisk god-
tagbart att erbjuda en kvinna möjlighet att
frysa ner sina ägg, både vid risk för medicinsk-
och åldersrelaterad infertilitet (2).
I Sverige har äggfrysning av icke-medicin-

ska skäl varit möjligt på privata IVF-kliniker
sedan 2011 (3). En studie gjordes i Göteborg
för att validera metoden innan den infördes
och det första barnet i Sverige efter vitrifierad
oocyt föddes 2012 (4). Allt fler kvinnor väl-
jer att frysa ägg och 2016 gjordes det cirka 300
äggfrysbehandlingar i Sverige av icke-medi-
cinska skäl enligt kvalitetsregistret Q-IVF (5),
nästan 100 fler än året innan. De som väljer
att frysa ägg är huvudsakligen ensamstående
kvinnor som har en stark barnlängtan och som
vill dela sitt föräldraskap med en partner men
där den möjligheten saknas i nuvarande livs-
situation. (3, 6). I en enkät studie från 2016
beskrivs en stor acceptans för äggfrysning hos
svenska kvinnor, framför allt hos dem som bor
i en storstad (7). Sextio procent av tillfrågade
kvinnor kunde tänka sig att frysa ägg i fertili-

tetsbevarande syfte i en amerikansk popula-
tion (8).
Flera uppföljningar har gjorts av kvinnor

som har fryst ägg av icke-medicinska skäl.
Majoriteten ångrar inte sitt beslut att frysa ägg
(9) men önskar att de hade gjort behandling-
en när de var yngre och hade bättre förutsätt-
ningar. I en nyligen publicerad australiensisk
studie (10) har man följt upp de kvinnor som
lät frysa ägg mellan 1999-2014 av icke-medi-
cinska skäl. Endast ett fåtal hade återvänt för
att använda sina frysta ägg. Den vanligaste
orsaken var att de inte ville vara ensamståen-
de föräldrar.

Utredning och information
Kvinnan bör ha en god äggstockskapacitet för
att frysa ägg. Utredning av äggstockskapacitet
görs med ultraljud för bedömning av antalet
antralfolliklar och blodprov för mätning av
antimüllerskt hormon, AMH.
Adekvat information är av stor vikt.

Kvinnan bör noggrant informeras om att chan-
sen att senare bli gravid med de frysta äggen
är starkt beroende av hennes ålder vid infrys-
ningen. Att frysa ägg är ingen garanti för att
behandlingen ska leda till barn. Äggfrysning
kan oftast inte rekommenderas efter 38 års
ålder men individuell bedömning bör göras
(6). Kvinnan bör också få allmän fertilitets-
rådgivning samt informeras om och, vid
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behov, stöttas till livsstilsförändringar som
optimerar hennes chanser till en frisk gravidi-
tet så småningom.
Äggfrysning väcker frågor av existentiell

karaktär. Samtalskontakt med kurator eller
annan personal som har beteendevetenskaplig
kompetens kan därför rekommenderas i sam-
band med äggfrysning.

Äggfrysbehandling och IVF
För att kunna bli gravid med frysta äggceller
krävs provrörsbefruktning. Kvinnans ägg-
stockar hormonstimuleras på samma sätt som
inför vanlig provrörsbefruktning innan äggen
kan tas ut och frysas ned. Vid upptining
befruktas äggen med spermier, från partner
eller donator, genom mikroinjektion (ICSI).
Resultaten vid provrörsbefruktning med tina-
de och med färska ägg har visat sig vara likvär-
diga (12) och uppföljning av barn som fötts
efter äggfrysning har hittills varit betryggande
(13, 14).

Hur många ägg är optimalt?
Hittills har relativt få kvinnor återkommit för
att använda sina frysta ägg, både i Sverige (egna
data) och utomlands (15, 16). Det är därför
svårt att uttala sig om hur många ägg en kvin-
na bör frysa för att ha en rimlig chans att få
barn med dessa utifrån den förhållandevis
begränsade, heterogena populationen som än
så länge har återvänt. Det är emellertid rim-
ligt att anta att äldre kvinnor behöver fler frys-
ta ägg för att uppnå en levande födsel jämfört
med yngre kvinnor, eftersom andelen aneu-
ploida ägg ökar med stigande ålder (17). Med
åldern ökar därför sannolikheten att kvinnan
behöver göra flera äggfryscykler för att ha till-
räckligt många frysta ägg för att ha en rimlig
chans att få ett barn i framtiden.
I en retrospektiv studie från 2016 (18) ana-

lyserades graviditetsutfallet hos kvinnor som
återvände för att använda sina frysta ägg.
Populationen utgjordes av 137 kvinnor, vilket
var knappt tio procent av dem som2007–2015

hade fryst ägg av åldersskäl eller andra medi-
cinska skäl än cancer. Författarna fann att kvin-
nor som var 35 år eller yngre när de lät frysa
sina ägg och som använde tio mogna ägg hade
60 procents sannolikhet för levande födsel,
medan kvinnor som var 36 år eller äldre hade
knappt 30 procents chans.
Flera prediktionsmodeller har också före-

slagits för att förutsäga sannolikheten att ett
visst antal frysta ägg ska ge upphov till barn.
Kvinnor som är yngre än 35 år när de fryser
sina ägg uppskattas behöva cirka 20 ägg för att
ha goda möjligheter att senare få ett barn med
de frysta äggen. Chansen beräknas då till unge-
fär 80-90 procent. Motsvarande chans vid 10
ägg bedöms vara 60-75 procent. Ju äldre kvin-
nan är vid äggfrysningen desto fler ägg behövs
för att få minst ett barn. Sannolikheten upp-
skattas exempelvis till 60-75 procent vid 37-
38 års ålder och drygt 35 procent vid 42 års
ålder under förutsättning att kvinnan har 20
frysta ägg (19-20).

Åldersgräns för återförande
Såväl maternella som perinatala risker ökar
med mammans ålder. SMER har ur ett etiskt
perspektiv uttalat sig mot åldersgränser i sam-
band med assisterad befruktning. Rådet anser
att utgångspunkten bör vara en individuell
bedömning med avseende på eventuella risker
förmor och barn (2). Dagensmedicinska kun-
skap pekar mot stora riskökningar från 50 års
ålder. Riskerna ökar också vid tvillinggravidi-
tet och interkurrent sjukdom, exempelvis kro-
nisk hypertoni, hos den blivande mamman
(21–24).
Utvärdering av kvinnans hälsa måste därför

göras före återförandet. Samma medicinska
och sociala kontraindikationer gäller som för
assisterad befruktning i övrigt. Åldersrelatera-
de riskökningar talar för att man bör vara
mycket återhållsam med återförande efter 45
års ålder. I de fall återförande ändå planeras
efter 45 års ålder rekommenderas obstetrisk
prekonceptionell rådgivning.Graviditet avråds
efter 50 års ålder.
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Ekonomiska och juridiska aspekter
Gränsdragning medicinsk – icke-medicinsk
indikation för äggfrysning kan ibland vara svår.
Att skilja mellan dessa indikationer har bety-
delse för hur behandlingen ska finansieras.
Kvinnor som väljer att frysa ägg av icke-medi-
cinska skäl bekostar idag behandlingen och
läkemedlen själva, d.v.s. läkemedel är vid
denna indikation inte förmånsberättigade.
Icke-medicinsk indikation innebär att fris-

ka kvinnor av olika skäl önskar senarelägga
tiden för familjebildning. I denna grupp kan
det också finnas kvinnor med måttliga medi-
cinska skäl, såsom lindrigare former av endo-
metrios och tidigare unilateral (salpingo-)oofo-
rektomi med ett friskt kvarvarande ovarium.
Idag finns ingen juridisk tidsbegränsning

för hur länge obefruktade ägg får frysförvaras
men vid de svenska kliniker som erbjuder ägg-
frysning på icke-medicinsk indikation bör
äggen användas innan kvinnan fyllt 45 år.

Donation av övertaliga oocyter
Om en kvinna inte längre önskar frysförvara
sina ägg utan önskar att donera dessa kan hon
utredas och lämplighetsbedömas inför dona-
tionen på samma sätt som andra donatorer.

Populärvetenskaplig benämning
Termen ”social freezing” kan diskuteras då den
antyder att kvinnor av olika sociala skäl valt
bort barn i sin aktuella livssituation. Andra
benämningar är ”elektiv äggfrysning”, ”ägg-
frysning för egendonation” eller ”proaktiv ägg-
frysning” (25).

Sammanfattning
Äggfrysning kan ge kvinnormöjlighet att över-
vinna den irreversibla, fysiologiska, åldersrela-
terade nedgången i fertilitet men är aldrig en
garanti. Inför äggfrysning ska kvinnan få en
personlig bedömning av sina förutsättningar
så att hon kan skapa sig en realistisk uppfatt-
ning om chansen att senare bli gravid med de
frysta äggen. Hon ska också få noggrann infor-
mation om bestämmelser som berör äggfrys-
ningen och senare IVF, om proceduren och
dess begränsningar samt omde risker som före-
ligger med behandlingen.
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Kvinnan bör ha en god äggstockskapa-
citet (AMH + AFC) för att frysa ägg.

Äggfrysning kan oftast inte rekommen-
deras efter 38 års ålder.

Adekvat information är av största vikt.

För att kunna bli gravid med frysta ägg-
celler krävs provrörsbefruktning (ICSI).

Återförande bör undvikas efter 45 års
ålder.
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Fram till 1944 var samkönade sexuella hand-
lingar kriminaliserade i Sverige, därefter klas-
sades homosexualitet som en psykisk sjukdom.
Inte förrän 1979 avskaffades sjukdomsförkla-
ringen av homosexualitet
1972 blev det lagligt att byta juridiskt kön

i Sverige. Transpersoner fick dock inte byta
kön juridiskt om de inte lät sig steriliseras.
Uppskattningsvis har 800 personer genomgått
sterilisering mot sin vilja mellan 1972 och
2013.
Inte förrän 30 juni 2013 avskaffades kravet

på tvångssterilisering. Det innebär att det från
2013 går att byta juridiskt kön utan att behö-
va göra kroppsliga ingrepp och det möjliggör
också för transpersoner att kunna få biologis-
ka barn. HBTQ är ett paraplybegrepp för
homosexuella, bisexuella, transpersoner och
personer med queera uttryck och identiteter.
Nedan följer en förklaring till de olika begrep-
pen.

Begrepp
H (homosexuella) och B (bisexuella) handlar
om sexuell läggning, T (transpersoner) hand-
lar om hur kön definieras och uttrycks. Q
(queer) kan röra både sexuell läggning och
könsidentitet men kan också vara ett uttryck
för ett normkritiskt förhållningssätt.
Ordet transperson är också ett paraplybe-

grepp med flera undergrupper och det går att
vara transperson på flera olika sätt. Begreppet
rör könsidentitet och könsuttryck och har ing-
enting med sexuell läggning att göra.
Med könsuttryck (socialt) menas på vilket

sätt vi uttrycker könstillhörighet, det kan

exempelvis vara med hjälp av kläder, makeup,
hår, skägg och kroppsspråk.
Med könsidentitet menas hur vi uppfattar

oss själva. En transperson är en person som
delvis eller inte alls identifierar sig med det
kön den har fått sig tilldelat vid födelsen. Att
vara transperson kan även innebära att inte
följa rådande normer för hur en person med
ett visst juridiskt kön ”ska vara”. Detta förut-
sätter förstås att personen själv identifierar sig
som transperson.
En person kan kalla sig intergender, det är

en person som identifierar sigmellan eller bort-
om könskategorierna kvinna och man.
Intergender kan vara synonymtmed queer eller
ickebinär.
Med termen icke-binär menas alla könsi-

dentiteter bortom det normativa till skillnad
från det binära könssystemet som utgår från
att det finns två kön; man och kvinna.
En person som inte är en transperson kan

definieras som en cisperson. En cisperson är
en person vars biologiska kön överensstämmer
med det upplevda könet liksom det juridiska
och sociala könet.
En transperson kan också beskrivas i ter-

men könsinkongruens, dvs när den biologis-
ka kroppen inte överensstämmer med könsi-
dentiteten. Termen könsdysfori innebär att
könskongruensen innebär ett lidande på något
vis, socialt eller psykiskt. En person som upp-
lever könsdysfori har rätt till utredning som
ibland kan mynna i att personen genomgår
exempelvis hormonell eller kirurgisk behand-
ling.
Könsdysfori kan vara en diagnos. I Sverige

används tre diagnoser för könsdysfori; trans-
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sexualism, könsidentitetsstörning UNS och
övrig könsidentitetsstörning. Dessa tre diag-
noser kan ge möjlighet till könsbekräftande
behandling.
Att en person beskrivs som en transperson

eller cisperson säger således inget om sexuell
läggning. En trans- eller cisperson kan vara
hetero-, homo-, bi- eller asexuell. En person
kan också sägas vara pansexuell vilket innebär
att hen attraheras sexuellt av andra oavsett kön.
En del föredrar pansexuell som begrepp för att
signalera att de ser sin sexuella läggning som
bortom tvåkönsnormen, dvs bortom det binä-
ra könssystemet (1)

HBTQ-utbildning
Många enheter inom sjukvården väljer att
HBTQ-certifiera eller HBTQ-utbilda perso-
nalen. Målet är att skapa förutsättningar för
ett respektfullt bemötande och en miljö där
alla, patienter och personal, skall känna sig
inkluderade och välkomna. I utbildningen
ingår att synliggöra och granska normer och
bland annat ges fördjupad kunskap om de sju
diskrimineringsgrunderna, där sexuell lägg-
ning, könsidentitet och könsuttryck ingår. Att
lära sig att betrakta ur ett normkritiskt per-
spektiv är en viktig del av utbildningen.
I utbildningen ingår också att granska doku-

ment på enheten, både personaldokument,
patientinformationer och medicinska instruk-
tioner och anpassa dem till ett sätt som kan
passa alla. Några sätt att ge ett respektfullt
bemötande kan vara att ställa frågor om ”part-
ner”, och inte ta för givet att någon lever i en
viss typ av relation eller ens i en relation samt
att fråga efter vilket pronomen en person
önskar att vi använder i kommunikationen.

Fertilitetsaspekter
Enligt rådande lagstiftning har patienter med
könsdysfori rätt att bevara sina könsceller inför
könsbekräftande behandling och genomgå
assisterad befruktning om önskemål om detta
föreligger.
Ansökan om att få ändra könstillhörighet

ställs till Socialstyrelsens rättsliga råd som läm-
nar tillstånd till könskorrigerande ingrepp i
könsorgan och avlägsnande av könskörtlar.
Patientermed könsdysfori hade tidigare inte

möjlighet att bevara (frysa) sina könsceller då
lagen, från 1972, krävde sterilisering, dock ej
kastrering. Steriliseringkravet avskaffades 2013
i ochmed en EU-domoch patientermed köns-
dysfori har därför sedan dess möjlighet att
kunna bevara (frysa) sina könsceller inför en
ev könsbekräftande behandling.
Barn med könsdysfori som planeras för

medicinering med GnRH-analog för att stop-
pa pubertet kan också vara aktuella för fertili-
tetsbevarande åtgärder. Hos pojkar krävs en
testikelstorlek på sex till åtta ml för att sper-
maproduktionen ska kunna starta. Flickor ska
ha genomgått menarche om infrysning av
oocyter ska kunna bli aktuellt. Individuella
ställningstaganden måste ske i dessa fall huru-
vida patienten av psykologiska skäl klarar av
proceduren. Medicineringen kan avbrytas i
senare skede för fertilitetsbevarande åtgärd, dvs
inför infrysning av könsceller.
Det kan vara en fördel att frysa könsceller

före start av hormonell könsbekräftande
behandling både hos biologiska män och kvin-
nor. Patienterna bör informeras om att åtgär-
den är enmöjlighet att bevara sin fertilitet men
att frysta könsceller inte alltid överlever infrys-
ning och upptining. Information bör ges om
att åtgärden inte är någon garanti för framti-
da positivt behandlingsresultat (graviditet).
Information bör också ges om att nedfrysta
gameter endast kan användas enligt det regel-
verk som råder när den assisterade befrukt-
ningen är aktuell.
Par som lever i samkönade relationer, trans-

personer och ensamstående kan få hjälp med
assisterad befruktning om den ensamstående
eller någon i paret har livmoder.
Många par önskar genomgå inompars-

donation (donation inom ett par). Det inne-
bär att ägg stimuleras fram i en IVF-behand-
ling från den ena i paret, befruktas med done-
rade spermier och odlas och därefter trans-
fereras ett embryo till den andra i paret, dvs
den i paret som önskar bära graviditeten.
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Inompars-donation är lagligt i Sverige sedan
lagändringen 1 januari 2019. (3)
Att uppnå föräldraskap med hjälp av surro-

gatmödraskap är en möjlighet bland flera.
Under 2016 sade regeringens utredare nej till
att tillåta surrogatmödraskap och i februari
2018 sade regeringen återigen nej till surro-
gatmödraskap inom svensk hälso-och sjuk-
vård. Det finns inget uttryckligt förbud mot
surrogatmödraskap i Sverige men det är inte
tillåtet att genomföra inom den svenska sjuk-
vården.
Statens medicinsk etiska råd (SMER) har

även tagit ställning till surrogatmödraskap i
sitt remissvar avseende betänkandet Olika
vägar till föräldraskap (SOU 2016:11) (2) och
delar där utredningens bedömning att kom-
mersiellt surrogatmödraskap inte bör tillåtas i
Sverige men anser, i motsats till utredningen,
att altruistiskt surrogatmödraskap kan vara en
etiskt godtagbar metod, som kan tillåtas i
Sverige. SMER anser också att möjligheterna
att fastställa rättsliga föräldrar bör utvidgas och
att barnens intresse av rättsäkerhet och trygg-
het väger tyngre än statens intresse av att mot-

verka surrogatarrangemang i utlandet (4).
I en enkätundersökning om attityder kring

surrogatmödraskap bland Sveriges fertilitets-
läkare och ansvariga vid förlossningskliniker
framkom att en majoritet av läkarna var posi-
tiva till altruistiskt surrogatmödraskap i Sverige
men en del uttryckte tvivel om att en potenti-
ell surrogatmoder verkligen fullt ut kan förstå
vilka risker ett surrogatmödraskap kan inne-
bära. De tillfrågade ansåg också att ett utför-
ligt lagligt avtal bör skrivas mellan berörda par-
ter. Det förelåg en klar skillnad mellan de olika
professionerna. Fertilitetsläkarna var signifi-
kant mer positiva till surrogatmödraskap än
förlossningsläkarna (5).
I en liknande studie av attityder till surro-

gatmödraskap hos svenska läkare, sjuksköter-
skor och psykologer inom barnhälsovården i
Sverige var c:a 60 procent av de tillfrågade posi-
tiva till altruistiskt surrogatmödraskap (6).
Adoption är i Sverige tillåtet för både par

och ensamstående men det är givarländerna
som avgör möjligheten. Det är hittills få sam-
könade par som fått adoptera i Sverige.
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• Fram till 1944 var samkönade sexuella handlingar kriminaliserade i Sverige.
• 1972 blev det lagligt att byta juridiskt kön i Sverige.
• Sjukdomsförklaringen av homosexualitet avskaffades 1979.
• 2013 blev det lagligt att frysbevara sina könsceller inför ett könsbyte.
• HBTQ är ett paraplybegrepp för homosexuella, bisexuella, transpersoner och personer
med queera uttryck och identiteter.
• En transperson är en person som delvis eller inte alls identifierar sig med det kön den fick
sig tilldelat vid födelsen.
• Det finns sju diskrimineringsgrunder som omfattas av förbud: kön, könsöverskridande
identitet och uttryck, etnisk tillhörighet, religion eller annan trosuppfattning, funktions-
nedsättning, sexuell läggning och ålder.
• Inompars-donation är tillåtet i Sverige från 1 januari 2019 (se kapitel 1).
• Surrogatmödraskap är inte tillåtet i Sverige.
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Introduktion
Cross border reproductive care innebär att per-
soner väljer att resa till ett annat land än där
man är bosatt för att genomgå fertilitetsbe-
handling. De vanligaste orsakerna till att söka
hjälp utomlands är att lagstiftningen i det land
man bor är mer restriktiv än i det land dit man
reser, kostnaden är lägre eller att kvaliteten är
högre eller tillgängligheten bättre.
CBRC är vanligt förekommande ute i värl-

den. Efter att det blivit tillåtet med behand-
ling för såväl samkönade kvinnliga par som
ensamstående kvinnor så kan behovet av
behandling till stor del tillgodoses inom
Sverige. Kvinnor med behov av donerade ägg
eller embryon har tidigare sökt sig till bl.a.
England och Spanien. En del patienter vänder
sig utomlands för att få en anonym donator.
Då surrogatmödraskap inte är tillåtet i många
länder så har framför allt samkönade manliga
par behövt söka sig till länder som USA eller
Indien för att få hjälp att få barn.
Andra orsaker till CBRC är för att kunna

genomgå PGS / PGT-A (preimplantatorisk
genetisk screening / preimplantatorisk test-
ning-aneuplodiscreening) eller s.k. ”sex selec-
tion” som inte är tillåtet i Sverige.
Shenfield et al. har analyserat förekomsten

av CBRC mellan sex europeiska länder (2).
Medelåldern hos de som sökte vård i andra
länder var c:a 37 år (21-51). De flesta (70 pro-
cent) var gifta och 90 procent var heterosexu-
ella. Orsaken till CBRC, viken typ av behand-
ling man sökte och vart man vände sig, varie-

rade mellan de olika länderna. Man fann att
det är många patienter som söker sig till andra
länder och uppskattade att upp till 60 000
behandlingar utfördes per år genom CBRC
mellan de studerade europeiska länderna under
2006. För Sverige har det beräknats att mer
än 3 000 kvinnor eller par sökt fertilitetsbe-
handling utomlands under 2014.
CBRC ger upphov till många sociala och

etiska frågeställningar som kan kräva en koor-
dinerad insats från många intressenter, både
på nationell och internationell nivå. En enhet-
lig lagstiftning i hela Europa skulle kunna för-
enkla både för patienterna och professionen,
men olika behandlingskulturer och etiska över-
väganden kan försvåra att uppnå konsensus.
(2,3)
CBRC kan i vissa fall medföra ökade risker

för komplikationer.
I många andra länder erbjuds två eller fler

embryon vid återförande, vilket kan leda till
svåra problem med multipelgraviditeter och
risk för komplikationer inkluderande förtids-
börd. Kvinnor med hög ålder eller interkur-
rent sjukdom kan vid behandling genom
CBRC riskera sin egen och det kommande
barnets hälsa. (4)

Neonatala/obstetriska
komplikationer
Många kvinnor eller par som söker assisterad
befruktning utomlands gör detta av åldersskäl.
I kapitel 9 om interkurrenta sjukdomar ges en
översikt omkroniska sjukdomar somkan kom-
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plicera graviditet och förlossning. Ju äldre
kvinnan är desto vanligare är förekomsten av
kroniska sjukdomar. Prevalensen av gravidi-
tetsinducerad sjukdom såsom graviditetsdia-
betes, graviditetshypertoni eller preeklampsi
är klart ökad. Dessutom ökar risken för kom-
plikationer hos mor och barn med stigande
maternell ålder.
Ökad maternell ålder ökar risken för intra-

uterin fosterdöd, perinatal död, förtidsbörd
och låg födelsevikt. (5-9)
De åldersrelaterade riskökningarna talar för

att man bör vara mycket återhållsammed åter-
förande av eget befruktat ägg efter 45 års ålder.
Graviditet efter 50 års ålder avråds.
Det förordas återförande av endast ett

befruktat ägg åt gången och endast undantags-
vis återförande av två.
Återförande av donerat befruktat ägg

rekommenderas inte efter 45 års ålder
Kvinnor äldre än 45 år samt yngre kvinnor

med komplicerande sjukdom som söker assis-
terad befruktning utomlands, bör erbjudas
prekonceptionell rådgivning av en obstetriker.

Möjlighet till ersättning från
Försäkringskassan
Lagen om ersättning för patienter vid gränsö-
verskridande vård inom EU medför att pati-
enter har möjlighet att söka vård utomlands
och under vissa förutsättningar få ersättning
för den från Försäkringskassan. Vården måste
då utföras i enlighet med den lagstiftning som
gäller på området i Sverige. Försäkringskassan
kan inte ersätta vård utomlands som strider
mot svensk lagstiftning som exempelvis ano-
nyma donationer eller surrogatmödraskap (13)

Råd från SFOG:
För läkare som hjälper patienter som vill söka
hjälp utomlands har SFOG utformat råd som
kan göra att nackdelarna och riskerna med
CBRC minimeras.

1. Medicinska aspekter
Mottagningsbesök kan alla patienter erbjudas
för att erhålla information.
Utredning:
Utredning görs utifrån individuell medicinsk
bedömning.
Behandling
a) Utgångspunkten bör vara en individuell
bedömning med beaktande av det blivande
barnets bästa och kvinnans medicinska för-
utsättningar att genomgå en graviditet (10).

b) En rekommendation är att fertilitetsbe-
handling avrådes efter att kvinnan fyllt 45
år.

c) Patienten/paret bör rekommenderas att ta
del av statistik från behandlande klinik avse-
ende utfallet av den planerade behandling-
en och bör avrådas från fertilitetsbehand-
ling som har mindre än 10 procents sanno-
likhet att resultera i en graviditet (11).

d) Man bör inte medverka till fertilitetsbe-
handling:
- om kvinna eller barn utsätts för allvarliga
medicinska risker
- där fler än ett embryo (endast i undan-
tagsfall två embryon) återförs
- vid BMI >35 kg/m2 (12).

e) Läkemedelsförskrivning och/eller under-
sökning i Sverige inför en behandling som
initierats av klinik i utlandet medför att för-
skrivande läkare har ett medicinskt delan-
svar för behandlingen.

2. Juridiska aspekter
Det är tillåtet att informera om olika behand-
lingar som inte är tillåtna i Sverige.
Det är i Sverige för närvarande inte tillåtet

att:
- utföra behandlingar avseende surrogatmo-
derskap.

- utföra donation med oocyter och spermier
från anonym donator (12).

Enligt svensk lag är det inte tillåtet för läkare
i Sverige att medverka i behandlingar som inte
är lagliga i Sverige. Rättsläget är ännu inte prö-
vat.
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3. Ekonomiska aspekter.
Bedömning av fertilitetspotential och provtag-
ning som hör samman med detta kan göras
med offentlig finansiering.
Patienten ska i Sverige själv finansiera kon-

troller och provtagning avseende behandling-
ar som påbörjats utomlands.
Läkemedel och provtagning som ordineras

av läkare utomlands och som inte är förenliga
med svensk praxis ska patienten erhålla och
betala för i det aktuella landet.
Förmånsberättigade läkemedel som vid fer-

tilitetsbehandling skrivs ut på recept av läkare
i Sverige har patienten rätt att erhålla med för-
mån oavsett om detta är angivet på receptet.
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• Kvinnor med komplicerande sjukdom
samt de över 45 år bör erbjudas pre-
konceptionell rådgivning av en obste-
triker vid önskemål om fertilitetsbe-
handling
• Individuell bedömning måste göras
med beaktande av kvinnans medicin-
ska förutsättningar och det blivande
barnets bästa
• Det förordas återförande av endast ett
embryo och endast undantagsvis åter-
förande av två till kvinnor som är över
45 år
• Patienten ska i Sverige själv finansiera
kontroller och provtagning avseende
behandlingar som påbörjats utom-
lands.
• Läkemedel och provtagning som ordi-
neras av läkare utomlands och som inte
är förenligamed svensk praxis, ska pati-
enten erhålla och betala för i det aktu-
ella landet.



Syftet med all adjuvant behandling är att för-
bättra eller modifiera utfallet vid assisterad
befruktning. Flera olika preparat och metoder
har genom åren testats, många gånger på mer
eller mindre teoretisk eller empirisk grund och
utanför regelrätta studier. Många läkemedel
är studerade i samband med långtidsanvänd-
ning på annan indikation och biverkningar
och risker vid användning under just assiste-
rad befruktning är sällan studerade. Trots bris-
tande kvalitativa evidens har flertalet metoder
vunnit visst fotfäste. Adjuvanta behandlingar
syftar främst till att befrämja implantationmen
även till förbättrad respons vid ovarialstimu-
lering och förbättrade spermieparametrar.
Det vetenskapliga underlaget för adjuvant

behandling vid assisterad befruktning är
begränsat och många publikationer håller låg
vetenskaplig kvalitet. En grupp vid British
Fertility Society har intresserat sig för områ-
det och har återkommande publicerat en sam-
manställning där man kritiskt granskat det
vetenskapliga underlaget för de flesta av de pre-
parat och metoder som används. Där inget
annat anges är detta kapitel baserat på den
senaste publikationen från 2015 (1).

Sökmetod
Sökning har gjorts via PubMed och Cochrane
library med sökorden: adjuncts; adjuvants;
complementary therapy; add-ons; PCOS;
namn på respektive adjuvans i kombination
med något av följande: IVF, in-vitro fertilisa-
tion, in-vitro fertilization, infertility, childless-

ness. Sökningar avgränsades till studier publi-
cerade på engelska, i första hand till RCT-
studier, eller metaanalyser som inkluderade
RCT-studier. Vid avsaknad av RCT-studier
inkluderades även andra typer av studier.
Fallbeskrivningar exkluderades. Sökningen
inkluderade studier publicerade fram till april
2018.

Förbättrad ovarialrespons
vid hormonstimulering:
Metformin
Insulinresistens är vanlig vid polycystiskt ova-
rialsyndrom (PCOS). Med högre insulinhal-
ter accentueras den LH-drivna androgenpro-
duktionen i ovarierna, vilket bidrar till oligo-
eller anovulation. Man har bl.a. därför använt
läkemedel somökar insulinkänsligheten, fram-
för allt metformin, som behandling vid PCOS,
både ensamt i ovulationsbefrämjande syfte och
som adjuvant behandling vid stimulering till
ovulation med exempelvis klomifencitrat eller
gonadotropin. Vissa resultat tyder på ökning
av att både graviditetsfrekvens och antal levan-
de födda vid behandling med metformin både
med och utan annan fertilitetsbehandling (2),
men resultaten är inte entydiga. Även om stör-
re metaanalyser talar för viss ökning av fre-
kvens levande födda är evidensen svaga (låg-
kvalitativa evidens) (3). Framför allt bland
överviktiga kvinnor med PCOS ökar metfor-
min chansen till ovulation och graviditet, men
förbättrade resultat avseende frekvens levande
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födda är fortsättningsvis inte övertygande visat
(3, 4).

Dehydroepiandrosteron (DHEA)
DHEA är i steroidhormonsynteskedjan pre-
kursor till androstendion och syntetiseras
huvudsakligen i binjurarna. DHEA har prö-
vats i syfte att öka ovarialresponsen, såväl kvan-
titativt som kvalitativt, vid IVF-stimulering av
s k poor responders (kvinnor med låg äggre-
serv). Det vetenskapliga underlaget präglas av
heterogena mindre studier med blandade
resultat.
Sammantaget saknas stöd för bruk av

DHEA.

Minskad risk för
överstimuleringssyndrom, OHSS
Metformin
Utöver effekter vid PCOS har man i flera stu-
dier funnit signifikant minskad risk för OHSS
bland kvinnor som fått metformin som
behandling inför och vid ovarialstimulering.
Metformin ”bromsar” i viss mån svaret på
FSH-stimulering vid PCOS och har visats
minska ovariell frisättning av vascular endot-
helial growth factor (VEGF) som produceras
av de många 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
för viss effekt av metformin för att minska ris-
ken för OHSS vid PCOS (måttligt till starkt
evidens) (1, 5).

Dopaminagonist
Dopaminagonisten kabergolin inhiberar
VEGF med åtföljande minskad kapillär per-
meabilitet och minskad risk för OHSS (svag
till måttligt stark evidens). Kabergolin är mest
studerad även avseende säkerhet men motsva-
rande effekt finns visad även för quinagolide
och bromokriptin. Behandlingen bör helst
inledas dagen för ovulationsinduktion eller vid
ägg-uttag. Risker för fostret av behandlingmed

dopaminagonister har inte visats (5-7).

Implantationsbefrämjning
(antikoagulantia, immun-
modulerande, vasodilatatorer)
Acetylsalicylsyra (ASA)
ASA tros förbättra implantationsfrekvensen
genomatt öka blodflödet i uterus (1).Det finns
flera metaanalyser med varierande resultat (8-
14) och en Cochrane-översikt som inte påvi-
sar någon positiv effekt av ASA på behand-
lingsutfall (15).
Sammantaget saknas evidens som motive-

rar användning av ASA inom IVF.

Lågmolekylärt heparin (LMWH)
LMWH tros befrämja implantation genom
positiv effekt på endometriets receptivitet och
för decidualisering av stromaceller (1).
Användning av LMWH är framför allt stude-
rad hos kvinnor med trombofili vilka miss-
tänks ha ökad risk för försämrad implantation
(16, 17), samt hos kvinnor med upprepad ute-
bliven implantation (s k ”recurrent implanta-
tion failure”, RIF) av okänd orsak. Det finns
tre metaanalyser varav en Cochrane-rapport,
som inkluderar befintliga RCT-studier (18-
20), vilka visar på ökat antal levande födda
barn och sänkt missfallsrisk hos kvinnor med
trombofili medan resultaten för kvinnor med
RIF av okänd orsak är varierande. Studierna
har dock låg evidensgrad, med små studiepo-
pulationer och stor heterogenicitet.
Sammantaget finns inte tillräcklig evidens

sommotiverar användning av LMWHvid IVF
hos kvinnor med trombofili och heller ingen
evidens för användning av LMWH hos kvin-
nor med RIF av okänd orsak.

Immunmodulering
Endometriet är under inverkan av en mängd
olika faktorer som hormoner, tillväxtfaktorer
och cytokiner. För en normal endometriere-
ceptivitet krävs normalt en viss inflammato-
risk respons. Till den hörmigration av immun-
celler som lymfocyter, dendritceller, uterina
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NK-celler (uNK) och T-hjälpar-celler (Th),
vilka i sin tur kan delas upp i typ 1 respektive
typ 2 (Th1 och Th2). Th1 är involverade i det
cellulära försvaret, medan Th2 är involverade
i det humorala försvaret. Th inverkar på andra
immuncellers respons genom frisättande av
olika cytokiner. Systemet är komplext och vad
gäller implantationen ofullständigt känt men
hypotetiskt skulle exempelvis en ”obalans”
Th1:Th2, och/eller förhöjd halt av uNK
kunna påverka endometriets receptivitet nega-
tivt. Mot den bakgrunden har olika immun-
modulerande preparat prövats.
Sammantaget saknas evidens som motive-

rar användning av nedanstående preparat.

Kortikosteroider
Kortikosteroider tros dels förbättra ovarialres-
pons vid IVF-stimulering och därmed gravi-
ditetsutfall, dels minska produktionen av pro-
inflammatoriska cytokiner i endometriet med
förbättrad implantation som följd (1).
Effekten av kortikosteroider inom IVF är stu-
derad empiriskt, speciellt hos kvinnor med
avvikande immunologiska tester. Studierna är
små och har inte kunnat påvisa något förbätt-
rat graviditetsutfall (21, 22).
Sammantaget saknas evidens som motive-

rar användning av kortikosteroider vid IVF.

Intravenöst givet immunoglobulin (IVIg)
IVIg tros öka immunologisk tolerans i allmän-
het och, hos kvinnormedRIF, påverka implan-
tationen genom minskning av halten NK-cel-
ler, normalisering av Th1:Th2-relationen samt
genom ospecifika immunomodulerande effek-
ter (1). Det finns inga tillgängliga RCT-studi-
er som undersöker effekten av IVIg vid IVF
och de studier som undersökt implantation,
antal pågående graviditeter, antal födda barn
samt minskning av missfallsfrekvens har låg
evidensgrad (23).
Det saknas evidens som motiverar använd-

ning av IVIg inom IVF.

TNF-α-hämmare
TNF-α är ett proinflammatorisk cytokin som
tros vara involverad i en överdriven Th1-reak-

tion som i sin tur, i vissa studier, misstänks
vara en av orsakerna till implantationsfel (1).
TNF-α hämmare har av den anledningen stu-
derats hos kvinnor med förhöjda TNF-α nivå-
er eller ökad Th1:Th2 relation. Studierna visar
förbättrat graviditetsutfall men har genomgå-
ende låg evidensgrad (24-26).
Sammantaget saknas evidens som motive-

rar användning av TNF-α hämmare vid IVF.

Lipidinfusion
Intravenös lipidinfusion (tex Intralipid®) tros
via en okänd mekanism minska proinflamma-
toriska faktorer såsom Th1-medierade cytoki-
ner och därmed leda till förbättrad implanta-
tion hos kvinnor med förhöjda halter av Th1-
cytokiner och RIF (1). Intravenös lipidinfu-
sion vid IVF är inte studerat i adekvat utfor-
made studier.
Det saknas evidens som motiverar använd-

ning av lipidinfusion vid IVF.

Vasodilatatorer
Vasodilatatorer tros förbättra implantationen
genom positiv inverkan på endometrietjock-
lek samt ökat blodflöde i endometriet (1).

Kväveoxid (NO) och nitroglycerin
NO är inblandat i fertiliseringen, decidualise-
ringen och implantationen (1). Nitroglycerin
är 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 påvisa något förbättrat graviditetsut-
fall (27).
Det saknas evidens som motiverar använd-

ning av nitroglycerin vid IVF.

Sildenafilcitrat (Viagra®)
Sildenafilcitrat tros öka endometrietjockleken
genom förstärkning av NO-effekter (1). Det
finns endast tre studier, alla med låg evidens-
grad och med varierande utfall på endometri-
etjockleken (28-30).
Det saknas evidens som motiverar använd-

ning av sildenafilcitrat hos kvinnor vid IVF.
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Manlig subfertilitet/ infertilitet
Oxidativ stress anses vara en betydande faktor
med inverkan på spermieparametrar, försäm-
rad fertilisering, embryoutveckling och gravi-
ditetsfrekvens, vilket tros kunna förbättrasmed
hjälp av antioxidanter. Olika doseringar och
kombinationer av glutathion, vitamin E och
C, carnitin, coenzym Q10, N-acetylcystein,
selen, zink, folsyra och lycopene har visat för-
bättring av olika spermieparametrar men det
finns endast få studier somhar undersökt resul-
tat i form av spontana graviditeter och gravi-
diteter efter IVF i form av levande födda barn.
Studier på graviditetsutfall har låg evidensgrad
med små populationer och stor heterogenici-
tet (31-34).
Det finns i nuläget ingen evidens sommoti-

verar användning av antioxidantier hos sub-
fertila män.
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Det finns viss evidens för att metformin
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minska risken för hCG-medieradOHSS.

För de allra flesta preparat och metoder
som prövats som adjuvans vid assisterad
befruktning saknas adekvat vetenskaplig
evidens, som ger stöd för deras använd-
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Nr 1* Perinatologi. Problem vid
underburenhet: IRDS prenatal risk-
bedömning, profylax och behandling
(ARG för Perinatologi 1980)

Nr 2* Sexuell olust hos kvinnan
(ARG för Psykosocial Obstetrik/ Gynekologi
och Sexologi 1982)

Nr 3* Klimakteriet och dess behandling
(ARG för Perimenopausala problem 1982)

Nr 4* Utredning av ofrivillig barnlöshet
(ARG för Ofrivillig Barnlöshet 1983)

Nr 5* LGTI Lower Genital Tract Infections
(ARG för Gynekologiska Infektioner 1983)

Nr 6* Förebyggande Gynekologisk
Hälsokontroll
(ARG för Gynekologisk Hälsovård 1983)

Nr 7* Behandling av Cervixcancer
stadium IB och IIA
(ARG för Gynekologisk Tumörkirurgi 1984)

Nr 8* Urininkontinens hos kvinnan
(ARG för Urogynekologi 1985)

Nr 9* Kejsarsnitt
(ARG för Perinatologi 1985)

Nr 10* Prematur vattenavgång
(ARG för Perinatologi 1986)

Nr 11* Genitala Chlamydia-infektioner
(ARG för Gynekologiska Infektioner, Familje-
planering & Ungdomsgynekologi 1986)

Nr 12* Behandling av ofrivillig barnlöshet
(ARG för Ofrivillig Barnlöshet 1986)

Nr 13* Infektioner i kvinnans nedre genitalvägar
(ARG för Obstetriska och Gynekologiska
Infektioner 1987)

Nr 14* Ultraljudsmanual i Obstetrik och
Gynekologi
(ARG för Ultraljudsdiagnostik 1988)

Nr 15* Manliga orsaker till ofrivillig barnlöshet
(ARG för Ofrivillig Barnlöshet 1988)

Nr 16* Ovarialcancer
(ARG för Gynekologisk Tumörkirurgi 1988)

Nr 17* Prolaps
(ARG för Urogynekologi 1989)

Nr 18* Barriärmetoder som skydd mot STD och
oönskad graviditet
(ARG för Tonårsgynekologi, Familjeplanering,
Gynekologisk Hälsokontroll, Obstetriska &
Gynekologiska Infektioner samt Psykosocial
Obstetrik, Gynekologi & Sexologi 1989)

Nr 19* Infektioner under graviditet
(ARG för Obstetriska & Gynekologiska
Infektioner 1990)

Nr 20* Tonårsgynekologi
(ARG för Tonårsgynekologi 1991)

Nr 21* Hälsoövervakning vid normal graviditet
(ARG för Mödrahälsovård 1991)

Nr 22* Gynekologisk ultraljudsdiagnostik
(ARG för Ultraljudsdiagnostik 1992)

Nr 23* Kroniska smärttillstånd inom gynekologin
(ARG för Psykosocial Obstetrik & Gynekologi
samt Sexologi 1992)

Nr 24* Utredning och behandling av
ofrivillig barnlöshet
(ARG för Ofrivillig Barnlöshet 1993)

Nr 25* Klimakteriet och dess behandling
(ARG för Klimakteriella Problem 1993)

Nr 26* Cancer corporis uteri. Diagnostik och
behandling
(ARG för Gynekologisk Tumörkirurgi 1994)

Nr 27* Abort i Sverige
(ARG ad hoc för Abortvård 1994)

Nr 28* Sexuella övergrepp mot barn och
ungdomar
(ARG för Psykosocial Obstetrik & Gynekologi
samt Sexologi 1994)

Nr 29* Komplikationer vid Obstetrisk och
Gynekologisk kirurgi
(ARG för Urogynekologi och Vaginal kirurgi
1995)

Nr 30* Genitala infektioner hos kvinnan
(ARG för Obstetriska och Gynekologiska
Infektioner 1996)

Nr 31* Assisterad befruktning och
preimplantatorisk diagnostik i Sverige
(ARG för Ofrivillig Barnlöshet 1996)

Nr 32* Gynekologisk endoskopi, del 1
(ARG för Gynekologisk Endoskopi 1996)

Nr 33* Sexologi ur gynekologisk synvinkel
(ARG för Psykosocial Obstetrik, Gynekologi
& Sexologi 1996)

Nr 34* Att förebygga cervixcancer
(ARG för Förebyggande Gynekologisk
Hälsokontroll 1997)

Nr 35* Neonatal asfyxi
(ARG för Perinatologi i samarbete med
Sektionen för Neonatologi, Svenska
Barnläkarföreningen och Svensk Förening
för Perinatalmedicin 1997)

Nr 36* Obstetriskt ultraljud
(ARG för Ultraljudsdiagnostik 1997)

Nr 37* Ofrivillig barnlöshet
(ARG för Ofrivillig Barnlöshet 1998)

Nr 38* Substitutionsbehandling i klimakteriet
- aktuella synpunkter
(ARG för Klimakteriella Problem 1998)

Nr 39* Kvinnlig urininkontinens. Utredning och
behandling
(ARG för Urogynekologi och vaginal kirurgi
1998)

Nr 40* Ungdomsgynekologi
(ARG för Tonårsgynekologi 1999)

Nr 41* Cancer, Graviditet och Fertilitet
(ARG för Gynekologisk Tumörkirurgi 1999)

Nr 42* Gynekologisk Ultraljudsdiagnostik
(ARG för Ultraljudsdiagnostik 2000)

Nr 43* Infektioner hos gravida kvinnor
(ARG för Gynekologiska Infektioner 2000)

Nr 44* Vulvacancer
(ARG för Gynekologisk Tumörkirurgi 2000)

Nr 45* Gynekologisk Endoskopi - Del 2
(ARG för Gynekologisk endoskopi 2001)
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Följande publikationer i serien har utgivits:

*Upplagan utgången Fortsättning på nästa sida.



Nr 46 Anal inkontinens hos kvinnor. Utredning
och behandling
(ARG för Urogynekologi och Vaginal Kirurgi
i samarbete med Svensk Förening för
Kolorektal Kirurgi 2001)

Nr 47 Intrauterin fosterdöd
(ARG för Perinatologi 2002)

Nr 48* Vulvasjukdomar
(ARG för Vulva 2003)

Nr 49* Hemostasrubbningar inom
obstetrik och gynekologi
(ARG för Hemostasrubbningar 2004)

Nr 50 Metodbok för evidensbaserad obstetrik
och gynekologi
(ARG för Evidensbaserad Medicin 2004)

Nr 51* Förlossningsrädsla
(ARG för Psykosocial Obstetrik och
Gynekologi samt Sexologi, Perinatologi samt
MÖL-gruppen 2004)

Nr 52 Perinatalt omhändertagande vid extrem
underburenhet
(ARG för Perinatologi i samarbete med
Sektionen för Neonatologi, Svenska
Barnläkarföreningen och Svensk Förening
för Perinatalmedicin 2004)

Nr 53 Bröstet
(ARG för Bröstet 2005)

Nr 54 Inducerad abort
(FARG för Familjeplanering 2006)

Nr 55* Obstetriskt ultraljud
(ARG för Ultraljudsdiagnostik 2007)

Nr 56* Endometrios
(ARG för Endometrios 2008)

Nr 57* Asfyxi och neonatal HLR
(ARG för Perinatologi i samarbete med
Sektionen för Neonatologi, Svenska
Barnläkarföreningen och Svensk Förening
för Perinatalmedicin 2008)

Nr 58 Polycystiskt ovarialsyndrom (PCOS)
(ARG för Endokrinologi 2008)

Nr 59* Mödrahälsovård, Sexuell och
Reproduktiv Hälsa
(Intressegruppen för Mödrahälsovård inom
SFOG och Samordningsbarnmorskorna
inom SBFi samarbete med MödraBarnhälso-
vårdspsykologernas Förening 2008)

Nr 60 Prolaps
(ARG för Urogynekologi och Vaginal
Kirurgi 2008)

Nr 61 Hysterektomi vid icke-maligna tillstånd
(Svensk förening för Obstetrik och
Gynekologi 2009)

Nr 62 Barnafödande och psykisk sjukdom
(ARG för Psykosocial Obstetrik och
Gynekologi samt Sexologi 2009)

Nr 63 Cervixcancerprevention
(ARG för Cervixcancerprevention 2010)

Nr 64 Ofrivillig barnlöshet
(ARG för Ofrivillig Barnlöshet 2010)

Nr 65 Kejsarsnitt
(ARG för Perinatologi 2010)

Nr 66 Hysteroskopi
(ARG för Minimalinvasiv Gynekologi 2010)

Nr 67 Hormonbehandling i klimakteriet
(ARG för Endokrinologi 2010)

Nr 68 Hemostasrubbningar inom obstetrik
och gynekologi
(ARG för Hemostasrubbningar 2012)

Nr 69 Sexuell och reproduktiv hälsa hos
ungdomar
(ARG för Tonårsgynekologi 2013)

Nr 70 Asfyxi och neonatal HLR
(ARG för Perinatalmedicin 2013)

Nr 71 Vulvovaginala sjukdomar
(ARG för Vulvasjukdomar 2013)

Nr 72 Preeklampsi
(ARG för Perinatologi 2014)

Nr 73 Obstetriskt ultraljud
(ARG för Ultraljudsdiagnostik 2014)

Nr 74 Graviditetsimmunisering
(ARG för Perinatologi 2015)

Nr 75 Endometrios
(ARG för Endometrios 2016)

Nr 76 Mödrahälsovård, Sexuell och
Reproduktiv Hälsa
(Intressegruppen för Mödrahälsovård inom
SFOG och Samordningsbarnmorskorna
inom SBFi samarbete med
MödraBarnhälsovårdspsykologernas
Förening 2008)

Nr 77 Förlossningsrädsla
(ARG för Psykosocial Obstetrik och
Gynekologi 2017)

Nr 78 Inducerad abort
(ARG för Familjeplanering 2018)

Nr 79 Hemostasrubbningar inom obstetrik
och gynekologi
(ARG för Hemostasrubbningar 2018)

Nr 80 Sexologi ur gynekologisk synvinkel
(ARG för Psykosocial Obstetrik,
Gynekologi och sexologi 2018)

Nr 81 Reproduktionsmedicin
(ARG för Ofrivillig barnlöshet 2019)
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Fortsättning från föregående sida.
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