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Assistert befruktning —
en risikofaktor 1 perinatalt

helsearbeid

Resultatene etter assistert befruktning
(in vitro-fertilisering) i Sverige viser
okt risiko for perinatal ded, for tidlig
fedsel og lav fedselsvekt. Barna har og-
s okt risiko for nevrologisk funksjons-
hemning. Hovedarsaken til den okte
risikoen er den gkte andelen tvillinger
og trillinger.

I Norge er det ikke publisert noen
tilsvarende oversikt over resultatene
etter assistert befruktning. Omtrent to
tredeler av ekningen av tvillingsvan-
gerskap i Sverige i de senere ar er rela-
tert til infertilitetsbehandling, og er
dermed en iatrogen effekt. I mangel av
norske tall kan gkningen i andelen fler-
linger i Norge brukes som et mal pa
omfanget av assistert befruktning.

Dadsfall i forbindelse med tvilling-
svangerskap utgjer ni omtrent 5% av
den totale perinatale dedeligheten i
Norge, mot 2% i perioden 1967—84.
Den hoye andelen flerlingsvangerskap
kan ansees som en eksogen risikofak-
tor i perinatalt helsearbeid, og er blitt
minst like viktig som reyking hos gra-
vide. Metodene for behandling av in-
fertilitet ber forbedres.

Det har lenge vert kjent at det er okt risiko
for komplikasjoner ved svangerskap etter
assistert befruktning (in vitro-fertilisering;
IVF) (1—-4). Dette har i liten grad veert et dis-
kusjonstema i Norge, hvor debatten om in-
fertilitetsbehandling 1 hovedsak har gétt pa
prioritering, ventelister og kapasitet. I Sveri-
ge er det nylig publisert to studier (5, 6) om
utfall av svangerskap etter in vitro-fertilise-
ring, vurdert ogsé av de svenske helsemyn-
digheter (7) .

Fedsler etter

in vitro-fertilisering i Sverige

I perioden 1982—95 ble det fadt 5 856 barn i
Sverige etter in vitro-fertilisering (5). Ande-
len tvillingsvangerskap var 24 %, og 3 % var
trillinger eller hoyere. Perinatal mortalitet i
denne gruppen var 8,2 per 1000 fodsler,
sammenliknet med 6,6 per 1000 fodsler to-
talt i perioden. Omtrent en tredel av fodslene
skjedde for 37. svangerskapsuke (relativ ri-
siko 4,8) og nesten en tredel av barna hadde
fodselsvekt under 2 500 g (relativ risiko 5,2).
Risikoen for a fa et barn med lav fodselsvekt
eller et for tidlig fedt barn var dermed ve-
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sentlig okt etter assistert befruktning mens
perinatal dedelighet var svakere assosiert
med slik behandling, med en relativ risiko pa
1,6 (5).

En oppfolging av barna som ble fodt etter
in vitro-fertilisering (6) viste at de hadde okt
risiko for cerebral parese, synsskader og for-
sinket utvikling. Totalt var det 70 % okt risi-
ko for at et barn fodt etter slik behandling
ville ha kontakt med habiliteringstjenesten.
Cerebral parese var fire ganger hyppigere
enn i normalbefolkningen.

I tillegg til en dokumentert okt sykelighet
og dadelighet pa kort sikt kan man spekulere
om det senere vil oppstd oversykelighet i
denne gruppen. Forsdahl-Barker-hypotesen
om at forhold i det intrauterine livet og i neo-
natalperioden er viktige determinanter for
helse som voksen, understottes av et gkende
antall studier (8). For tidlig fedsel og lav
fodselsvekt er viktige prognostiske faktorer,
selv om nyfedtperioden overleves tilsynela-
tende uten men.

En viktig konklusjon i den svenske stu-
dien er at arsaken til den okte risikoen ved
svangerskap etter in vitro-fertilisering i det
vesentligste skyldes den ekte andelen tvil-
lingfedsler (5) og ikke befruktningsmaten i
seg selv. Sammenliknet med enkeltfedte har
tvillinger ekt risiko for blant annet for tidlig
fodsel, lav fodselsvekt, cerebral parese,
intrauterin fosterded og utviklingsavvik.
Risikoen gker med antall fostre.

Okningen av antall tvillinger i Norge
reflekterer infertilitetsbehandlingen

I mange land (9—12) har tvillingraten (andel
av fodende kvinner som far tvillinger) okt
betydelig i lopet av de siste 15—20 arene. |
Norge 14 tvillingraten stabilt pa cirka ti per
1000 fedsler fra 1967 til 1984 (13), men er na
gatt opp til omtrent 16 per 1000 fodsler. An-
delen trillingfedsler og heyere er femdoblet
fra 0,1 til 0,5 per 1000 fodsler (14). I femars-
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perioden 1970—74 ble det i Norge fodt 28
trillingkull, tallet var ekt til 135 trillingkull
fodt i perioden 1990—-94 (13).

Svenske tall tyder pa at en tredel av ok-
ningen av flerlingsvangerskap skyldes assis-
tert befruktning og en tredel ovulasjonssti-
mulering med gonadotrope hormoner (5).
Omtrent to tredeler av gkningen i Sverige er
dermed en iatrogen effekt, mens den reste-
rende tredelen skyldes at de fedendes alder
er hgyere enn tidligere. Det finnes ingen til-
svarende tall fra Norge, men det er sannsyn-
lig at utviklingen her i landet med hensyn til
sammenhengen mellom assistert befrukt-
ning og ekningen av flerlinger er omtrent
den samme.

Okningen av flerlinger i Norge —

et samfunnshelseproblem?

Innen perinatalt forebyggende helsearbeid
er royking det klassiske eksemplet pa en risi-
kofaktor som kan pavirkes, og det er antatt at
intet annet enkelttiltak vil ha tilsvarende
betydning for perinatal morbiditet og morta-
litet som det & fé gravide til & slutte & rayke. I
Sverige representerer omfanget av svanger-
skap etter in vitro-fertilisering et storre pro-
blem for dedeligheten i forste leveuke enn
royking. Dadelighet i forste leveuke i Sveri-
ge kunne ha vert redusert med 9 % dersom
man ikke hadde hatt slik behandling (5),
roykingens betydning for dedeligheten i
forste leveuke for fodsler i Sverige i drene
1983 -85 er estimert til 5% (15).

Ut fra de svenske tallene fra 1983 -85 (15)
kan tilskrivbar risiko for perinatal ded rela-
tert til royking beregnes til 6 % (her er modre
der opplysninger om royking mangler regnet
som ikke-roykere). Den gang var det rundt
30% av de gravide som roykte bdde i Sveri-
ge (15) og i Norge (16). Na er andelen roy-
kere lavere, rundt 13 % av de gravide i Norge
royker ifelge de siste undersekelsene (17),
og maternell royking bidrar nok mindre til
den samlede perinatale risiko enn for.

I mangel av opplysninger om fodsler etter
assistert befruktning i Norge kan vi bruke
okningen i tvillinger som en indikator pa
omfanget av slik behandling. Tvillingenes
bidrag til den samlede perinatale dedelighe-
ten 14 tidligere noksé stabilt pa omtrent 2 %
(18). T femarsperioden 1992—96 ble det i
Norge fodt 8643 tvillingpar, 217 av disse
barna dede perinatalt (Medisinsk fodsels-
register, personlig meddelelse). Tvillinge-
nes bidrag til perinatal mortalitet i denne pe-
rioden kan beregnes til 5%, som er av sam-
me storrelsesorden som det reyking betydde
for perinatal dedelighet den gang en tredel
av de gravide roykte. Fra andre land er det
rapportert liknende tall, for eksempel utgjor
tvillinger 2% av de levendefodte barna i
USA, men bidrar med 11 % til dedeligheten i
forste leveuke og 8 % til spedbarnsdedelig-
heten (11).

Det kan virke provoserende & sammenlik-
ne infertilitetsbehandling med reyking, men
flerlingsvangerskap og reyking er begge ri-
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sikofaktorer for ded og helseproblemer hos
barn, og begge risikofaktorer er viktige ek-
sogene faktorer som kan pévirkes.

Ett egg og tidligere behandling

Den apenbare konklusjonen som andre har
trukket, er at de iatrogene arsakene til fler-
lingsvangerskapene mé bringes under kon-
troll (5, 7, 19—22). Pé bakgrunn av erfarin-
gene i Sverige vurderer nd Socialstyrelsen &
innfere et pabud om rutinemessig bare & set-
te tilbake ett befruktet egg ved in vitro-ferti-
lisering, og bare helt unntaksvis sette tilbake
to (7). Svensk férening for obstetrik och gy-
nekologi har i sin heringsuttalelse stottet
dette forslaget (23).

Den okte forekomsten av flerlinger for-
klarer ikke hele ekningen i risiko ved svan-
gerskap etter infertilitetsbehandling (4, 5),
og maternelle risikofaktorer som langvarig
infertilitet og lavere paritet kan vanskelig
elimineres. Relativ risiko for dedfedsel og
dedsfall i forste levedr for enkeltfodte etter
assistert befruktning er okt selv etter juste-
ring for mors alder og paritet (4, 5). Hoy
maternell alder er en risikofaktor som kan
reduseres ved endret behandlingsstrategi.
Socialstyrelsen i Sverige har presisert at
overgangen til & tilbakefore ett egg ogsa
innebarer at behandlingen ma startes tidli-
gere (yngre alder) enn hva som hittil har
veert vanlig, for & oppnd samme antall gravi-
diteter (7).

Fagmiljeene som behandler kvinner som
onsker a fa barn, ber ha som mal a gke an-
delen friske barn med normal fodselsvekt
fodt til termin etter ukompliserte svanger-
skap. Det er ikke lenger tilstrekkelig & bruke
antall levendefodte barn som suksesspara-
meter (20). Det er foreslatt at andelen tvil-
linger og trillinger etter infertilitetsbehand-
ling ber rapporteres som komplikasjonsra-
ter, og miljeene ber selv endre sin praksis
hvis de ensker & unngé offentlig regulering
(20). De fagmiljoene som behandler inferti-
litet, ber ta denne utfordringen. Det er tanke-
vekkende nar perinatalkomiteen i Troms fyl-
ke i sin analyse av perinatale dedsfall har
funnet at svangerskap etter in vitro-fertilise-
ring var en av risikofaktorene for perinatal
ded (24).
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