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Tilbakefaring av ett embryo
ved assistert befruktning

Sammendrag

Bakgrunn. For & gke sannsynligheten
for graviditet etter assistert befruktning
har det veert vanlig a tilbakefere flere
embryoer i samme syklus. Dette har
medfert en hay forekomst av flerling-
svangerskap og dermed gkt risiko for
mor og barn.

Materiale og metode. Studien omfatter
2 765 behandlinger med assistert
befruktning utfert ved Fertilitetsseksjo-
nen ved St. Olavs Hospital i arene
2002-05. | denne perioden har vi
endret vare fryse- og tineprosedyrer,
og hos stadig flere kvinner blir det satt
tilbake bare ett embryo.

Resultater og fortolkning. Forekomsten
av tvillingsvangerskap etter assistert
befruktning ble redusert fra 36 % til

8 %. | hormonstimulerte behandlings-
forsgk med tilbakefering av ferske
embryoer fikk 75 % av kvinnene til-
bakefert ett embryo i 2005. Samme

ar fikk 69 % av parene ett eller flere
embryoer nedfryst per egguthenting,
mot 27 % i 2002.

Til tross for at andelen gravide etter
tilbakefering av ferske embryoer er noe
redusert i perioden, har den totale gra-
viditetsraten per egguthenting holdt
seg stabil. Forbedringen av vare fryse-
og tineprosedyrer har veert avgjerende
for et bedre behandlingstilbud, samtidig
som det er blitt en lavere andel flerlin-
ger. Dette innebaerer mindre belastning
for paret og lavere kostnader for sam-
funnet.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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Tilbakeforing av mer enn ett embryo per be-
handlingsforsgk har fort til en hey fore-
komst av flerlingsvangerskap, noe som
inneberer gkt risiko for komplikasjoner, for
tidlig fedsel og perinatal dedelighet og syke-
lighet (1). Samfunnsekonomisk gir flerling-
fodsler store merkostnader (2, 3). Tidlig i
1990-4rene var man ved fertilitetsklinikkene
i Norge forst og fremst opptatt av den hoye
forekomsten av trillinger (4). Halvparten av
trillingfedslene i 1992 var resultat av assi-
stert befruktning. Ved de fleste norske ferti-
litetsklinikker begrenset man derfor antall
innsatte embryoer til maksimalt to. Dette ga
redusert forekomst av trillinger etter assi-
stert befruktning, mens tvillingforekomsten
etter behandling ekte i 1990-arene. Den
heye andelen flerlinger anses, ogsé interna-
sjonalt, som et stort problem. Derfor anbefa-
ler European Society of Human Reproduc-
tion and Embryology (ESHRE) en reduk-
sjon av antall embryoer som tilbakefores
etter assistert befruktning (5).

Lavere andel tvillingfedsler etter assistert
befruktning kan oppnas ved at man setter til-
bake bare ett embryo (6). Dette vil fore til at
graviditetsraten per behandlingsforsek gar
noe ned. Forskjellige strategier har vert for-
sokt for & selektere kvinner som har hey ri-
siko for 4 fa tvillinger. Modellene har vert
basert pa en kombinasjon av prognostiske
faktorer hos kvinnen og bedemmelse av em-
bryokvaliteten (7). Det har vist seg vanskelig
a finne gode modeller som kan brukes uni-
verselt. Imidlertid har finske studier vist at
man kan opprettholde en akseptabel akku-
mulert graviditetsrate per egguthenting ved
hjelp av gode fryse- og tineprosedyrer for
embryoer (8).

I Norge ble det forste barnet etter in vitro-
fertilisering fodt i Trondheim i 1984 (9), og
det forste barnet i Norden etter tilbakeforing
av tinte embryoer kom til verden samme sted

i 1987 (10). Etter dette har fryse- og tinetek-
nologien endret seg lite her i landet. I slutten
av 1990-drene ble det ved finske fertilitets-
klinikker satset mye & forbedre teknologien.
Fra 2002 har vi sammen med universitets-
sykehuset i Helsingfors arbeidet med & for-
bedre vart fryseprogram. Formélet med denne
artikkelen er & illustrere endringer i vére pro-
sedyrer og hvilke konsekvenser det har hatt.

Materiale og metode

Vi har studert alle behandlinger med assi-
stert befruktning utfert ved Fertilitetsseksjo-
nen ved St. Olavs Hospital i perioden 1.1.
2002-31.12. 2005.

Data er hentet fra vér lokale database,
som inneholder kliniske og laboratoriemes-
sige opplysninger knyttet til forsek med as-
sistert befruktning etter in vitro-fertilisering
eller intracytoplasmatisk spermieinjeksjon.

I perioden 2002—05 ble det startet 2 765
behandlingsforsek med hormonstimulering.
Dette resulterte i 2 458 fullforte forsek med
tilbakeforing av ferske embryoer. I samme
periode ble det startet 1317 fryseforsek,
som resulterte 1 943 tilbakeferinger av tinte
embryoer. Av de 1 317 startede fryseforse-
kene var 664 i substituert syklus og 653 i na-
turlig.

Endringer i fryse- og tineprogram

I lopet av perioden har vi foretatt flere end-
ringer i vére fryse- og tineprosedyrer, bade
klinisk og laboratoriemessig — basert pa
erfaringer fra Finland (8).

Vi startet 1 2002 med endret frysebeskyt-
ter, i samsvar med protokoll fra universitets-
sykehuset i Helsingfors (8). 1 2003 gjorde vi
en prospektiv randomisert studie av to for-
skjellige dyrkningsmedier for embryoer. Vi
sammenliknet de resultatene vi oppnadde
ved a anvende alle medier og ingredienser
enten fra MediCult (vért standardsystem)

Hovedbudskap

| perioden 2002-05 har betydelig flere
kvinner fatt satt tilbake kun ett embryo
per behandling ved assistert befrukt-
ning ved St. Olavs Hospital

Andelen tvillinger er redusert, samtidig
som like mange kvinner far barn

Endringene skyldes en forbedring
av vart program for frysing og opptining
av embryoer
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med tilsvarende fra Cook (brukt i Helsing-
fors). Mediesystemene ble anvendt slik som
produsentene anbefalte i sine respektive pro-
duktbeskrivelser. Studien viste at medier fra
Cook forte til en signifikant forbedring av
vart fryseprogram (11). Fra 2004 skiftet vi
derfor til dette som standardmedium. Oppti-
ning av embryoene ble endret til en raskere
prosedyre. Tidligere ble de tint i isbad i 15
minutter for de ble overfort til tinemedier
som holdt romtemperatur. Dette ble endret
til tining i vannbad (37 °C) i to minutter for
overforing til tinemedier som holder rom-
temperatur.

Synkronisering av tilbakefgring
Tidspunktet for tilbakesetting er svert viktig
for optimaliseringen av fryseprogrammet.
Kvinner med regelmessig menstruasjon,
28-32 dagers syklus, fér tilbakeforing i na-
turlig syklus tredje dag etter omslag pé egg-
losningstest. Kvinner med oligomenoré/
amenor¢ far tilbakeforing i substituert syklus
for & oppna en tilfredsstillende tykkelse pa
livmorslimhinnen. Vi behandler med @stro-
gen i form av Progynova 2 mg x 3. Etter til-
bakeforing av tinte embryoer gis gestagenbe-
handling i form av Progestan 200 mg X 3.
I naturlig syklus gir vi gestagenbehandling i
to uker, i substituert syklus starter vi gesta-
genbehandling to dager for tilbakeforing og
gir gestagen frem til 10. svangerskapsuke i
kombinasjon med estrogentilskudd. Vi har
lagt vekt pd neyaktig monitorering av tids-
punkt for tilbakeforing. Synkronisering mel-
lom endometriets fase og embryoets stadium
er avgjerende for en vellykket implantasjon.

Kvaliteten pa fryseprogrammet har vi vur-
dert gjennom andelen embryoer som fryses
og overlever tining. Den andre kvalitetsindi-
katoren er andelen graviditeter etter tilbake-
foring av tinte embryoer.

Tilbakefgring av ett embryo

Frem til 2004 var det bare hos de kvinnene
som ikke hadde flere egnede embryoer for
tilbakeforing at det kun ble satt inn ett. Ved
utgangen av 2003 var kvaliteten pé vért fry-
seprogram blitt s& god at kriteriene for elek-
tiv tilbakesetting av ett embryo (elective
single embryo transfer, eSET) kunne endres.
Var maélsetting var a redusere andelen tvil-
linger til under 10 % og samtidig oppretthol-
de en graviditetsrate pa 30%. Fra januar
2004 ble det hos kvinner under 36 ar med
minst to «gode» embryoer i forste og annet
behandlingsforsek tilbakesatt bare ett, i hen-
hold til anbefalinger fra European Society of
Human Reproduction and Embryology (12).
Etter det forste halvaret med disse kriteriene
ble det klart at vi ikke fikk en tilstrekkelig re-
duksjon i andelen tvillinger. Fra august 2004
ble derfor seleksjonskriteriene for elektiv til-
bakesetting av ett embryo endret igjen. Alle
kvinner, uansett prognostiske faktorer, fikk
kun ett embryo tilbakefort dersom de hadde
minst to embryoer av god kvalitet, slik at
minst ett av disse kunne fryses.
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Resultater

I perioden 2002—-05 har andelen kvinner
som har fatt elektiv tilbakeforing av bare ett
embryo ved var avdeling steget fra 10 % til
75 % (tab 1). Forekomsten av tvillingsvan-
gerskap etter assistert befruktning er i sam-
me periode blitt redusert fra 36 % til 8 %
(fig 1). Andelen egguthentinger med nedfry-
sing av overtallige embryoer har ekt fra
27% til 69% (tab 1). Overlevelsen etter
tining av embryoer har gkt fra 34 % til 59 %
(tab 1).

Andelen som er blitt gravide etter tilbake-
foring av ferske embryoer har sunket fra
37 %til 30 % (fig 1). Den totale andelen som
har fétt barn har likevel holdt seg stabil — pa
grunn av flere tilbakeforinger per egguthen-
ting. Den akkumulerte fodselsraten var
31%, 33 % og 34 % for henholdsvis 2002,
2003 og 2004. Fadselsraten for dem som
fikk behandling i 2005 er ikke klar.

Antall egguthentinger er redusert — fra
671 1 2002 til 642 i 2005. Det totale antall
startede behandlinger med bade ferske og
tinte embryoer i denne perioden har steget
fra 81112002 til 1 2261 2005 (fig 2). Antall
tilbakeforinger av tinte embryoer har steget
fra 75 til 405 per ar, samtidig som det er blitt
ferre tilbakeforinger av ferske embryoer —
fra 626 til 579. Det totale antall tilbakeforin-
ger har okt fra 701 til 984.

Diskusjon

Ved & sette tilbake kun ett embryo i hvert be-
handlingsforsek og samtidig forbedre vére
fryse- og tineprosedyrer har vi oppnadd en
betydelig reduksjon i andelen flerlinger —
uten at sannsynligheten for & fa med seg ett
barn hjem per egguthenting er blitt redusert.
Dette er i trdd med resultatene fra Finland
(13) og fra en nordisk multisenterstudie
(14).

Fra 2002 til 2005 er andelen flerlinger
blitt redusert fra 36 % til 8 %, samtidig som
andelen som er blitt foreldre, har holdt seg
stabil. Det er grunn til 4 tro at den kumulati-
ve andelen par som far barn vil stige ytterli-
gere, siden mange fremdeles har nedfryste
embryoer igjen. Spesielt gjelder dette aret
2005.

I lopet av perioden har vi foretatt en rekke
endringer. Vi har evaluert dyrkningsmedier i
en randomisert, kontrollert studie (11). De
andre tiltakene er ikke evaluert enkeltvis og
ma derfor vurderes samlet. Kvaliteten pa
fryseprogrammet har vi vurdert gjennom an-
delen embryoer som overlever tining og im-
plantasjonsraten etter tilbakeforing av tinte
embryoer. I perioden er andelen egguthen-
tinger med nedfrysing av embryoer i samme
behandlingsforsek blitt tredoblet (tab 1).
Andelen av alle embryoer som blir fryst har
okt, 1 tillegg til at en sterre andel av dem
overlever opptining (tab 1). Dette innebzrer
at vind er i stand til & bruke en vesentlig stor-
re andel embryoer fra hver egguthenting for
tilbakeforing i flere behandlingsforsek etter
opptining.
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For pasientene betyr dette bedre behand-
ling enn tidligere. Antall behandlinger med
full hormonstimulering og egguthenting per
par reduseres. En ordinar hormonstimule-
ring ved assistert befruktning varer minst tre
uker. 1 lopet av stimuleringsperioden ma
kvinnen folges opp med ultralydkontroller.
Egguthentingen gjores poliklinisk i lokalbe-
dovelse med tillegg av opiater gitt intrave-
nest. Selve uthentingen utfores ultralydvei-
ledet gjennom skjeden. Enkelte opplever
dette inngrepet som sveart ubehagelig. Sti-
mulering og egguthenting innebzrer syk-
melding i 3—7 dager. Qkningen i andelen
fryste embryoer medferer at faerre pasien-
tene behover & komme tilbake til ny eggut-
henting. Vi far derfor en ensket reduksjon i
andel egguthentinger per kvinne. Belastnin-
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Tabell 1 Oversikt over andel tilbakefaringer i fersk syklus med bare ett embryo, andel
egguthentinger med nedfrysing av embryoer i samme behandlingsforsgk og andel embryoer
som har overlevd frysing og opptining ved St. Olavs Hospital i perioden 2002-05 (%)

Andel tilbakeferinger i fersk syklus med bare
ett embryo

Andel egguthentinger der det har veert fryst
embryoer

Andel embryoer som har overlevd frysing
og opptining

gen for pasienten ved tilbakefering av opp-
tinte embryoer er vesentlig lavere. I tillegg
kan oppfelgingen av substituerte frysefor-
sok gjores av gynekolog pa hjemstedet, 1 tett
samarbeid med vér avdeling. Dette innebze-
rer at kvinnen kan reise frem og tilbake for
tilbakeforing av tinte embryoer i lopet av en
dag.

En reduksjon av andelen flerlinger betyr
en betydelig reduksjon i samfunnets utgifter
til svangerskapsomsorg og fedsel. Tvilling-
svangerskap er risikograviditeter. Det er
hayere frekvens av svangerskapskomplika-
sjoner og gkt forekomst av fedsel for termin.
Halvparten av tvillingsvangerskapene etter
assistert befruktning i Norge inneberer for
tidlig fodsel (4). Det er flere svangerskaps-
kontroller, flere innleggelser i fadeavdeling,
hyppigere sykmelding og ekt frekvens av
operative forlesninger. Tvillinger som er for
tidlig fodt vil som regel trenge overforing til
nyfedtintensivenhet. Det er ogsa heyere do-
delighet og sykelighet hos tvillinger enn hos
enkeltfodte (4, 15).

Elektiv tilbakeforing av ett embryo kombi-
nert med gode fryse- og tineprosedyrer har,
medisinsk sett, veert en fornuftig og hensikts-
messig utvikling til beste for pasientene.
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2002 2003 2004 2005
10 11 54 75
27 39 63 69
34 49 57 59

Etter innforingen av en ny refusjonsordning
1.1. 2002 tilbys pasientene en pakkelgsning
pa tre behandlingsforsek (egguthenting og
tilbakeforing) med en egenandel pa 18 000
kroner. Det er ingen egen refusjon for nedfry-
sing og tilbakeforing av tinte embryoer, noe
som har endret rammebetingelsene for virk-
sombheten. Dette forsterkes av at viiperioden
har hatt en ekning i antall tilbakeferinger av
tinte embryoer.

Konklusjon

Tilbakeforing av bare ett embryo kombinert
med nedfrysing av overskuddsembryoer er
effektivt og gir mindre belastning for pasien-
tene. Den totale sannsynlighet for & f4 barn
er like stor, og risikoen for tvillingsvanger-
skap er vesentlig redusert. Var strategi har
positive konsekvenser for pasientene.
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