Detta ar ett svar fran SBU:s Upplysningstjanst den 30 oktober 2012. SBU:s Upplysningstjanst

svarar pa avgransade medicinska fragor. Svaret bygger inte pa en systematisk litteraturéversikt,

varfor resultaten av litteratursékningen kan vara ofullstédndiga. Kvaliteten pa ingdende studier

har inte bedomts. Detta svar har tagits fram av SBU:s kansli och har inte granskats av SBU:s rad
- eller namnd.

Minskar mojligheten for en framgangsrik IVF-
behandling med antal behandlingsférsok?

En del kvinnor har svirt att bli gravida pa naturlig vig. Assisterad befruktning i form
av IVF (in vitro-fertilisering eller provrorsbefruktning) kan ge barnlésa kvinnor
moijlighet att bli gravida. Vid IVF sammanférs dgg och spermier utanfér kroppen och
embryot fors sedan in i kvinnans livmoder. Fér dem som 6nskar genomga en IVE-
behandling 1 Sverige finns ett antal begrinsningar, bland annat med hinsyn till hur
manga IVF-behandlingar man tidigare genomgatt.

Fraga:
Hur paverkas sannolikheten for en framgangsrik IVF-behandling
av antal behandlingsférsok?

Sammanfattning

Upplysningstjansten har inte beaktat etiska aspekter.

Upplysningstjansten har identifierat en systematisk oversikt och tva olika riktlinjer
fran NICE baserade pa systematiska 6versikter i vilka man underséker hur antal
torsok paverkar resultat av IVF-behandlingar.

Sammantaget drar forfattarna till studierna slutsatsen att sannolikheten f6r en
framgangsrik behandling, pa gruppniva, minskar lite efter en misslyckad behandling.
Direfter dr sannolikheten for ett lyckat utfall relativt oférindrad upp till fjarde/
femte forsoket.
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Bakgrund

Med stigande alder ar det svarare att bli gravid pa naturlig vig. Det kan bero pa flera
orsaker, t ex att kvinnan inte har dgglossning eller att mannens spermier ar av dalig
kvalitet eller saknas helt. In vitro fertilisering, (IVF), dr en behandlingsmetod mot
ofrivillig barnléshet. Ofrivillig barnléshet drabbar mellan 10 och 15 procent av alla
par och innebir att paret har forsékt bli gravida i minst ett dr utan att lyckas [1].

Assisterad befruktning

Assisterad befruktning innebir att 4gg och/eller spermier hanteras utanfér kroppen.
Det kan ske med spermier enbart (insemination). Det kan ocksa ske genom att bade
dgg och spermier sammanfors i laboratoriet (IVF). ”Standard IVEF” innebir att
spermierna liaggs tillsammans med dgget 1 provroret, dir befruktningen av dgget sker.
Befruktning av dgget kan ocksé ske genom sa kallad mikroinjektion, som innebir att
en enstaka spermie injiceras direkt in 1 dggcellen. Denna metod kallas ocksa intra-
cytoplasmatisk spermieinjektion (ICSI) och anvinds huvudsakligen nir barnlésheten
beror pa mannen. Metoden kan ocksa anvindas da befruktning uteblivit vid
standard IVF, trots att spermaprovet dr normalt. Om IVF-tekniken leder till
Overtaliga befruktade dgg av god kvalitet kan man frysbevara dem for att vid senare
tillfille kunna tina upp och inféra de befruktade dggen till livmodern. Enligt svensk
lagstiftning far frysta dgg forvaras i hogst fem ar om inte synnerliga skil foreligger [2].

In vitro fertilisering (IVF)

En behandlingscykel i IVF bestar av flera olika delmoment, genom uttagning av
kvinnans dgg (retrieval), befruktning av dgget in vitro, och inférande av embryo
(transfer) i livmodern. Olika studier har olika utfallsmatt med avseende pé en
framgangsrik IVF-behandling. Vanliga sadana dr bekriftad graviditet eller minst ett
levande f6tt barn.

Tidigare rapporterades resultat av alla IVF-behandlingar och givarinseminationer
som genomfors i Sverige till Socialstyrelsen. Sedan 2007 har den rollen Gvertagits av
det Nationella Kvalitetstegistret for IVF (www.uct.uu.se/qivf/)[3]. Detta ir ett
kvalitetsregister som stéds av SKL och dit samtliga svenska IVF-kliniker rapporterar.
Registret har 100 procents tickning.

De flesta studier som ir gjorda inom detta forskningsfilt dr av naturliga orsaker
observationsstudier. Observationsstudier 6kar risken for selektionsbias [4].
Exempelvis kan vilinformerade patienter, som ofta ir friskare, ha storre kunskap om
olika behandlingsalternativ och kan dirfor kriva specifika insatser som andra
patienter inte kanner till.
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Riktlinjer for att fa genomga IVF

For att fa genomga en IVF-behandling 1 ett svenskt landsting kan det finns olika
begrinsningar som kan skilja sig at mellan landstingen. Exempelvis stiller
Stockholms lins landsting krav pa att kvinnan maste vara under 40 ar samt att
mannen ska vara under 56 ér vid varje behandlingstillfille. Vidare har par som ar
ofrivilligt barnlésa méjlighet att fa upp till tre f6rsék med provrorsbefruktning under
forutsittning att det kan anses medicinskt meningsfullt. Privata kliniker som erbjuder
IVF-behandling behover inte f6lja landstingens begrinsningar.

Risker med IVF

I flera studier har risker med graviditet efter IVF-behandling 1 jamférelse med
spontan graviditet undersokts. Man har da funnit att det férekommer vissa 6kade
risker for komplikationer hos bade kvinna och foster/batn efter IVF-behandling.
Den helt dominerande riskdkningen efter IVF, framfér allt f6r barnen men dven f6r
kvinnan, ér relaterad till den starkt 6kade flerbordsfrekvensen som innebar kraftigt
okade risker for tidig fédsel och lagviktighet jamfort med enkelbord [5,0].

Den viktigaste faktorn som paverkar flerbordsfrekvensen ar antalet inférda embryon.
I de skandinaviska linderna, framfor allt 1 Sverige, har man lyckats fa ner
flerbordsfrekvensen fran cirka 25 procent for 10 ar sedan till 5-6 procent idag. Detta
genom en hog andel inféranden av endast ett embryo. Trots det har
forlossningsfrekvensen bibehallits pa sa gott som oférindrad niva [7].

Barn som blivit till med hjilp av IVF har ungefir dubbelt sa stor risk for lig
todelsevikt och att fodas tidigt jamfort med barn fodda efter spontan graviditet [8,9].
Det finns ocksa en liten 6kning av missbildningar hos barn som kommit till med
hjilp av IVF [10]. Aven kvinnan utsitter sig for viss 6kad risk for
graviditetskomplikationer sisom havandeskapsforgiftning, foreliggande moderkaka,
moderkaksavlossning och blédningar vid IVF [11].

Generella begransningar och modellering av data

Nir man jimfor grupper som genomgar IVFE 1 ett forsta f6rsok med dem som
genomgir ett andra, ett tredje fors6k osv, bor man vara medveten om att de inte ar
helt jaimforbara. Det ir fler par som genomgar en forsta behandlingscykel 4n det ar
par som genomgar en andra, tredje och sa vidare. Dels ingar inte de par som haft ett
lyckat utfall i det foregiaende forsoket, dels viljer en del par att inte fortsitta av andra
anledningar, t ex att man valjer att adoptera ett barn eller att man blir gravid pa
naturlig vig. Av dessa anledningar kan data f6r férsta paborjade behandlingen basera
sig pa 6ver 10 000 paborjade forsok, medan det kanske endast finns data fran firre
an 1000 par som genomgatt fem eller fler IVF forsok.

Flera av de primirstudier som refereras till nedan har med hjilp av stora
datamingder skapat modeller for att forutsidga sannolikheten att lyckas med en IVF-
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behandling. Dessa modeller tar hinsyn till en kombination av olika faktorer som var
tor sig paverkar utfallet. Detta kan vara bade faktorer som gor att det 4r troligare med
ett lyckat utfall (fodsel), till exempel tidigare graviditet, men ocksa sadant som gor att
chanserna minskar, till exempel 6kande dlder hos kvinnan. Med hjilp av dessa
modeller kan man sedan berikna sannolikheten for olika par att lyckas med en IVF-
behandling, inte bara baserat pa enbart en faktor (t ex alder eller orsak till infertilitet)
utan baserat pa alla dessa faktorer ihop, for just detta par.

Avgransningar

Vi har gjort s6kningar (se avsnittet ”Litteratursokning”) i databaserna PubMed,
Cochrane Library, DARE, NHS EED samt HTA database. Férutom s6kning 1
databaserna som omnimns ovan, sOktes dven olika HT'A-organisationers databaser,
samt andra svenska myndigheters hemsidor efter relevant litteratur.
Upplysningstjansten har begrinsat sokningen till systematiska 6versikter eller HT'A-
rapporter publicerade pa engelska eller skandinaviska sprak i svaret. I s6kningen
aterfanns dven vissa studier Over registerdata och dessa har ocksa inkluderats. Etiska
och politiska aspekter pa IVF-behandling har inte hanterats.

Resultat

Med antal f6rsok/behandlingscykler avses antal pabotjade behandlingscykler som
inte resulterat i lyckat utfall. Olika studier har olika utfallsmatt med avseende pa en
lyckad IVF-behandling. Med ett lyckat utfall 1 texten nedan avses minst ett levande
fott barn om inte annat anges.

Upplysningstjanstens litteratursdkning har totalt genererat 238 triffar. Vi har list alla
abstrakt och av dem bedémdes fem potentiellt vara relevanta. De har tagits fram och
studerats i fulltext. Totalt ingar fem Gversikter/rapporter i svaret. De artiklar som
inte ingar 1 svaret har exkluderats pa grund av studiedesign, sprak (se avsnittet

7 Avgrinsningar”) eller for att de inte var relevanta for fragestillningen.

Systematiska oversikter

Oversikten av Watt och medforfattare [12] (Tabell 1) fran 2011 tar upp kvinnor som
genomgir IVF eller IVF i kombination med ICSI med egna eller donerade dgg. Man
utvirderar risker samt sannolikheten f6r kvinnorna att bli gravida med avseende pa
kvinnans alder, mannens alder eller behandlingscykel. I 6versikten inkluderas ett
flertal studietyper; systematiska Gversikter, kohortstudier, fallserier, fall-
kontrollstudier, tvirsnittsstudier samt registerdata. Majoriteten ar retrospektiva
(tillbakablickande) studier. De studier som ingar i 6versikten har kvalitetsgranskats
och manga av dessa studier har enligt férfattarna flera brister. Ett problem som man
lyfter nir de giller utfall med avseende pa antal behandlingscykler dr att redovisning
inte alltid 4r sammanknutet till identitet och att det darfor kan vara svart att
sammanstilla data. En annan begrinsning ar att dven andra faktorer som paverkar
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mojligheten till en framgangsrik behandling andras mellan cykler. Det giller faktorer
som kvinnans alder och hur linge paret varit ofrivilligt barnlésa. Forfattarna till
oversikten har gjort bedémningen att en metaanalys inte dr limplig att géra da
primirstudierna ar for olika och beskriver istéllet data. Man lyfter framforallt fram en
registerstudie i texten av Stern och medarbetare [13]. I den studien redovisar man
utfallet av 27 906 cykler f6r 14 265 individuella kvinnor. For dessa patienter sa
lyckades 30,4 procent (K1':29,6-31,1) av behandlingarna i cykel ett. Detta minskade
nagot till 25,8 procent (KI:24,8-26,9) i cykel tva, men beholls sedan pa ungefar
samma niva (21-23 procent) upp till cykel atta.

I de riktlinjer fran NICE [14] (Tabell 1) fran 2004 som har identifierats undersoker
forfattarna flera utfallsmatt som alla har att géra med fertilitet. Forfattarna
presenterar en evidensniva f6r de olika slutsatserna. Stycket 11.4 beskriver chansen
hos kvinnor som genomgar IFV att bli gravida med avseende pa antal
behandlingscykler. Man gor ingen sammanstillning av de redovisade studierna. Flera
studier omniamns. Den med stOrst patientantal ar en registerstudie av Templeton och
medarbetare [15]. Studien baserar sig pa alla IVF- cykler som utforts i Storbritannien
mellan dren 1991-1994 (uppgifterna ir himtade frin HFEA-? databasen). Vissa
behandlingar, som dgg- eller spermiedonation samt anvandning av frysta embryon,
utesluts fran analysen. Totalt analyseras data fran sammanlagt 36 961
behandlingscykler. Enligt denna studie ligger frekvensen av lyckade behandlingar pa
14 procent (KI:13,5-14,5) vid forsta cykel och denna siffra minskar till 13 procent
(KI:12,2-13,7) f6r andra forsoket. For tredje och fjarde behandlingsférsoken ligger
andel lyckade behandlingar pa 11,4 procent (KI:10,4-12,5) respektive 11,5 procent
(KI:10,1-13,2). Direfter minskar andelen lyckade behandlingar ytterligare till runt 9
procent f6r f6rs6k fem och sex. Man gér dven en modell som viger samman olika
faktorer for att kunna forutsiga chansen hos olika par att bli gravida.

Dessa riktlinjer haller pa att uppdateras. Arbetet forvintas vara klart november 2012
och rapporten ér for nirvarande ute pa remiss. Ett utkast finns tillgingligt pa NICE
hemsida [106]. I denna version av riktlinjerna dndrar man lite i slutsatsen jamfort med
2004 ars version (Tabell 1). Hir redovisas inga av de studier som ingick i 2004 ars
rapport. Man lyfter i stillet fram tva nytillkomna studier [17,18]. Bada dessa studier
anvinder registerdata for att géra modeller f6r vad som paverkar utfallet och 1 vilken
storleksordning utfallet paverkas.

Studien av Nelson och Lawlor fran 2011 baserar sig pé alla IVF-cykler som utforts i
Storbritannien mellan daren 2003-2007 [18]. I analysen utesluter man vissa
behandlingar, t ex cykler dir man anvinder frysta embryon. Totalt ingar 144 018
behandlingscykler (uppgifterna ar himtade frain HFEA- databasen)i analysen. Med
hjalp av logistisk regression tar man fram en modell f6r att forutsdga sannolikheten
for att ett par ska lyckas med en IVF-behandling med utgangspunkt pa nio faktorer.
Dessa faktorer inkluderar bland annat; alder pa modern, hur linge paret varit
ofrivilligt barnldsa, orsak till infertilitet, antal tidigare misslyckade IVF-cykler samt

1 KI= 95% konfidensintevall
2 HFEA= Human Fertilization and Embryology Authority
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anvindande av egna eller donerade dgg. Enligt denna studie ligger frekvensen av
lyckade behandlingar pa 24 procent (KI:23,8-22,4) vid forsta cykel och denna siffra
minskar till 19,3 procent (KI:18,5-20,2) f6r andra férsoket. For tredje och fjarde
behandlingsforsoken ligger andel lyckade behandlingar pa 18,2 procent (KI:17,1-
19,5) respektive 20,2 procent (KI:18,5-22,0). Direfter minskar andelen lyckade
behandlingar ytterligare till 13,9 procent (KI:11,9-16,1) f6r f6rsok fem.

Studien av Roberts och medarbetare frin 2010 baserar sig ocksa pa data frin HFEA-
databasen’ fran aren 2000-2005 [17]. Totalt finns data fér 232 990 behandlingscykler
och av dem anvinds 172 189 i modellen. Man exkluderade cykler av olika
anledningar, bland annat om de anvinde donerade agg eller frysta/tinade embryon.
Aven i denna studie si skapas en modell for att kunna forutsiga utfallet av IVF-
behandling utifrin ett antal faktorer. Faktorer som ingar dr bland annat; dlder pa
modern, hur linge paret varit ofrivilligt barnldsa, orsak till infertilitet, antal tidigare
misslyckade IVF- cykler, antal skapade embryon, tidigare graviditet samt antalet
inférda embryon. I denna studie anges endast den relativa minskningen 1 andelen
lyckade behandlingscykler. Enligt modellen minskar chansen till ett lyckat utfall nagot
mellan férsta och andra cykeln. Direfter héller sig dock chansen till lyckat utfall pa
ungefir oférindrad niva i upp till och med femte cykeln.

Tabell 1. Systematiska 6versikter/ rapporter fran NICE

Inkluderande studier Population M

Watt et al (2011) Australien [12]
Registerstudier/kohort: 5 Kvinnor som genomgar IVF Effekt
Levande fodda barn
Graviditet
Risk
Ovariell 6verstimulering
Forfattarnas slutsatser:

“This review has been unable to identify an explicit age or cycle rank cut-point that could be
definitively employed by policy makers to justify a reduction or increase in funding”

NICE (2004) Storbritannien, Kapitel 11.4 [14]

Registerstudier/kohort:6 Kvinnor som genomgar IVF Effekt
Registerdata fran Oxford Levande fédda barn
fertility unit Graviditet

Forfattarnas slutsatser:

”Couples should be informed that the chance of a live birth following in vitro fertilisation
treatment is consistent for the first three cycles of treatment, but that the effectiveness after
three cycles is less certain.”

NICE (2012) Storbritannien, Kapitel 13.2 [16]
Registertudier:2 Kvinnor som genomgar IVF Effekt

Levande fédda barn

3 En separat modell gérs dven pa 23582 behandlingscykler som samlats in frin fem privata kliniker
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Inkluderande studier Population M

Graviditet

Forfattarnas slutsatser:

“Inform people that the overall chance of a live birth following IVF treatment falls as the
number of unsuccessful cycles increases.”

Ovriga dversiktsstudier/ hilsoekonomiska studier

Vi har ocksa identifierat en systematisk 6versikt i vilken man studerar sa kallade
”poor responders” med avseende pa bland annat antal behandlingscykler [19]. Detta
ar enbart en undergrupp av de kvinnor som behover IVF-behandling och 6versikten
redovisas darfor inte nirmare.

Vidare har vi funnit en kostnadsanalys fran Australien och Nya Zeeland fran 2010
[20]. Resultaten baserar sig pa registerdata fran AIHW National Perinatal Statistics
Unit. De uppskattar utfall och kostnader f6r IVF-behandling med avseende pa
kvinnans alder och antal pabérjade behandlingscykler.

Projektgrupp

Detta svar dr sammanstillt av Christel Hellberg, Jessica Dagerhamn och Jan
Liliemark vid SBU.

Litteratursokning

PubMed via NLM 2 okt 2012
Number of IVF treatments

Search terms Items found
Population:
1 ("Reproductive Techniques, Assisted"[Mesh]) OR "Fertilization in Vitro"[Mesh] 48578
2. (((((Assisted AND Reproductive AND (Technique* OR Technolog*)[Title/Abstract]) OR 58232

”In Vitro” AND Fertilization[Title/Abstract]) OR Injection AND Intracytoplasmic AND
Sperm(Title/Abstract]) OR ICSI[Title/Abstract]) OR IVF[Title/Abstract]) OR
ART[Title/Abstract]

3. 10R2 91005

Intervention:

4. (((((((“Previous IVF treatment”[Title/Abstract]) OR “treatment cycles”[Title/Abstract]) 83150
OR “Previous treatment”[Title/Abstract]) OR “Subsequent cycles”[Title/Abstract]) OR
“Number of cycle”[Title/Abstract]) OR “Consecutive cycles”[Title/Abstract]) OR “Cycle
rank”[Title/Abstract]) OR attempts|[Title/Abstract]

Combined sets
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PubMed via NLM 2 okt 2012

Number of IVF treatments

5. 3AND 4 2445

Study types:

systematic [sb] 186262

6.

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in
the MeSH hierarchy; [MeSH:NoExp|] = Does not include terms found below this term in the MeSH

hierarchy; ; Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews; * = Truncation; “ “ = Citation
Marks; searches for an exact phrase

Cochrane 2 okt 2012

Number of IVF treatments

Search terms Items found
Population:

1. |MeSH descriptor: [Reproductive Techniques, Assisted] explode all trees 2572

2. |assisted and Reproductive and (Technique* or Technolog*):ti,ab,kw OR”In Vitro” and 4523

Fertilization:ti,ab,kw or Injection and Intracytoplasmic and Sperm:ti,ab,kw or
ICSI:ti,ab,kw or IVF:ti,ab,kw or ART:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

3. | 10R2 5161

Intervention:

4. l“previous IVF treatment”:ti,ab,kw or “treatment cycles”:ti,ab,kw or “Previous 29139
treatment”:ti,ab,kw or “Subsequent cycles”:ti,ab,kw or “Number of cycle”:ti,ab,kw or
“Consecutive cycles”:ti,ab,kw or “Cycle rank”:ti,ab,kw or attempts:ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

Final 3 AND 4 1457
CDSR: 67

DARE: 7
HTA:2
EED:6

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in
the MeSH hierarchy; ti,ab,kw = Title, abstract or keyword; * = Truncation; “ “ = Citation Marks;
searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
HTA = Health Technology Assessments

EED = Economic Evaluations

cﬁ!. 8/ 10



Svar fran SBU:s Upplysningstjanst
den 15 november 2012

CRD 2 okt 2012
Number of IVF treatments

Search terms Items found
Population:

1. |MeSH DESCRIPTOR Reproductive Techniques, Assisted EXPLODE ALL TREES 295

2. (Assisted and Reproductive and (Technique* or Technolog*)) OR ("In Vitro" and 711

Fertilization) OR (Injection and Intracytoplasmic and Sperm) OR (ART) OR (IVF) OR (ICSI

))

3.

Intervention:

4.

761

("previous IVF treatment") OR ("treatment cycles") OR ("Previous treatment") OR 4006

("Subsequent cycles") OR ("Number of cycle") OR ("Consecutive cycles") OR ("Cycle
rank") OR (attempts))

=

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in

the MeSH hierarchy; * = Truncation; “ “ = Citation Marks; searches for an exact phrase
Referenser
1. Nilsson C, Virdguiden. Ofrivillig barnléshet.

http://www.vardeuiden.se/Tema/Gravid/Svart-att-fa-barn/Ofrivillie-barnloshet
2011;

Socialstyrelsen. Assisterad befruktning 2005.
www.socialstyrelsen.se/publikationer2008 /2008-42-3 2008;

Nationellt kvalitetsregister for assisterad befruktning, http://www.ucr.uu.se/qivf/.

SBU. Utvirdering av metoder i hilso- och sjukvarden: en handbok. version 2012-02-
03. Stockholm: Statens beredning fér medicinsk utvirdering (SBU); 2012.

Finnstrom O, Kallen B, Lindam A, Nilsson E, Nygren KG, Olausson PO. Maternal

and child outcome after in vitro fertilization--a review of 25 years of population-
based data from Sweden. Acta Obstet Gynecol Scand 2011;90:494-500.

SBU. Barn fédda efter konstgjord befruktning (IVF). Stockholm: Statens beredning
fér medicinsk utvirdering (SBU).SBU-rapport nr 147. ISBN 91-87890-62-3; 2000.

Karlstrom PO, Bergh C. Reducing the number of embryos transferred in Sweden-
impact on delivery and multiple birth rates. Hum Reprod 2007;22:2202-7.

Jackson RA, Gibson KA, Wu YW, Croughan MS. Perinatal outcomes in singletons
following in vitro fertilization: A meta-analysis. Obstetrics and Gynecology
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McDonald SD, Murphy K, Beyene J, Ohlsson A. Perinatel outcomes of singleton
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