Detta ar ett svar fran SBU:s Upplysningstjanst den 27 september 2012. SBU:s Upplysningstjanst
svarar pa avgransade medicinska fragor. Svaret bygger inte pa en systematisk litteraturdéversikt,
varfor resultaten av litteratursékningen kan vara ofullstdndiga. Kvaliteten pa ingaende studier
har inte bedomts. Detta svar har tagits fram av SBU:s kansli och har inte granskats av SBU:s rad
eller namnd. Det ar granskat av docent Karl-Gésta Nygren och professor Christina Bergh.

Minskar mojligheten for en framgangsrik
IVF-behandling med stigande alder eller
okande BMI?

Vissa kvinnor har svért att bli gravida pé naturlig vig och det finns flera faktorer som kan
paverka detta. IVF (in vitro-fertilisering), eller provrérsbefruktning, ar ett sitt att ge barnlosa
kvinnor majligheten att bli gravida. Vid IVF sammanfors dgg och spermier utanfér kroppen och
embryot infors sedan i kvinnans livmoder. For dem som 6nskar genomgd en IVFE-behandling i
Sverige finns ett antal begrinsningar, bland annat avseende kvinnans och mannens lder samt
kvinnans kroppsvikt, mitt som ”body mass index” (BMI).

Fraga:

"Hur paverkas sannolikheten for en lyckad IVF-behandling av
kvinnans alder respektive BMI nir hennes egna dgg anvinds?”

"Hur péaverkas sannolikheten for en lyckad IVF-behandling av
kvinnans dlder nir donerade dgg anvinds?”

“Innebir IVFE-behandling tillsammans med hogre alder/BMI
specifika risker f6r kvinnan eller fostret?”

Sammanfattning:

Upplysningstjinsten har fokuserat pa systematiska 6versikter och HTA-rapporter'. Vi
har inte undersoke de generella risker for kvinnan eller fostret/barnet som ir forknippade
med hogre lder eller BMI hos kvinnan. Vi har heller inte beaktat etiska aspekter.

Upplysningstjinsten har identifierat tio systematiska 6versikter, en riktlinje baserad
pa en systematisk oversikt och en HTA-rapport i vilken man undersoker hur BMI/
alder paverkar resultat av och risker med IVF-behandlingar. Fyra av dessa avser BMI,
tre giller donerade dgg och en giller kvinnans dlder vid anvindande av egna dgg. Tre
dokument handlar om bade BMI och kvinnans ilder, och den sista 6versikten avser
kvinnans alder vid anvindande av egna eller donerade dgg. Upplysningstjinsten har
ocksd identifierat fyra hilsoekonomiska analyser.

" HTA stir fr "Health Technology Assessment” och ir en systematisk utvirdering av effekter och kostnader av
olika metoder for profylax, diagnostik och behandling inom hilso- och sjukvarden
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Flera av 6versikterna har metodologiska svagheter. Majoriteten av de studier som
ingdr dr kohortstudier och nir forfattarna har gjort kvalitetsgranskning av studierna
har i manga fall ett flertal brister pavisats. I fraga om kvinnans dlder har det varit
svart att genomfora metaanalyser eftersom aldersgrupperingarna i primérstudierna
skiljer sig ét.

Sammantaget drar indé 6versikternas forfattare slutsatsen att ju dldre kvinnan ir,
desto svérare har hon att bli gravid efter IVF nir hennes egna dgg anvinds. Ingen av
oversikterna har dock visat pd nigon skarp aldersgrins.

Vid dggdonation ir det aldern hos kvinnan som har donerat dggen som avgor
resultatet, och inte aldern hos den som tar emot dem. Vid dggdonation anges risker

for komplikationer hos kvinnan 6ka med dldern.

Slutligen anger forfattarna att hégt BMI hos kvinnan kan ha en mindre effekt nir det
giller att bli gravid och f6da barn efter IVF.
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Bakgrund

Med stigande alder dr det svarare att bli gravid pa naturlig vig. Redan fore 35 ars
alder minskar kvinnans fertilitet. Aven mannens fertilitet sjunker med aren. Det har
ocksd indikerats att vervikt och fetma hos kvinnan har betydelse for mojligheten att
bli gravid. In vitro-fertilisering, (IVF), ir en behandlingsmetod mot ofrivillig barnlds-
het. Ofrivillig barnloshet drabbar mellan 10 och 15 procent av alla par och innebir
att paret har forsoke bli gravida i minst ett ar utan att lyckas [1].

Assisterad befruktning

Assisterad befruktning innebir att 4gg och/eller spermier hanteras utanfor kroppen.

Det kan ske med spermier enbart, insemination. Det kan ocksa ske genom att bade dgg
och spermier sammanfors i laboratoriet, IVFE. ”Standard IVF” innebir att spermierna
laggs tillsammans med dgget i provroret, dir befruktningen av dgget sker. Befruktning
av dgget kan ocksd ske genom sé kallad mikroinjektion, som innebir att en enstaka
spermie injiceras direkt in i dggcellen. Denna metod kallas ocksé intra-cytoplasmatisk
spermieinjektion (ICSI). ICSI anvinds huvudsakligen nir barnlésheten beror pa
mannen, men kan ocksa anvindas dd befruktning uteblivit vid standard IVF, trots
att spermaprovet ir normalt. Om IVF-tekniken leder till 6vertaliga befruktade dgg av
god kvalitet kan man frysbevara dem for att vid senare tillfille kunna tina upp och
infora de befruktade dggen till livmodern. Enligt svensk lagstiftning far frysta dgg
forvaras i hogst fem ar om inte synnerliga skal foreligger [2].

In vitro-fertilisering

En behandlingscykel i IVF bestar av flera olika delmoment (Figur 1), genom ut-
tagning av kvinnans dgg (retrieval), befruktning av dgget in vitro, och inforande av
embryo (transfer) i livmodern. Olika studier har olika utfallsméitt med avseende pé en
framgéingsrik IVF-behandling. Vanliga sidana 4r bekriftad graviditet eller minst ett
levande fott barn.

Figur 1. Stegen i en IVF-behandlingscykel
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Tidigare rapporterades resultat av alla [VF-behandlingar och givarinseminationer
som genomfors i Sverige till Socialstyrelsen. Sedan 2007 har den rollen 6vertagits av
det Nationella Kvalitetsregistret f6r IVF [3]. Detta ir ett kvalitetsregister som stods
av SKL och dit samtliga svenska IVF-kliniker rapporterar. Registret har 100 procent
tickning.

I kvalitetsregistret finns statistik ver bland annat antal forlossningar per dgginforan-
de for kvinnor tillhérande olika aldersgrupper. For IVE-behandlingar utférda 2010
och vid anvindandet av firska dgg 4r denna siffra 27,6 procent for alla aldrar, 18,8
procent for aldersgruppen 40—41 ar och 7 procent for aldergruppen 42 ar och uppit.
Eftersom ménga cykler dock bryts i de dldre dldergrupperna, pa grund av dalig dgg-
utveckling, dr resultaten per startad cykel ldgre, 15 procent for dldersgruppen 40—41
ar och endast 5 procent for kvinnor Gver 42 ar. Vid anvindandet av frysta dgg ir
forlossningsfrekvensen per dgginférande 21,3 procent for alla aldrar, 17,7 procent for
dldersgruppen 40—41 ar och 12,8 procent for aldergruppen 42 ir och uppit [3].

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

Riktlinjer for att fi genomga IVF

For att fd genomgd en IVF-behandling i ett svenskt landsting kan det finns olika be-
grinsningar som kan skilja sig 4t mellan landstingen . Exempelvis stiller Stockholms
lins landsting krav pd att kvinnan méste vara under 40 ar samt att mannen ska vara

under 56 ar vid varje behandlingstillfille. Privata kliniker som erbjuder IVF-behand-

ling behéver inte f6lja landstingens begrinsningar.

Det kan dven finnas begrinsningar med avseende pd kvinnans BMI?. Detta grins-
virde varierar nagot beroende pa klinik men ligger mellan 30 och 35 kg/m?. De
nationella riktlinjerna i England rekommenderar att kvinnor med BMI 6ver 29 kg/
m? ska informeras om att deras chanser att bli gravid minskar. Det finns dock ingen
rekommendation om &vre BMI-grins [5].

Risker med IVF

I flera studier har risker med graviditet efter IVE-behandling i jimforelse med
spontan graviditet undersokts. Man har dé funnit att det forekommer vissa okade
risker for komplikationer hos bade kvinna och foster/barn. Den helt dominerade
riskékningen efter IVF, framfor allt f6r barnen men dven f6r kvinnan, ir relaterad till
den starkt 6kade flerbordsfrekvensen som innebir kraftigt okade risker for tidig fodsel
och lagviktighet jimfort med enkelbérd [6,7]. Den viktigaste faktorn som paverkar

2 Body Mass Index; miiter vikten i férhillande till lingden.
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flerbordsfrekvensen ir antalet inférda embryon. I de skandinaviska linderna, framfor
allt i Sverige, har man lyckats fa ner flerbordsfrekvensen fran cirka 25 procent for 10
ar sedan till 5-6 procent idag. Detta genom en hég andel inféranden av endast ett
embryo. Trots det har forlossningsfrekvensen bibehillits pa sa gott som oférindrad
niva [8]. Barn fédda i enkelbord efter IVF har ungefir dubbelt sé stor risk att
drabbas av ligviktighet och for tidig fodsel jamfort med barn fodda efter spontan
graviditet [9,10]. Det finns ocksi en liten 6kning f6r missbildningar hos barn som
kommit till med hjilp av IVF [11]. Aven kvinnan utsitter sig for viss 6kad risk for
graviditetskomplikationer sdsom havandeskapsforgiftning, foreliggande moderkaka,
moderkaksavlossning och blédningar vid IVF [12].

Risker f6r savil foster/barn som kvinna 6kar generellt med kvinnans alder och
stigande BMI, bide vid spontan graviditet och efter IVF [13—15]. Det dr dérfor
vanligt fdrekommande att man justerar for bada dessa faktorer i observationsstudier
ddr man jamfor risker med IVF i forhallande till risker med vanlig graviditet.

Aggdonation

Aggdonation anvindes frin bérjan till kvinnor med diligt fungerande dggstockar
beroende pé primir ovarialsvikt. Under senare ar har indikationen utvidgats till att
inkludera sekundir ovarialsvike beroende pa exempelvis alder och infertilitet orsakad
av cancerbehandling. Data frin USA tyder pa att cirka 50 procent av dverforingar
med firska dgg frin unga donatorer resulterar i levande fodslar, oavsett mottagande
kvinnas élder [16,17]. T Sverige ligger dock forlossningsfrekvensen efter 4ggdonation
betydligt ligre, cirka 29 procent per inférande av firskt embryo f6r 2010 [3]. Orsaken
till de hogre forlossningstalen i USA beror sannolikt pd att man anvinder dgg fran
yngre donatorer. Aven om ingen exakt 6vre aldersgrins for dggdonation existerar i
Sverige sa behandlas i allmanhet inte kvinnor 6ver 40—45 ar.

Avgrinsningar

Vi har gjort tre separata sdkningar (se avsnittet "Litteratursdkning”) i databaserna
Medline, Embase, Cochrane Library, DARE, NHS EED samt HTA database.
Forutom s6kning i databaserna som omnimns ovan, soktes dven olika HTA-
organisationers databaser, samt andra svenska myndigheters hemsidor efter relevant
litteratur.

Upplysningstjinsten har begrinsat sokningen till systematiska oversikter eller HTA-
rapporter publicerade pd engelska eller nordiska sprak i svaret. I skningen dterfanns
dven vissa studier 6ver registerdata och dessa har ocksé inkluderats. Vi undersoker
inte risker forknippade med élder och/eller 6vervikt som giller generellt vid bade
spontan graviditet och graviditet efter [VF-behandling. Etiska och politiska aspekter
pa IVE-behandling har ej hanterats.
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Resultat

Upplysningstjinstens litteratursdkning har totalt genererat 243 triffar. Vi har ldst

alla abstrakt och av dem bedomdes 28 potentiellt vara relevanta. De har tagits

fram och studerats i fulltext. Totalt ingar 16 artiklar/rapporter i svaret. De artiklar
som inte ingar i svaret har exkluderats pa grund av studiedesign, sprik (se avsnittet
“Avgrinsningar”) eller for att de inte var relevanta for frigestillningen. Samma artikel
kan forekomma i flera tabeller, beroende pa fokus for aktuell tabell.

Behandling med IVF med hinsyn till BMI

Koning och medférfattare (Tabell 1) [18] publicerade 2012 en éversikt over kompli-
kationer och lyckat utfall hos 6verviktiga och feta kvinnor som genomgatt assisterad
befruktning. Lyckat utfall definieras hir som andelen levande fodda barn, kliniska
graviditeter, pigiende graviditeter eller forlossningar. De inkluderar inte artiklar
publicerade fore 1999, och endast artiklar pa engelska. Studier som inte rapporterar
tillrickliga data for en 2x2-tabell har exkluderats om inte originalforfattarna har
kunnat ge kompletterande information. Studier éver kvinnor med polycystiskt ovarie-
syndrom, PCOS, har analyserats separat. Forfattarna inkluderar bade prospektiva och
retrospektiva studier. I artikeln ingick rapporter for BMI och ovariellt éverstimule-
ringssyndrom, flerbordsgraviditet och utomkvedshavandeskap.

I oversikten av Rittenberg och medforfattare (Tabell 1) [19] inkluderades artiklar i vilka
man undersokte vilken effekt hogt BMI har pd IVF med avseende pa i forsta hand

levande f6dda barn. Flera olika studietyper ingick, bide prospektiva, retrospektiva samt
en tvirsnittsstudie. Forfattarna gor ingen utvirdering av kvaliteten pa ingiende studier.

IVEF i relation till BMI behandlas ocksa i versikten av Myers (Tabell 1) [20]. Den
beskrivs nirmare i avsnittet "Behandling med IVF med hinsyn till alder” (sidan 7).

Metwally och medf6rfattare (Tabell 1)[22] publicerade 2006 en 6versikt dir man
utvirderar om hégt BMI 6kar risken f6r missfall efter spontan graviditet eller
graviditet efter assisterad befruktning med egna eller donerade 4gg. Enbart de
inkluderade studierna som tar upp assisterad befruktning med egna dgg beskrivs

i Tabell 1. Utfallsmattet var missfall efter 20 veckors graviditet. Man valde bort
studier som undersokt specifika populationer, sisom kvinnor med polycystiskt
ovariesyndrom (PCOS). Forfattarna inkluderar bade prospektiva och retrospektiva
studier. Man gér en metaanalys och rapporterar oddskvoter.

Oversikten av Maheshwari och medforfattare (Tabell 1) [21] syftar till att utvirdera
effekten av fetma pd utfallet av assisterad befrukening. Primirt utfallsmatt var levande
fodda barn. Aven i den hir 6versikten valde man bort studier som undersokt specifika
populationer. Forfattarna gor ingen utvirdering av kvaliteten pa ingdende studier.
Man gor en metaanalys av 12 av de inkluderade studierna och rapporterar oddskvoter.

Flera 6versikter som diskuteras under avsnittet "Behandling med IVF med hinsyn till
dlder” tar kortfattat upp BML
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Tabell 1. Oversikter éver IVF-behandling och BMI

Svar fran SBU:s Upplysningstjanst
den 27 september 2012.

Inkluderade studier ‘ Population | Utfallsmatt

Koning (2012) Nederldnderna [18]

Effekt Kvinnor med 6vervikt och Effekt

Kohort: 23 fetma Levande foédda barn
Fall-kontroll: 2 Kvinnor med PCOS Graviditet

Tvarsnitt: 2 analyserades separat Risker

Risker Forekomst OHSS
Kohort: 12 Flerbord

Fall-kontroll: 1 Utomkvedshavandeskap
Tvarsnitt: 1

Forfattarnas slutsatser:

“Based on the current available data, overweight and obesity in itself should not be a reason to
withhold ART.”

“Data on complication following ART are scarce and therefore a registration system should be
implemented to gain insight into this subject. In the available literature, there is no evidence of
overweight or obesity increasing the risk of complications following ART. ”

Rittenberg (2011) Storbritannien [19]

Kohort: 32 Kvinnor med normal vikt, Effekt

Fall-kontroll: 1 overvikt och fetma Levande fédda barn
Graviditet
Risker
Missfall

Forfattarnas slutsatser:

“In conclusion, raised BMlI is associated with adverse pregnancy outcome in women under-
going IVF / ICSI treatment, including lower birth rates. The effect is present in overweight as
well as obese women.”

Myers (2008) USA [20]

Risker
Havandeskapsforgiftning

Kapitel 3, Fraga 4, sektion V.
Kohort: 2

Kvinnor gravida genom
assisterad befruktning

Férfattarnas slutsatser:

“Of interest, although there was a non-significant trend for increasing risk with increasing BMI
in one cohort, and a decrease in the point estimate of the risk after adjustment for pre-preg-
nancy BMI in another, obesity alone cannot explain the risk.”

Metwally (2008) [22]

Kohort: (IVF/ICSI): 11 Risker

Missfall

Kvinnor med normal vikt,
overvikt och fetma som fatt
missfall efter spontan eller
assisterad befruktning

Férfattarnas slutsatser:

“There is evidence that obesity may increase the general risk of miscarriage. However, there is
insufficient evidence to describe the effect of obesity on miscarriage in specific groups such as
those conceiving after assisted conception.”

A
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Inkluderade studier Population | Utfallsmatt

Maheshwari (2007) Storbritannien [21]

Kohort: 19 Kvinnor med normal vikt, Effekt

Fall-kontroll: 2 overvikt och fetma méatt med | Levande fodda barn
BMI Graviditet

Studier enbart for PCOS och | Risk
dggdonations- mottagare var | Missfall
exkluderade fran dversikten

Forfattarnas slutsatser:

”Compared with women with a BMI of 25 kg/m? or less, women with a BMI > 25kg/m? have

a lower chance of pregnancy following IVF [odds ratio (OR) 0,71, 95 % CI:0,62, 0.81], require
higher dose of gonadotropins (weighted mean differences 210.08, 95 % Cl: 149.12,271.05) and
have an increased miscarriage rate (OR 1.33, 95 % Cl:1.06,1.68). There is insufficient evidence
on the effect of BMI and live birth, cycle cancellation, oocyte recovery and ovarian hyperstimu-
lation syndrome”

ART = assisterad befruktning; BMI = body mass index; Cl = konfidensintervall; ICSI = intra-
cytoplasmatisk spermieinjektion; IVF = in vitro fertilisering; OR = oddskvot; PCOS = polycystiskt
ovariesyndrom; kohort kan innebéra prospektiv eller retrospektiv studie

Behandling med IVF med hinsyn till dlder

Av studierna som ingar i svaret finns:

* Kliniska riktlinjer frain NICE.
* En HTA-rapport frain “Duke University Evidence-based Practice Center”, US
* Tre systematiska 6versikter.

Ett problem i 6versikterna 4r att i primirstudierna rapporteras kvinnornas alder

pa mycket varierande sitt. I ménga artiklar tittar man pd olika dldersgrupper, dir
grinserna for dessa grupper kan skilja sig frin studie till studie. Andra studier tittar
pa varje ar for sig. Detta gor att det generellt dr svart for forfattarna att sammanstilla
data och i de fall en metaanalys har gjorts ingdr enbart en del av de studier som
inkluderats i 6versikten i den analysen.

I 6versikten av Loendersloot och medforfattare [23] (Tabell 2) fran 2010 studerar
forfattarna kvinnor som genomgar IVF/ICSI med firska dgg. Man utvirderar
chansen hos dessa att bli gravida, samt risker med IVF-behandlingen med avseende
pa bland annat alder. De studier som ingér i 6versikten har kvalitetsgranskats och
manga av dessa studier har enligt forfattarna flera brister. I 6versikten inkluderas
retrospektiva och prospektiva kohortstudier. Tio av de tretton studier som har
utvirderat dlder, rapporterade alder som en kontinuerlig variabel. Detta méjliggjorde
en metaanalys av dessa tio studier.

® fran Human Fertilisation and Embryology Authority mellan aren 1995-1999
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Oversikten av Watt och medforfattare [24] (Tabell 2) fran 2011 tar upp kvinnor
som genomgar IVF eller IVF i kombination med ICSI med egna eller donerade dgg.
Man utvirderar risker samt chansen hos kvinnorna att bli gravida med avseende

pa bland annat kvinnans alder. I 6versikten inkluderas ett flertal studietyper;
systematiska oversikter, kohortstudier, fallserier, fall-kontrollstudier, tvirsnittsstudier
samt registerdata. Majoriteten ir retrospektiva studier. De studier som ingar i
oversikten har kvalitetsgranskats och méanga av dessa studier har enligt forfattarna
flera brister. De har gjort beddmningen att en metaanalys inte 4r limplig att gora da
primirstudierna r for olika och beskriver istillet data.

I HTA-rapporten av Myers och medférfattare [20] (Tabell 2) utvirderas effekten av
assisterad befruktning. Man tittar i denna rapport pa flertalet utfallsmatt som alla
har att gora med fertilitet. Av de utfallsmatten 4r det ett, komplikationer hos foster,
som analyserar utfall i relation till kvinnans alder och ett annat, komplikationer
hos kvinnan under graviditeten, som analyserar utfall i relation till kvinnans

BMI. Studier med mindre dn 100 patienter, samt studier utan kontrollgrupp har
exkluderats for dessa utfallsmatt. Artiklar publicerade fore &r 2000 inkluderas inte.

I de rikdlinjer fran NICE [5] (Tabell 2) frin 2004 som har identifierats underséker
forfattarna flertalet utfallsmétt som alla har att gora med fertilitet. Forfattarna
presenterar en evidensnivé for de olika slutsatserna. Stycket 11.2 beskriver

chansen hos kvinnor som genomgar IVF att bli gravida med avseende pa

kvinnans dlder. Man presenterar registerdata, for utfallsmétten levande fodda

barn per behandlingscykel, kliniskt bekriftade graviditeter per behandlingscykel,
andelen utomkvedshavandeskap per behandlingscykel samt andelen missfall per
behandlingscykel. Stycket 11.7 tar kortfattat upp paverkan av kvinnans BMI. Dessa
riktlinjer har uppdaterats under 2012 och ir f6r nirvarande ute pa remiss. Ett utkast
[25] finns tillgidngligt pd NICE hemsida och man kommer i denna version fram till
liknande slutsatser angiende IVF och kvinnans alder som i versionen fran ar 2004.
Vi har ocksé identifierat en systematisk oversikt i vilken man enbart studerar si
kallade ”poor responders” [26]. Detta 4r enbart en undergrupp av de kvinnor som
behéver IVE-behandling och 6versikten redovisas ddrfor inte narmare.
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Tabell 2. Oversikter dver alder och IVF-behandling med egna dgg

Inkluderade studier ‘ Population | Utfallsmatt
Watt (2011) Australien [24]

Kohort: 7 Kvinnor som genomgar IVF Effekt
Primdrt utfallsmatt:
Fodslar

Sekunddra utfallsmdtt:
Graviditet

Avbrutna IVF-cykler
Risk

D&d hos kvinnan
Ovariell 6verstimulering
Utomkvedshavandeskap
Missfall

Forfattarnas slutsatser:

"These studies demonstrated that post-40, one extra year of age notably affected the success
of treatment”

“All of the studies demonstrated a higher rate of miscarriage in older age groups: These
differences were found to be statistically significant in two of the three studies.”

“Due to the inadequate data, it was not possible to determine if the age of the women
receiving treatment altered the safety of treatment in any way.”

Loendersloot (2010) Holland [23]

Kohort: 13 Kvinnor som genomgar Effekt

IVF/ICSI med farska dgg Graviditet bekraftad med
ultraljud i vecka 6
Graviditet bekraftad genom
hjartljud/ultraljud i vecka 12

Forfattarnas slutsatser:
“This meta-analysis provides robust evidence for female age being one of the strongest factors
in predicting pregnancy chances after IVF.”

Myers (2008) USA [20]

Kapitel 3, Fraga 4, sektion IV. Kvinnor gravida genom Risk
Kohort: 3 assisterad befruktning Missfall

Forfattarnas slutsatser:
“Age was consistently a major risk for spontaneous abortion across all categories of assisted
reproduction techniques.”
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Inkluderade studier Population | Utfallsmatt

NICE (2004) Storbritannien [5]

Kapitel 11.2 Kvinnor som genomgar IVF Effekt

Registerdata Levande f6dda barn

Kliniskt bekraftade
graviditeter

Risk
Utomkvedshavandeskap
Missfall

Férfattarnas slutsatser:

“Women should be informed that the chance of a live birth following in vitro fertilisation treat-
ment varies with female age and that the optimal female age for in vitro fertilisation treatment
is 23-39 years. Chances of a live birth per treatment cycle are: greater than 20 % for women
aged 23-35 years, 15 % for women aged 36—38 years,

10 % for women aged 39 years, 6 % for women aged 40 years or older.”

NICE (2012) Storbritannien [25]

Kapitel 13.2 Kvinnor som genomgar IVF Effekt
Utkast Levande foédda barn
Graviditet

Forfattarnas slutsatser:

“As with the 2004 review the results show that female age, number of embryos available,
whether embryos are fresh or thawed, previous treatment success, previous pregnancy history
and lifestyle factors and BMI are predictive.”

IVF = in vitro fertilisering; ICSI = intra-cytoplasmatisk spermieinjektion; kohort kan innebéra
prospektiv eller retrospektiv studie

Behandling med IVF och dggdonation

Watt och medforfattare (Tabell 3) [24] har utfort en systematisk oversike over
sikerhet och effekr vid assisterad befruktning. Oversikten beskrivs nirmare under
avsnittet ” Behandling med IVF med hinsyn till alder”.

Marinakis och Nikolau (Tabell 3) [27] tar upp registerdata over assisterad
befrukening i USA och Storbritannien. De har ocksd gjort en litteraturéversikt men
beskriver inte hur de valt de inkluderade studierna, eller vad de har f6r studiedesign,
vilket gor det svart att dra slutsatser av artikeln.

Oversikten av Pecks (Tabell 3) [28] fokuserar specifikt pa risken for graviditetsrela-
terat hogt blodtryck i samband med IVF efter dggdonation. De har inga tydliga
inklusions- och exklusionskriterier och majoriteten av studier ir retrospektiva. Inte
alla studier har en kontrollgrupp men dir kontrollgrupp finns kan det vara antingen
naturlig befrukening, eller annan form av assisterad befruktning. De genomfér ingen
kvalitetsgranskning av studier. Forfattarna gor en metaanalys med de studier som har
kontrollgrupp.
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Van der Hoorn och medférfattare (Tabell 3) [29] har publicerat en 6versikt med
syftet att utvirdera konsekvenser av graviditet via dggdonation. De inkluderar bide
original- och 6versiktsartiklar och gor inget urval baserat pa studiedesign. De har inte
kvalitetsgranskat studierna.

Tabell 3. Oversikter éver IVF-behandling vid dggdonation

Inkluderade studier Population | Utfallsmatt
Watt (2011) Australien [24]

Kohort: 10 Kvinnor som blivit gravida via | Effekt
Fallserier: 3 aggdonation Primdrt utfallsmdtt:
Fodslar

Sekunddra utfallsmdtt:
Graviditet

Avbrutna IVF-cykler
Risk

Missfall

D&d hos kvinnan
Ovariell 6verstimulering
Utomkvedshavandeskap

Forfattarnas slutsatser:

“In contrast to autologous cycles, the proportion of recipient cycles generating a live birth
remained relatively constant across recipient age groups.”

Marinakis (2011) Storbritannien [27]

Kohort: 2 Kvinnor som blivit gravida via | Effekt
Registerdata aggdonation Klinisk graviditet
Levande foédda barn

Forfattarnas slutsatser:

“Oocyte donation remains the only method with high success rates (around 50 % live birth rate
per transfer) regardless of recipient’s age, although there is a small deterioration in the late
40s.”

Pecks (2011) Tyskland [28]

Kohort: 3 Kvinnor som blivit gravida via | Risk
Fall-kontroll: 10 aggdonation Hogt blodtryck relaterat till
Oklar studiedesign: 15 graviditet

Forfattarnas slutsatser:

“On the basis of the available data, this meta-analysis found an increased relative risk for hy-
pertensive disorders of pregnancy subsequent to oocyte donation. This effect is independent
of maternal age, multiple pregnancies, and reproductive interventions.”
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Inkluderade studier Population | Utfallsmatt
Van der Hoorn (2010) Holland [29]
Totalt 79 artiklar inkluderade Kvinnor som blivit gravida via | Risk

i 6versikten. Studiedesign
framgar inte.

dggdonation

Komplikationer fér kvinnan
Hogt blodtryck relaterat till

graviditet
Graviditetsdiabetes
Havandeskapsforgiftning
Kejsarsnitt

Blodning

Langsiktiga komplikationer
Komplikationer fér foster och
nyfédd

Forfattarnas slutsatser:

“Review of the literature showed that women who conceived by ED have an increased risk of
PIH, and increased rate of Caesarean section deliveries, an increased risk of post-partum hae-
morrhage, and an increased risk of first trimester vaginal bleeding. All of these complications
can be the consequence of ED pregnancies, however, other factors that correlate with inferti-
lity and age could also be an underlying cause.”

“Although the literature conclusively demonstrates an increased risk of ED-related pregnancy
for the mother, it does not show an increased complication rate for the fetus or new-born.”

ED = dggdonation; PIH = Graviditetsrelaterat hogt blodtryck; kohort kan innebara prospektiv eller
retrospektiv studie

Hilsoekonomiska studier

Upplysningstjinsten har identifierat fyra studier som har gjort ekonomiska analyser
i forhallande till IVF och kvinnans BMI eller alder. Ingen specifik litteratursokning
har dock gjorts f6r detta och det kan alltsd finnas flera studier 4n de som ingar i
svaret.

Koning och medf6rfattare [30] har gjort en ekonomisk analys 6ver fetma och
infertilitetsbehandlingar. Utifran data frin den vetenskapliga litteraturen har de
beriknat de effekter 6vervikt och fetma har pa IVFE-behandlingen. Direfter har de
gjort en modell och studerat vilka konsekvenser detta fir for kostnaderna. Analysen
gors utifran ett sjukhusperspektiv.

Tre studier gor kostnadsanalyser f6r behandling av IVF med avseende pa olika
aldersgrupper. [31-33]). Dessa studier ir baserade pa data frin Australien och Nya
Zeeland, Holland samt USA.

Kostnadsanalysen fran Australien och Nya Zeeland fran 2010 [32] baserar sig pa
registerdata frain AIHW National Perinatal Statistics Unit. De uppskattar utfall och
kostnader f6r IVF-behandling med avseende pd kvinnans dlder* och antal IVF-cykler.

* Uppdelat i fyra kategorier, 30-33, 34-37, 38—41 och 4245 ar.

A
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Kostnadsanalysen frin USA fran 2008 [33] baserar sig pa data frin Centers for
Disease Control (CDC), 2003 ars rapport. De uppskattar utfall och kostnader for
IVE-behandling med avseende pé kvinnans dlder®. De jimfor dven behandling med
enbart IVF mot behandling med IVF och screening innan 4gginférande.

Kostnadsanalysen frin Holland fran 2005 [31] baserar sig pa data frin andra
publicerade studier, bland annat en kohortstudie pa 240 patienter fran 2003. De
uppskattar kostnader f6r IVF- behandling dels med avseende pé kvinnans dlder®,
men idven péd kvinnans BMI, androgena kénshormonsnivaer samt rytmrubbningar i
cykler.

Projektgrupp

Detta svar dr sammanstillt av Christel Hellberg, Géran Bertilsson, Jessica
Dagerhamn och Jan Liliemark vid SBU. Svaret ir granskat av Karl-Gosta Nygren,
docent och Christina Bergh, professor vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

Litteratursokning
IVF och hégt BMI
‘ Soktermer ‘ Antal ref.
Intervention
1. ‘ 'fertilization in vitro’/exp/mj OR (fertilization NEAR/2 ’in vitro’):ab,ti OR ivf:ab,ti ‘ 32 857
Population
2. 'obesity'/exp OR obesity:ab,ti OR 'body mass index':ab,ti OR bmi:ab,ti 338 165

3. Final | 1 AND 2 AND ’systematic review’/exp

Cochrane 29 maj 2012
IVF och hégt BMI

Soktermer Antal ref.
Intervention
1. (in vitro fertiliz*):ti,ab,kw or MeSH descriptor Fertilization explode all trees 2195
Population
2. (BM):ti,ab,kw or (obesity):ti,ab,kw or (body mass index):ti,ab,kw OR MeSH 16 047
descriptor Obesity explode all trees

3. Final

> Uppdelat i tva kategorier, 38—40 ar eller > 40ar.
¢ Uppdelat i tva kategorier, < 30 4r eller > 304r.
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CRD 29 maj 2012
IVF och hégt BMI

‘ Soktermer ‘ Antal ref.
Intervention
1. ‘ MeSH DESCRIPTOR Fertilization in Vitro EXPLODE ALL TREES ‘ 190
Population
2. (BMI) OR (obesity) OR (body mass index) 1216

EMBASE & Medline via embase.com, 30 maj 2012
IVF och alder

Soktermer Antal ref.

Intervention

4, 'fertilization in vitro’/exp/mj 32 857
OR

ivf:ti,ab

OR

('in vitro’ NEAR/2 fertilization):ti,ab

Population
5. age:ab,t 1687230
OR
‘over 45”:ab, 4
OR
’4S years’:ab,ti
6. ‘systematic review’/exp 50962
7. Final | 1AND 2 41

Cochrane 30 maj 2012

IVF och alder

Soktermer Antal ref.

Intervention

4. MeSH descriptor Fertilization explode all trees 2954
OR

”in vitro” AND fertilization:ti,ab,kw
OR

(ivf):ti,ab,kw

Population

5. (age):ti,ab,kw or "older women”:ti,ab,kw or (over 45):ti,ab,kw or (over 42):ti,ab,kw 300489

6. Final 499
CDSR 10
DARE 4

HTA O
EE 10
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CRD 30 maj 2012
IVF och alder

‘ Soktermer ‘ Antal ref.
Intervention
4. MeSH DESCRIPTOR Fertilization in Vitro EXPLODE ALL TREES 275
OR
(IVF) OR (”in vitro” AND fertilization)
Population
5. (age) OR ("older women”) OR (“over 45”) OR (“over 42”) 13789

EMBASE & Medline via embase.com 4 juni 2012

Aggdonation

Soktermer Antal ref.
Intervention
1. 'oocyte donation'/exp/mj 1081
2 donation*:ab,ti AND (‘oocyte':ab,ti OR 'ovum':ab,ti OR 'egg':ab,ti) 1793
3. 10R2 2285
4 'systematic review'/exp 51018

5. Final

3 AND 4

Cochrane 4 juni 2012
Aggdonation

‘ Soktermer ‘ Antal ref.
Intervention
1. MeSH descriptor Oocyte Donation explode all trees 58
2. Donation*[Title/Abstract] AND (Oocyte[Title/Abstract] OR ovum|[Title/Abstract] 130
OR egg[Title/Abstract])

CDSR28
EE4

3.Final | 10R2

CRD 4 juni 2012

Aggdonation

‘ Soktermer ‘ Antal ref.
Intervention
1. MeSH DESCRIPTOR Oocyte Donation EXPLODE ALL TREES 5
2. (donation*) 119
3. (Oocyte) OR (ovum) OR (egg) 117
4. 2AND3 7
5.Final [ 10R4 7

>
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