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Sammanfattning

Prevalensen av infertilitet 0kar i [-vérlden. Senareldggandet av graviditet, en 6kad
prevalens av overvikt och sexuellt 6verforda sjukdomar bidrar alla till detta problem.
Denna trend har uppmérksammats av det Europeiska Parlamentet, som i februari 2008
“uppmanade medlemsstaterna att tillforsékra par rétten till universell tillgéng till
behandling av infertilitet”. Som ett resultat finns det ett vixande behov av medicinsk
hjélp for att behandla reproduktionsstorningar.

ESHRE, som utgor det europeiska professionella samfundet for reproduktionsmedicin
och reproduktionsbiologi, har genom sina medlemmar alltid verkat for att barnlésa par
ska ges béasta mojliga vard for sina infertilitetsproblem, samtidigt som man maste
forsdkra sig om att de inte utsitts for onodiga risker eller overksamma
behandlingsformer. Det &r ESHRESs uppfattning att behandlingen av infertilitet skall
baseras pa ett avvégt val fran bésta tillgdngliga evidens med hinsyn till bade
effektivitet och sdkerhet. ESHRE verkar for att forbattra praxis i klinik och
laboratorium, och uppmuntrar, genom utbildningsverksamhet i teori och praktik, till
att medicinsk vard och laboratorieprocedurer héller hog kvalitet. ESHRE syftar med
detta policydokument till att beskriva principerna for en god klinisk verksamhet inom
assisterad befruktning fran ett evidensbaserat perspektiv.

Tillgénglighet &r ett kdnnetecken pa god medicinsk vard. Behandlingsformer som har
bevisats vara verksamma bor goras létt tillgdngliga 6ver hela Europa, oavsett
patientens ekonomiska forhallanden eller bosittningsort. Ekonomiskt stod fran
forsakringssystem paverkar utnyttjandet av reproduktionsmedicinsk vard; avsaknad av
stod fran forsdkringssystem utgdr ett hinder for dem som behdver behandling.
Enskilda EU-l4dnder bor tillhandahalla offentligt finansierad vard som inkluderar, men
inte ar begrénsad till assisterad befruktning i form av intrauterin insemination (IUT), in
vitro-fertilisering (IVF) och intracytoplasmatisk spermieinjektion (ICSI).

Man har visat att 84% av de par som inte anvénder preventivmedel och som har samlag
regelbundet uppnér graviditet inom ett ar; ytterligare 8% uppnér graviditet inom ytterligare ett
ar. Salunda &r det forsta steget i en infertilitetsutredning att identifiera de par som sannolikt
inte kommer att behdva medicinsk hjélp. Eftersom ofrivillig barnloshet kan utgora en
psykologisk belastning bor 1amplig rddgivning erbjudas for alla medicinska, psykologiska och
sociala sporsmél. Genom att tillhandahalla lattforstaelig evidensbaserad information kan paret
ges mojlighet att fatta vilgrundade beslut rorande deras framtid betraffande fordldraskap samt
den medicinska hjélp de onskar.

Hos par dir utredningen visar pa problem bor behandling erbjudas utan drojsmal.
Behandlingen kan utgoras av rad rérande fordndring av livsstilen, fodovanor, rokning och
arbetslivsstress. Den kan ocksa inbegripa farmakologisk behandling, stimulering av
dgglossningen, kirurgi, insemination, IVF och ICSI samt oocyt- eller spermiedonation (ibland
efter frysning).

Moderna metoder for assisterad befruktning har tidigare varit tféljda av 6kade risker:
overstimuleringssyndrom (OHSS), tromboemboliska komplikationer, flerbord, kirurgiska



komplikationer. Inom ESHRE har ansvarstagandet for vard av hog kvalitet stimulerat
utvecklingen av skonsamma former av [VF, uppmuntran till dterféring av endast ett embryo i
taget, utvecklingen av forbéttrade frystekniker och ett vergivande av “aggressiva” kirurgiska
atgdrder till forméan for minimalinvasiv kirurgi.

For att tillforsékra adekvat uppfoljning av bade kvalitet och kvantitet inom assisterad
befruktning dr det viktigt att arliga rapporter, i enlighet med principer beskrivna av ESHRE
med avseende pa typ, effektivitet och risk, gors allmént tillgédngliga.

Andamalsanpassad specialistvard for barnldsa par tillsammans med universell tillginglighet
till infertilitetsbehandling bor vara ett gemensamt mal for ESHRE, patientorganisationer och
EU-politiker.

Introduktion

Trots internationell uppslutning bakom kraven pé forebyggande atgéarder och god tillgang till
adekvat behandling sa &r infertilitet fortfarande ett stort problem i I-ldnderna (Forenta
Nationerna 1994). Den 6kade prevalensen av infertilitet under de senaste aren kan &tminstone
delvis forklaras av livsstilsfaktorer sasom overvikt och rokning samt den hoga incidensen av
sexuellt dverforda sjukdomar sasom Chlamydia. Dessutom &r senareldggandet av den forsta
graviditeten ett 6kande problem i [-landerna (CEC 2005, 2006); dven detta kan leda till
ovariellt dldrande med atfoljande infertilitet.

De svarigheter som vissa kan mdta nér de soker adekvat rddgivning och behandling har
nyligen dven bekréftats av Europeiska Parlamentet som i en resolution antagen 21/2 2008
sdger att det ”darfor uppmanar medlemsstaterna att tillforsdkra par ritten till universell
tillgang till infertilitetsbehandling” (Europeiska Parlamentet 2008).

Sammantaget indikerar och aterspeglar dessa uttalanden ett 6kat behov av assisterad
befruktning (ESHRE EIM-data).

D& ESHRE utgdr den professionella europeiska organisationen for reproduktionsmedicin och
—biologi, ar det ESHREs mal att alla patienter i hela Europa tillforsdkras basta mojliga
behandling och inte utsétts for onddiga risker. Detta betyder att de behandlingsformer som
erbjuds skall vara grundade pa basta tillgéngliga evidens for effektivitet och sékerhet.
ESHRESs uppgift ar dven att stodja forbattringar i medicinsk praxis och att befordra sdkerhet
och kvalitet hos kliniska, kirurgiska och laboratorieprocedurer.

ESHRE ser det som en grundldggande princip att de som arbetar inom reproduktionsmedicin
och —biologi ges mojlighet att fullt utnyttja den biologiska potentialen hos gameter och
embryon. Mot denna bakgrund finner ESHRE att det 4r nddvandigt att det rader
Overensstimmelse mellan ett lands beslut att stodja assisterad befruktning och de finansiella
och regulatoriska strategier som paverkar kvalitén hos de behandlingar som erbjuds.

Syftet med detta dokument dr att beskriva principerna for god klinisk verksamhet inom
utvalda omréden av assisterad befruktning fran ett evidensbaserat perspektiv. Mycket viktiga
omréaden inom infertilitetsbehandling sdsom kirurgi, problem rérande implantation och tidig
graviditet ar avsiktligt utlimnade fran detta dokument.

Tillganglighet

Grunden for tillhandahallandet av assisterad befruktning &r att de olika behandlingsformerna
ar latt tillgdngliga. Vidare framgar det av aktuell information att ekonomiskt stod fran
forsikringssystem kan ha ett betydligt inflytande pa tillgénglighet och utnyttjande av
infertilitetsbehandling och att brist pd ekonomiskt stod frén ett forsdkringssystem fungerar
som ett hinder for tillgang till assisterad befruktning. For att tillhandahalla god behandling av



infertilitet bor enskilda ldnder erbjuda offentligt finansierade behandlingar pé ett
andamalsenligt sétt. Alla lander bor kunna visa att de har ett offentligt program av en
omfattning som motsvarar behovet av infertilitetsbehandling utan en vintetid som har en
negativ inverkan pé resultatet.

Utredning av fertilitetsproblem

Mainniskor som &r bekymrade 6ver sin fertilitet bor upplysas om att ungefér 84% av alla par i
befolkningen kommer att uppna graviditet inom ett ar om de inte anvander preventivmedel
och har samlag regelbundet. Dessutom bor de upplysas om att kvinnans fruktsamhet avtar
med &ldern. Kvinnor och mén bdr dven informeras om mojliga negativa effekter pa
fruktsamheten av alkohol, rokning och kroppsvikt (6vervikt eller for 1ag vikt), och den pre-
konceptionella varden bor fokuseras pa bedomning av riskerna med behandling och graviditet
i det enskilda fallet. Par som inte har lyckats uppna graviditet efter ett ar av regelbundna
samlag bor erbjudas vidare klinisk utredning inkluderande spermaanalys och beddmning av
om ovulation intraffar. Adekvat hormonell utredning bor erbjudas nér det finns tecken pa
ovulationsstorning. Spermaanalys bor utforas enligt rekommendationer frain WHO och
ESHRE. Ytterligare tester, inkluderande klinisk andrologisk undersdkning, rekommenderas i
de fall dir avvikelser patriffas.

Utfallet av spermaanalysen och ovulationstesten bor vara kénda innan undersdkning av
tubarpassage utfors. Kvinnor som antas ha mer 4n en infertilitetsfaktor bor erbjudas
laparoskopi sa att tubarskador och andra patologiska férhéllanden i backenet kan utredas och
atgiirdas pA samma géng. Aggstockarna kan beddmas genom vaginalt ultraljud. I vissa fall
kan hysteroskopi vara indicerat.

Pé grundval av resultatet av utredningen ska paret erhalla information som inkluderar en
uppskattning av deras mojligheter att uppné spontan graviditet samt mdjligheterna att uppna
graviditet med olika behandlingsformer. Denna information skall meddelas pé ett sitt som ar
forstaeligt for patienter med sérskilda behov, sdsom personer med fysiska, kognitiva och
sensoriska handikapp samt personer som har spraksvarigheter.

Information och radgivning

Patienterna skall erbjudas mojlighet att fatta vilgrundade beslut om sin vard och behandling
pa grundval av evidensbaserad information. Dessa beslut skall ses som en integrerad del av
beslutsprocessen. Muntlig information skall kompletteras med skriftlig information och/eller
audiovisuellt material, inkluderande information om andra mdjligheter sisom adoption.
Kontakter med stodgrupper for infertila skall identifieras.

Eftersom oftivillig barnldshet kan vara en psykologisk borda, bor det erbjudas psykologisk
radgivning som berdr alla medicinska, psykologiska och sociala spdrsmal. Psykologisk
radgivning bor ingé som en del av varje kliniks program och bér tillhandahéllas av ldkare,
sjukskoterskor och/eller kuratorer/psykologer.

Psykologisk rddgivning bor erbjudas fore, under och efter utredning och behandling,
oberoende av utfallet av dessa procedurer, och patienterna bor informeras om att stress hos
mannen och/eller kvinnan kan péverka parets relation och ha en negativ effekt pa sexualiteten.

Ovulationsinduktion

Ovulationsinduktion syftar till att aterstélla fertiliteten hos kvinnor som ar anovulatoriska.
Denna behandlingsform kan erbjudas efter beaktande av andra faktorer, sésom manliga
infertilitetsfaktor, sjukdomstillstand i1 backenet, vikt- eller dtstdrningar, stress eller
overtraning. Salunda bor atminstone en analys utforas av sperma frén den manliga partnern
innan ovulationsinduktion erbjuds och tubarpassagen skall kontrolleras pa ett sitt &r pakallat
av anamnesen.



Om det inte finns anamnestiska invéindningar baserade pé bécken- eller tubarpatologi kan det
vara befogat att utfora tre behandlingscykler innan tubarpassage undersoks.

Om ovulationsstorning foreligger erbjuds behandling anpassad till etiologin:

1. Kvinnor med lagt eller hogt BMI bor forst erbjudas psykologisk radgivning
betriffande matvanor och stress. Detta ar ocksa viktigt for dem som lider av
polycystiskt ovariesyndrom och som skulle kunna borja ovulera om de gick ner i vikt.

2. Klomifencitrat forblir forstahandsvalet for medicinsk behandling och kan ges upp till
12 manader. Patienterna bor upplysas om att en viss 1ag risk for flerbord foreligger.
Anovulatoriska kvinnor med polycystiskt ovariesyndrom och BMI >25 och som inte
har svarat pa klomifen enbart kan erbjudas tilldgg av metformin.

3. Gonadotropinbehandling édr befogad hos kvinnor som inte ovulerar eller uppnar
graviditet vid behandling med antiestrogener (klomifencitrat), eller som har en
hypothalamisk storning. For den senare gruppen ar pulsatil LHRH-behandling ocksa
lamplig och medfor i allménhet en 14gre risk for flerbord. Icke desto mindre bor varje
klinik som utfér ovulationsinduktion med gonadotropiner ha faciliteter for
monitorering med ultraljud samt sakkunskap for sédan monitorering av sddana cykler.

4. Kvinnor med hyperprolaktinemi bor erbjudas behandling med dopaminagonister
sasom bromokriptin eller kabergolin, efter kontroll av tyreoideafunktion och
korrigering av anomalier.

Intrauterin insemination (1UI)

Aven om IUI representerar en mildare form av assisterad befruktning, méste
forsiktighet iakttagas efter strikt bedomning. Tubarpassage och spermakvalitet maste
kontrolleras innan [UI utfors.

Det réder allmén enighet 1 litteraturen att sannolikheten for framgang &r storre efter
mild stimulering och efter utmognad av tva eller maximalt tre folliklar. Behandlings-
cyklerna méste emellertid monitoreras med ultraljud och hormonanalyser; om det
finns mer 4n tre mogna folliklar maste behandlingsforsoket avbrytas. Ehuru samtidig
anvindning av ovariell stimulering kan 6ka graviditetsfrekvensen kan detta ske till
kostnad av en okad frekvens av flerbord.

De flesta graviditeterna intraffar under de forsta sex behandlingscyklerna. I vilket fall
som helst bor antalet behandlingsforsok inte Gverstiga nio cykler. Nar man bedomer
hur lange IUI-behandlingen skall fortgad maste kvinnans alder beaktas for att
tillforsdkra att man i tid 6vergér till mer komplexa behandlingar om detta dr befogat.

In vitro-fertilisering (IVF)

Bilateral avsaknad av tubarpassage utgor en absolut indikation for [IVF. Andra
indikationer dr tveksam tubarpassage, endometrios, méittligt nedsatt spermakvalitet,
oforklarad infertilitet eller utebliven graviditet efter flera cykler av ovulations-
induktion eller IUIL. IVF maste erbjudas som forstahandsval vid behandling av dldre
kvinnor, oavsett infertilitetsorsaken. Konventionell IVF bor ej erbjudas om det finns
grava avvikelser i spermaanalysresultaten eller efter upprepad utebliven befruktning i
tidigare [VF-forsok.



Intracytoplasmatisk spermieinjektion (ICSI)

ICSI bor 6vervégas ndr det finns grava avvikelser 1 spermaanalysresultaten eller om
det finns en anamnes av utebliven befruktning vid konventionell IVF-behandling. Det
méste betonas att ICSI inte dr den mest l1dmpliga behandlingen fo6r kvinnliga
infertilitetsorsaker, sdsom dalig ovariellt svar eller tidigare utebliven implantation.

Frysférvaring

Eftersom ett Gverskott av embryon vanligen erhélls vid IVF/ICSI-behandling bor
frysforvaring av embryon finnas rutinmassigt tillgénglig som en del av
infertilitetsbehandlingen. Inférandet av ett framgangsrikt frysforvaringsprogram
kommer att 6ka den kumulativa forlossningsfrekvensen av levande barn, samt dven
gora ett-embryoaterforingar till ett mer effektivt alternativ. Med en hogre andel cykler
med elektiv aterforing av ett embryo sa dkar antalet embryon av god kvalitet som &r
tillgédngliga for frysning. Frysforvaring gor inte bara dessa embryon tillgdngliga for
paret for framtida anviindning, utan kan ocksé vara av virde for att minska riskerna
med ovariell hyperstimulering.

Flerbord

Den vanligaste komplikationen vid IVF ér flerbord. Maternell morbiditet och
mortalitet vid flerbord ar signifikant 6kad jadmfort med enkelbord. Tvillingar ér
forknippade med en hogre frekvens av perinatala komplikationer. Risken for
neurologiska problem hos nyfodda, inklusive cerebral pares, dr hogre an vid
enkelbord. Tvillinggraviditeter betraktas i 6kande utstrdckning som en allvarlig
komplikation till assisterad befruktning, for paret, de nyfodda och samhallet.

Minskningen av flerbord kan regleras endast genom en minskning av antalet embryon
som aterfors. Denna restriktiva policy for embryoédterforing kan accepteras som det
enda sittet att eliminera flerbord av hdgre ordning. Aven om aterforingen av tva
embryon har forhindrat trillinggraviditeter, sa svarar tvillinggraviditeterna fortfarande
for =25% av forlossningarna efter aterforandet av tva embryon 1 tidigt stadium eller
mer dn =35% nér tva blastocyster aterfors.

Policy for aterféring av endast ett embryo

Ett-embryodterforing (SET) i utvalda patientgrupper framhalls som det enda effektiva
sittet att séinka frekvensen tvillinggraviditeter. Aterforingen av ett embryo av god
kvalitet ndr tva &r tillgdngliga kan signifikant reducera risken for tvillinggraviditet.
Inférandet av elektiv SET dr mdjlig endast 1 kombination med en god kvalitet hos
laboratoriet och ett bra frysforvaringsprogram.

Riktlinjerna for vilka patienter som ldmpar sig for elektiv SET bor inkludera kvinnans
alder, antalet tidigare IVF/ICSI-behandlingar och embryokvaliteten.

Nyligen utférda observationsstudier indikerar relativt déliga resultat nar endast ett
embryo finns tillgdngligt och bra resultat nir endast ett valdes 4ven om fler fanns
tillgédngliga.

En systematisk Cochrane-6versikt av randomiserade studier visar pa en minskad
sannolikhet for fodelse av levande barn i IVF/ICSI-cykler med elektiv SET jamfort
med aterforing av tvd embryon (DET). Emellertid kan kombinationen av SET med ett



frysforvaringsprogram av hog kvalitet och atfoljande aterforing av ett enda fryst/tinat
embryo uppna en frekvens levande fodda barn som ér jamforbar med DET.

Aterforing av tre eller fyra embryon avrads.

En rekommendation att aterfora tva embryon dr nu vanlig i1 de flesta europeiska
lander. Elektiv SET ingar idag i rekommendationerna (lagar/riktlinjer/frivilliga
overenskommelser) for embryoaterforing i fem EU-lander.

Tillsyn

For att tillforsdkra fullstdndig tillsyn 6ver bade kvalitet och kvantitet i assisterad
befruktning ar det viktigt att man offentliggor arliga rapporter sammanstillda i
enlighet med de principer som angivits av ESHRE med avseende pa typ, effektivitet,

sdkerhet och risker. Tillsynen dver assisterad befruktning bor utforas bade pé klinikniva och
som ett sjalvstandigt myndighetsbaserat nationellt register.
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