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Sammanfattning

Socialstyrelsen inforde 2003 nya riktlinjer for provrorsbefruktning eller sa kallad
IVF. Standardforfarandet vid IVF-behandling andrades fran att aterfora tva
embryon (DET) till ett embryo (SET) i taget. Forandringen ledde till en 70 %
minskning 1 andelen tvillingfodslar. Med hjélp av en kvasiexperimentell
estimeringsmetod underscks effekterna av de nya riktlinjerna pa foraldrarnas
arbetsmarknadsutfall, fertilitet samt mammans och barns hélsa. I\VF-fodslar fore
och efter de nya riktlinjerna jamférs med utfall for fodslar utan IVF under samma
tidsperiod, 1998-2016. SET-riktlinjerna hade en stor inverkan pa familjers
ekonomi och vélbefinnande med hogre forvarvsinkomster och lagre inkomst fran
sjukpenning efter barnets fodsel. Pappornas inkomster paverkas inte, vilket okar
mammornas inkomster relativt pappornas. Mammorna och bebisarna fick ocksa
béttre hdlsa med bland annat farre antal sjukhusnatter och en minskning i antalet
akuta kejsarsnitt.

2 Detta dr en sammanfattning av IFAU working paper (Bahlotra m.fl. 2023). Forfattarna
tackar bland annat Caroline Hall, Marcus Eliason, Petra Persson, Maya Rossin-Slater,
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Meyerson-Milgrom samt seminariepubliken pa IFAU, Stockholms universitet, Stanford
University for vardefulla kommentarer.
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1 Inledning

Det finns ett valdokumenterat konslonegap i Sverige och i manga andra lander
som till viss del kan forklaras med att familjebildning har en stdrre negativ
inverkan pa arbetsmarknadsutfall for kvinnor an for man (Kleven m.fl. 2019;
Angelov m.fl. 2016; Fransson m.fl. 2021; Adda m.fl. 2017; Bhalotra och Clarke
2020). Varfor arbetsmarknadseffekten av att fa barn ar mycket mer negativ for
kvinnor (sa kallad barneffekt) ar dock en mer outforskad fraga (Fransson m.fl.
2021). Barneffekten skulle kunna forklaras av en rad olika faktorer som
exempelvis att kvinnor tar storre ansvar i hemmet eller storre ohalsa till foljd av
graviditet och barnafddande (Fransson m.fl. 2021).

Mojligheten att senareldgga barnafédande, till en arbetsmarknadsmassigt mer
optimal tidpunkt, skulle i teorin kunna paverka den sa kallade barneffekten.
Provrorsbefruktning, eller ”in vitro fertilisering” (IVF), dr en revolutionerade
teknologi som bade assisterar individer med ofrivillig infertilitet (Levine m.fl.
2023) och ger individer mojligheten att senareldgga barnafddande och kan
darigenom forlanga kvinnors fertila period. Tidigare studier har visat att
tillgangen till IVF inte bara paverkar kvinnors fertilitet utan aven utbildning- och
arbetsmarknadsutfall (Abramowitz 2014; Abramowitz 2016; Abramowitz 2017,
Gershoni och Low 2021a; Gershoni och Low 2021b; Machado och Sanz-de-
Galdeano 2015; Kroeger och La Mattina 2017). Exempelvis kan det ndmnas att
kvinnor som har tillgang till IVF ingar dktenskap vid hogre alder, utbildar sig
langre och dr mer bendgna att gora karriar (Gershoni och Low 2021b; Kroeger
och La Mattina 2017). Andelen barn fodda med hjalp av IVF 6kar stadigt i saval
Sverige som resten av vérlden (Socialstyrelsen 2012). | Sverige var andelen barn
ar 2019 som foddes med hjélp av IVF 4,5 %, vilket motsvarar 6ver 5 000 barn
per ar.

Tvillingfodslar ar vanliga efter 1VF-behandling. Varje ar fods ungefar 1,6
miljoner tvillingar varlden dver. Den globala andelen tvillingfodslar har okat
med en tredjedel under de senaste 40 aren (Monden m.fl. 2021). Detta beror pa
en rad faktorer sasom aldre och friskare modrar (Bhalotra och Clarke 2019) men
framfor allt beror 6kningen pa en mer omfattande anvandning av IVF (Attali och
Yogev 2021). Att tvillingfodslar ar vanliga bland I\VF-behandlade beror pa att
det ofta aterfors flera embryon samtidigt. Tvillingfodslar efter I\VF-behandling
ar 10 till 20 ganger vanligare an vid spontan befruktning (Karlstrom och Bergh
2007; Kalra och Barnhart 2011). Tvillinggraviditeter och -fodslar innebar dkade
medicinska risker for barn och mamma (Rao m.fl. 2004; Sazonova m.fl. 2011).
Exempelvis &r riskerna for hogt blodtryck, havandeskapsforgiftning, hotande
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fortidsbord (att fodas for tidigt), samt 1ag fodelsevikt och tillvaxthamning hos
fostret mer vanligt férekommande bland tvillinggraviditeter an vid enkelbord
(Rao m.fl. 2004; Barnhart 2013).

Ett 6kat anvandande av IVF kan saledes anses ha bade positiva och negativa
foljder. A ena sidan méjliggor IVF barnafédande bland ofrivilligt barnldsa
kvinnor och par, och ger kvinnor och par mojlighet att bevara sin fertilitet samt
forlanga sin fertila period. A andra sidan finns det en okad risk for
komplikationer under graviditet och forlossning. Mot denna bakgrund
undersdker vi i denna studie hur nya svenska riktlinjer géllande IVF-
behandlingar, som innebar en kraftig minskning av tvillingfodslar, paverkat
mammors och pappors arbetsmarknadsutfall samt framtida familjebildning. Vi
undersoker aven hur den relativa 16nen inom paret paverkas av forandrad
fertilitet. Dartill undersoker vi effekterna pa kort- och langsiktig halsa for barn
och mammor.

Nya riktlinjer infordes i Sverige ar 2003 som innebar att standardférfarandet
vid IVF-behandling dvergick till att aterfora ett embryo i taget i stallet for tva,
det vill sdga en Gvergang fran s& kallad “double embryo transfer” (DET) till
”single embryo transfer” (SET) (Bergh m.fl. 2005). Vi anvédnder en kvasi-
experimentell estimeringsmetod som innebar att vi jamfor utfall for kvinnor med
IVF-fodslar, fore och efter de nya riktlinjerna, med utfall for kvinnor med
spontanbefruktning under samma tidsperiod. For denna analys anvander vi detal-
jerade svenska registerdata for perioden 1998 till 2016 fran bland annat longi-
tudinell integrationsdatabas for sjukforsékrings- och arbetsmarknadsstudier,
medicinska fodelseregistret, patientregistret, och dodsorsaksregistret.

Var studie visar att de nya riktlinjerna minskade andelen tvillingfodslar med
70 % bland IVF-anvandare och ledde till minskad risk for hotande fortidsbord,
Iag fodelsevikt, neonatal morbiditet, och minskat antal sjukhusnatter under forsta
aret efter fodseln. For modrar minskade risken for akut kejsarsnitt och
sjukhusvistelsen i samband med forlossningen blev i genomsnitt kortare. Vara
resultat tyder aven pa att de nya riktlinjerna ledde till en 6kning av. mammors
forvarvsinkomst samt en minskning av inkomsten fran sjukpenning. Vi finner
ingen effekt pa pappornas arbetsmarknadsutfall. De relativa inkomsterna for
mammorna 6kar darmed i férhallande till papporna. Studien visar &ven att de nya
riktlinjerna innebar en 6kning av framtida fertilitet inom en nioarsperiod.
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2 Bakgrund

21 Bidrag och tidigare litteratur

Studiens forsta bidrag ar att vi utforligt dokumenterar effekterna av SET-
riktlinjerna, vilka ledde till en betydande minskning i andelen tvillingfodslar
bland 1VF-behandlade familjer, och undersdker en rad olika utfall inklusive
framtida fertilitet, hdlsa och fordldrarnas arbetsmarknadsutfall. Den bio-
medicinska litteraturen har dokumenterat att SET, jamfort med DET, i ett svenskt
sammanhang, ledde till lagre tvillingfodelsetal och forbattrad mddra- och
neonatal hdlsa (Bergh m.fl. 2005; Karlstrém och Bergh 2007; Sazonova m.fl.
2011; Lundin och Bergh 2007; Saldeen och Sundstrém 2005; Thurin m.fl. 2004),
vilket sénkte kostnaderna for IVF (Lukassen m.fl. 2005; Kjellberg m.fl. 2006).
Vart bidrag i forhallande till den biomedicinska litteraturen &r i forsta hand att vi
utvérderar den nationella policyn att 6verga till SET som standardforfarande vid
IVF-behandling. Randomiserade studier om effekter av SET relativt DET é&r
baserade pd sma och begrdansade urval, dar studiepopulationen bestar av
kvinnor/par med god dgg- och embryokvalitet. Detta gor det svart att dra
slutsatser om effekter av SET och DET for kvinnor/par med mattlig och samre
&gg- och/eller embryokvalitet.

| denna studie undersoker vi effekter bland samtliga rapporterade 1\VVF-fodslar
via medicinska fddelseregistret och inkluderar darmed en storre studie-
population. Dértill anvander vi en kausal ansats. Till skillnad fran befintliga
observationsstudier som saknar kausal ansats, i vilka man framst jamfor utfall
efter SET och DET samtidigt som man justerar for bakgrundsvariabler, bygger
var studie pa en kvasiexperimentell studiedesign som gor det majligt att faststalla
orsakssamband. Ett ytterligare bidrag med var studie i forhallande till tidigare
studier inom den biomedicinska litteraturen, &r att vi studerar manga fler utfall
som tidigare inte studerats, i synnerhet framtida fertilitet och inkomster fran
forvérvsarbete, samt att vi undersoker flera halsoutfall 6ver en langre period (nio
ar fran fodseln).

Var studie &r relaterad till en studie av Bitler och Schmidt (2012). Bitler och
Schmidt (2012) studerar variation i tillgangen till fertilitetsbehandlingar till f6ljd
av forandringar i forsakringssystemen i USA. Resultaten visar att okad tillgang
till IVF leder till en 6kning av tvillingfodslar och ddrmed 6kade graviditets- och
forlossningskomplikationer, vilket i sin tur leder till 6kade sjukvardskostnader.
Var studie skiljer sig fran Bitlers och Schmidts studie genom att vi undersoker
en policyforandring som paverkar antalet 6verférda embryon inom gruppen som
anvander IVF. Pa sa vis dokumenterar vi effekterna av att minska tvillingfodslar
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bland IVF-behandlade par. Ett ytterligare bidrag med var studie ar att vi
modellerar effekterna av nya riktlinjer kring SET pa framtida fertilitetsutfall. Vi
undersoker &aven vilken effekt de nya riktlinjerna fick pad langden pa
fodelseintervallen hos IVF-behandlade individer. Det finns generellt sett
begransad evidens géllande den kausala effekten av fodelseintervall pa kvinnors
arbetsmarknadsutfall; nagra undantag som kan namnas ar Karimi (2014); Adda
m.fl. (2017); samt Bhalotra och Clarke (2020).

En annan relaterad studie & Lundborg m.fl. (2017) som anvander IVF for att
studera effekterna av barnafédande pa kvinnors arbetsmarknadsutfall i Danmark.
En framgangsrik 1VF-behandling innebar att antalet barn okar fran 0 till 1 for
cirka 75 % av danska I\VF-anvéandare och fran 0 till 2 for 6vriga 25 %. Okningen
i fertilitet ar i genomsnitt 1,3 barn. Det innebar att de fangar effekten av en
graviditet oavsett antalet barn. | likhet med Lundborg m.fl. (2017) skattar vi
effekterna av en graviditet, men vi anvander inférandet av nya riktlinjer som
exogen variation i antalet foster.

Var studie relaterar dven till studier som anvander tvillinggraviditeter for att
undersoka effekter av fertilitet pa kvinnors arbetsmarknadsutfall; se till exempel
Céceres-Delpiano (2006); Conley och Glauber (2005); Rosenzweig och Zhang
(2009). Denna litteratur tar dock inte hansyn till att tvillinggraviditeter inte &r
slumpmassiga utan mer vanliga hos rika och valmaende kvinnor (Bhalotra m.fl.
2023). Den studiedesign som anvénds i denna litteratur tar inte heller hansyn till
att fodelseintervallen &r icke-existerande bland flerbdrdsgraviditeter eller de
Okade komplikationer som flerbordsgraviditeter medfor.

Ett ytterligare bidrag med var studie ar att vi genomfér en omfattande
utvardering av nya riktlinjer for SET som standardférfarande vid 1\VF-behand-
lingar, tillsammans med en nyttokostnadsanalys. Vara berakningar inkluderar
bade kortsiktiga effekter (domineras av hélsovinster) och langsiktiga effekter
(domineras av inkomstvinster for mddrar), i en kontext med offentligt
finansierad IVF.

Sammantaget bidrar var studie till evidensen kring effekterna av tvilling-
fodsel pa modrars och barns hélsa och tillhandahaller ny kunskap om effekterna
av tvillingfodsel pd framtida fertilitet- och arbetsmarknadsutfall. Aven om
befintliga studier visar att tillgang till IVF och annan assisterad reproduktions-
teknologi avsevart forbattrar kvinnors valmojligheter, arbetsmarknadsutfall och
familjebildningsmonster (Abramowitz 2014; Abramowitz 2016; Abramowitz
2017; Gershoni och Low 2021a; Gershoni och Low 2021b; Machado och Sanz-
de-Galdeano 2015; Kroeger och La Mattina 2017), finns det forvanansvart
begransad evidens kring hur anvandandet av IVF paverkar familjer pa kort och
lang sikt.
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2.2  IVFiden svenska kontexten och nya forskningsrén
under 2000-talet

For att fa tillgang till offentligt finansierad 1VF-behandling i Sverige finns vissa
krav (se Socialstyrelsens foreskrifter och allmanna rad om assisterad befruktning
SOSFS 2002:13). Krav stélls pa att paret i fraga ska vara i en stabil relation,
antingen lagligt gifta eller samboende i minst tva ar. Dock &r det fran och med
2016 mojligt for ensamstaende kvinnor att fa tillgang till offentligt finansierad
IVF-behandling (samt att lesbiska par har fatt tillgang sedan 2005). Andra krav
som stélls ar att den individ som énskar offentligt finansierad I\VF inte har nagra
tidigare biologiska eller adopterade barn. Det gdrs &ven en medicinsk beddmning
av kvinnan/paren med krav pa normalvikt, att vara tobaks- och drogfri med mera.
Aven annan psykisk och fysisk ohalsa och funktionsnedsattning évervags innan
behandling kan erbjudas. Rekommendationen &r att den férsta behandlingen ska
pabdrjas innan kvinnan fyller 40 ar och riktlinjerna foreslar att eventuella kvar-
varande embryon/aggceller ska 6verforas fore 45 ars alder. Mannens alder bor
enligt rekommendation ligga mellan 25 och 56 ar. BMI-trosklar och alders-
begrénsningar &r regionspecifika under studieperiod. Som exempel kan ndmnas
att maxaldern for kvinnor i Orebros region &r 43 &r medan det ar 37 &r i
Norrbotten (Alm 2010). Ett par far i regel tre behandlingsomgangar
(follikelaspiration) finansierade, och eventuella kvarvarande embryon och &gg
av god kvalitet kan frysas ned och anvéndas givet att kvinnan/paret bekostar den
ytterligare behandlingen sjalva.

I slutet av 1990-talet och borjan av 2000-talet visade nya studier att det gick
att minska risker for komplikationer som uppstar i samband med tvilling-
graviditeter genom att enbart aterfora ett embryo i taget vid IVF-behandling. Stu-
dier baserade pa observationsstudier visade pa liknande graviditetsfrekvens samt
samma andel levande foédda (definierat som minst en levande fodsel) vid SET
som vid DET (Vilska m.fl. 1999; Gerris m.fl. 2002; de Sutter, van der Elst och
Dhont 2003; Tiitinen m.fl. 2003). Studier baserade pa randomiserade kontrolle-
rade studier (RCT) visade pa en lagre graviditetsfrekvens néar behandling med
SET och behandling med DET jamférdes (Martikainen m.fl. 2001; Gerris m.fl.
1999; Gardner m.fl. 2004; Thurin m.fl. 2004). Daremot visade randomiserade
studier en liknande graviditetsfrekvens vid jamforelse mellan en behandling med
SET och sedan en ytterligare behandling med DET vid behov (Thurin m.fl. 2004;
Lukassen m.fl. 2005). En metaanalys visar att de kumulativa fram-
gangsfrekvenserna fran SET och DET ar mycket lika (McLernon m.fl. 2010).

Det bor noteras att observationsstudierna kan préglas av selektions-
problematik samt att de randomiserade studierna bygger pa ett selekterat urval
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av par och kvinnor med god embryokvalitet (Bergh m.fl. 2005), vilket gor att det
kan vara svart att dra slutsatser om hur behandling med SET paverkar de med
lag embryokvalitet samt om effekten pa populationsniva.

23 Graviditetsfrekvensen och andelen levande fédslar efter
IVF innan och efter utférdandet av nya riktlinjer frén
Socialstyrelsen

Till f6ljd av de nya forskningsronen utfdrdade Socialstyrelsen nya riktlinjer i
januari 2003, se Bergh m.fl. (2005). Riktlinjerna rekommenderade SET som
standardférfarande vid IVF istallet for DET. Undantag fran SET som standard-
forfarande ar tillatet och avser framst kvinnor Gver 38 ar, med ldg embryo-
kvalitet, och/eller fler an tre tidigare misslyckade IVF-behandlingar. Dessa
individer kan, forutsatt att de informeras om de potentiella riskerna for modern
och barnet, fortfarande fa DET (Saldeen och Sundstrém 2005). Region Skane
hade redan aret innan 2002 infort SET som standardfcrfarande vid IVF. Vid den
tidpunkt da de nya riktlinjerna implementerades fanns inga andra dokumenterade
forandringar i IVF-behandlingsforfarandet med avseende pd medicinering,
teknik eller utrustning (Saldeen och Sundstrom, 2005).

Aggregerade data fran Socialstyrelsen tyder pa att varken graviditets-
frekvensen eller andelen levande fodslar (det vill sdga minst ett levande barn)
sjonk i samband med inférandet av nya riktlinjer (se Saldeen och Sundstrom
2005). Detta visas &ven i den engelska versionen av denna studie (se Bhalotra
m.fl. 2023): Cirka 20 % av alla paborjade IVF-behandlingar resulterar i en
levande fodsel. Omedelbart efter att de nya riktlinjerna utfardats syns en mycket
liten nedgang i andel levande fodda bland IVF-behandlingar men den férvinner
strax efter. Graviditetsfrekvensen vid embryodverforing forblir i stort sett
konstant pa cirka 25 % i samband med de nya riktlinjerna. Bhalotra m.fl. (2023)
visar dven att antalet IVF-cykler som pabdrijats och antalet embryodverféringar
ligger kvar pa sin trend i samband med de nya riktlinjerna.

Det finns ett undantag. | januari 2003, i samband med de nya riktlinjerna, andrades reglerna
(Socialstyrelsens foreskrifter och allmanna rad om assisterad befruktning SOSFS 2002:13) som
gjorde det mojligt att anvanda donerade &gg eller spermier vid IVF-behandlingar (Socialstyrelsen,
2016). IVF-behandlingar med donerade konsceller var begrénsade till offentligt finansierade
universitetssjukhus. Under 2002 var det endast 19 IVF-cykler med donerade dggceller, vilket
resulterade i 6 levande fodslar (Socialstyrelsen, 2016). Aven om antalet IVF behandlingar med
donerade aggceller har okat (fran 19 cykler 2003 till 401 cykler 2010, vilket resulterade i 86
levande fodda), &r andelen 1\VF-fodslar som anvénder donerade &ggceller enbart 2 % av alla IVF-
fodslar (Socialstyrelsen, 2016).
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3 Data

3.1 Datakadallor och utfallsvariabler

Vi anvénder anonymiserad information fran medicinska fodelseregistret (MFR)
som tillhandahalls av Socialstyrelsen. Detta register tacker cirka 99 procent av
alla forlossningar i Sverige. MFR innehaller information om halsa under
graviditet, forlossning och postpartumtiden. Registret innehaller &ven uppgifter
om moderns egenskaper sasom alder, paritet, vikt, langd, tobaksanvandning och
sjukdomshistoria. | MFR finns information om I\VF-behandling som inkluderar
bade standard IVF och IVF med intracytoplasmatisk spermieinjektion. Dock
observerar vi enbart fertilitetsbehandlingar som lett till en graviditet pa minst 22
fullgangna graviditetsveckor. Vart urval innehaller darfor ingen information om
misslyckade IVVF-behandlingar som inte ledde till en levande graviditet eller
graviditeter som avbrutits innan 22 fullgangna graviditetsveckor. Vi observerar
graviditeter med bade levande och dédfodda foster.

Var studiepopulation bestar av alla graviditeter och fodslar i Sverige mellan
aren 1998-2007. Vi foljer barn, mammor och pappor i upp till nio ar efter fodseln
och undersoker effekter pa langsiktig barnhalsa samt effekter pa foraldrarnas
arbetsmarknadsutfall. Var studiepopulation innefattar inte trillingfodslar eller
andra flerbordsfodslar annat an tvillingar (532 forlossningar). Vi tar ocksa bort
ett litet antal observationer som saknar eller har motstridig information avseende
fodelsedatum och graviditetslangd (1 071 fodslar), foraldrars alder (367 fodslar),
fodelseregion (374 fodslar) och paritet (16 fodslar). Studiepopulationen bestar
av 22 183 IVF-fodslar och 932 822 fodslar utan IVF. I var huvudsakliga analys
fokuserar vi pa kvinnor yngre an 39 ar eftersom standardforfarandet for dessa
kvinnor var SET (19 563 IVF-fodslar och 888 675 fodslar utan IVF; 16 097
unika IVF-modrar och 588 308 unika mddrar utan 1\VF-befruktning) medan
kvinnor éldre &n 38 ar kunde undantas fran SET. Andelen IVF-fodslar i detta
urval &r 2,2 procent.

Vi undersoker effekten av nya riktlinjer kring SET pa mammornas fertilitet
och sannolikheten for tvillingfodsel samt undersoker effekter pa efterféljande
graviditeter och fodslar upp till nio ar efter den aktuella fodseln. Dartill under-
soker vi effekter av nya riktlinjer pa allvarliga forlossningskomplikationer for
mddrarna (genom att folja Wennerholm m.fl. 2019), antal sjukhusnétter i sam-
band med forlossningen och risken for akut kejsarsnitt eftersom dessa ar mer
vanligt forekommande vid tvillingférlossning. For barnen undersdker vi effekter
av de nya riktlinjerna géllande SET pa tillvaxthamning, prematuritet, laga sa
kallade APGAR-podng (vid 5 minuter), neonatal sjuklighet och dddlighet.
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APGAR-poéng &r en indikator for halsa som méts 1, 5 och 10 minuter efter
fodseln och avser en skala som gar mellan 0-10, dér en poang pa noll indikerar
den absolut vérsta tdnkbara hélsan och tio indikerar den absolut basta tdnkbara
hédlsan. For att undersoka effekter pa barnens langsiktiga hélsa anvander vi
information fran Socialstyrelsen 6ver antalet sjukhusnatter under barndomen
fran nationella patientregistret och information om barnadédlighet upp till fem
ars alder fran dodsorsaksregistret.

Vi undersoker dven effekter av SET-riktlinjerna p& mammors och pappors
forvarvsinkomster samt deras relativa inkomster. Information om inkomst och
utbildningsniva kommer fran Statistiska Centralbyrans longitudinella inte-
grationsdatabas for sjukforsakrings- och arbetsmarknadsstudier. Vi undersoker
effekter pa arlig forvarvsinkomst och sjukpenning. Dartill undersoker vi effekter
pad mammornas relativa forvarvsinkomster i forhallande till sin partners
inkomster. Vi studerar effekter pa de genomsnittliga inkomsterna under en 9-
arsperiod efter fodseln samt skattar effekten av SET Over hela inkomst-
fordelningen.

3.2 Deskriptiv analys

| Bhalotra m.fl. (2023) ger vi en utforlig beskrivning av vart datamaterial for
bade foraldrar och barn, uppdelat pa IVF-status.?2 Vi visar bland annat att
tvillinggraviditeter ar mycket mer vanligt forekommande bland IVF-graviditeter
(19 %) i jamforelse med dem som inte behandlats med IVF (1 %). Vi visar ocksa
att mammor som genomgatt I\VF i hogre grad ar forstagangsfoderskor, har hogre
genomsnittlig alder och ar mindre benégna att anvanda tobak innan graviditeten.
IVF-behandlade mammor har ocksa hogre utbildningsniva och hogre forvarvs-
inkomster innan fodelsen. Trots att 1\VF-behandlade mammor har hégre socio-
ekonomisk status uppvisar 1\VVF-behandlade kvinnor signifikant hogre modra-
sjuklighet med fler graviditets- och forlossningskomplikationer. Detta ar i linje
med att de ar &ldre och har en higre andel tvillingfédslar. Barn fodda efter IVF
har ocksa mer komplikationer sdsom prematuritet, tillvaxthdmning och neonatal
morbiditet. Skillnaderna i barnens hélsa kvarstar om vi undersoker tvilling-
fodslar och enkelbord separat.

Andelen IVF-fodslar av samtliga fodslar har en konstant 6kande utveckling
Gver aren 1990-2010, se figur 1a. Som diskuterats i foregaende avsnitt bibeholls
graviditetsfrekvensen bland | VF-behandlade kvinnor pa ungefér en fjardedel i
samband med de nya riktlinjerna (Karlstrém och Bergh 2007). | Bhalotra m.fl.
(2023) visar vi ocksa att det inte skedde nagon storre forandring av forlossningar

2 Se tabellerna A3-A7.
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per cykel och per embryodverforing i samband med utfardandet av de nya
riktlinjerna, samt att antalet utférda I\VF-behandlingar &r jamnt runt utfardandet.
| figur 1b ser vi hur andelen IVF-fédslar med SET okar kraftigt efter de nya
riktlinjerna fran cirka 10 % ar 2000 till 70 % ar 2005. Detta visar vilket stort
genomslag de nya riktlinjerna hade inom IVF-véarden. Okningen av SET vid IVF
redan innan 2003 beror bland annat pa att Region Skane implementerade SET
som standardférfarande vid IVF cirka 2 ar innan Socialstyrelses nya riktlinjer.
Till foljd av SET-riktlinjerna minskade tvillingfrekvensen fran 30 % ar 2003 till
cirka 10 procent aren efter, se figur 1c.
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Figur 1: Arliga trender i andelen IVF, SET och tvillingfédslar

(a) Andelen I\VF-fodslar (b) Andelen single embryo transfer (c) Andelen tvillingfodslar
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De arliga trenderna i andelen IVF-fodslar av alla fodslar i Sverige (figur 1a) och andelen SET-behandlingar av alla IVF-behandlingar i Sverige (figur 1b) baseras pa aggregerade data fran
Socialstyrelsens arsrapporter kring forlossningar. Uppgifter om andelen tvillingfodslar (figur 1c) av alla fodslar kommer fran medicinska fodelseregistret. Den streckade roda linjen
indikerar aret nar Socialstyrelsen utfardade nya riktlinjer.
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4 Metod och estimering

For att skatta effekten av utfardandet av nya riktlinjer kring SET anvéander vi en
sa kallad ’skillnader-i-skillnader-metod”. Metoden &r populdr inom bade den
samhallsvetenskapliga och medicinska forskningen och anvandes forsta gangen
av epidemiologen John Snow 1890. Metoden bygger pa en jamforelse mellan
behandlade individer, i detta fall fodslar som blivit till efter IVVF-behandling, med
obehandlade individer, det vill sdga de fodslar som blivit till genom spontan
befruktning. Vi jamfor dessa grupper innan och efter utfardandet av riktlinjer om
SET som standardférfarande fran Socialstyrelsen ar 2003. Ett grundantagande
for denna metod &r sa kallade parallella trender, det vill saga att dven om IVF-
behandlade individer skiljer sig at fran obehandlade individer sa antar vi att
trendutvecklingen for de utfall vi undersoker ar likadan i bade grupperna. Vi
antar alltsd att om det inte vore for de nya riktlinjerna kring SET, skulle
utveckling av utfallen bland de individer som fatt I\VF-behandling varit likadan
som bland individer utan behandling.

Aven om det inte gar att explicit testa detta antagande kan vi undersoka dess
rimlighet genom att undersdka huruvida utvecklingen av utfallen statistiskt
skiljer sig at innan utfardandet av nya riktlinjer. Vi gor detta genom att i var
regressionsmodell interagera behandlingsstatus (IVF eller inte) med indikatorer
for varje ar och anvander aret innan utfardandet av nya riktlinjer som jamforelse-
kategori (en sa kallad “eventstudie”). En kritik mot denna metod 4r bland annat
brist pa statistisk styrka for att undersoka avsaknad av parallella trender i
perioden innan behandling (dvs innan 2003) (Rambachan och Roth 2019). For
att hantera detta potentiella problem med for lag statistisk styrka for att
undersoka parallella trender i perioden innan behandling, anvénder vi en metod
som foreslagits av (Rambachan och Roth 2019) dar vi gor olika antaganden for
hur olik utvecklingen av trender far vara for att vara resultat fortfarande ska halla.

Vidare genomfor vi en méangd olika kanslighetsanalyser. Vi undersoker bland
annat potentiella selektionsproblem, genom att till exempel undersbka om
kvinnor och par blir mindre eller mer benégna att soka I\VVF i samband med de
nya riktlinjerna. For att undersoka detta genomfor vi ett sa kallat balanstest for
att undersdka om mammor och pappors bakgrundsfaktorer paverkats av de nya
riktlinjerna. Eftersom vi ser vissa, men till storsta del statistiskt insignifikanta,
forandringar av de som soker IVF (sasom hogre utbildning och hogre alder)
undersoker vi vidare till vilken grad som icke-observerbara och observerbara
faktorer paverkar vara skattningar i enlighet med (Oster 2019).
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5 Resultat

| detta avsnitt redogor vi for vara resultat dar vi har skattat effekter av utfardandet
av nya riktlinjer kring standardférfarandet vid IVF pa foraldrars fertilitet och
arbetsmarknadsutfall samt mammors och barns hélsa. Med hjélp av eventstudier
(Figur 2, Figur 3, Figur 4 och Figur 5) skattar vi effekter for varje IVF-behandlad
kohort separat for vilka vi visar hur kohorter som befruktats med hjalp av IVF
paverkats av Socialstyrelsens SET-riktlinjer i jamforelse med den kohort som
befruktats aret innan 2003 samt jamfor med kohorter utan 1VF-behandling. Vi
skattar aven den genomsnittliga effekten for alla 1\VVF-behandlade kohorter
tillsammans (Tabell 1, Tabell 2, Tabell 3 och Tabell 4). Dartill undersoker vi
effekter pa fordelningen av utfall sdsom barnhalsa och forvarvsinkomster (Figur
6).

Den rapporterade skattningen for SET-riktlinjerna i tabellerna 1-4 visar
effektstorleken for varje utfall for sig. For att tolka effektstorleken kan denna
skattning jamforas med den skattade effekten av IVF-behandling, vilken mot-
svarar den genomsnittliga skillnaden i utfallen mellan I\VVF och icke-1VVF behand-
lade i perioden innan utfardandet av nya riktlinjer. Vi kan sedan jamfdra dessa
tva skattningar for att underscka hur stor effekten av de nya riktlinjerna ar efter-
som kvoten mellan dem ger oss ett matt pa hur skillnaden mellan IVVF och icke-
IVF-behandlade fodslar andras till féljd av de nya riktlinjerna.

51  Effekter pd fertilitet

| Tabell 1 presenteras effekterna av de nya riktlinjerna kring standardférfarandet
vid IVF-behandlingar pa fertilitet. Vi finner en kraftigt negativ inverkan pa
sannolikheten for tvillingfodsel bland kvinnor som behandlats med IVF. Sanno-
likheten for en tvillinggraviditet minskade med hela 12 procentenheter (kolumn
1). Detta kan jamforas med skillnaden i sannolikheten att fa en tvillingfodsel
mellan 1\VVF-fodslar och dvriga fodslar under perioden innan inférandet av nya
riktlinjer, vilken skilde sig at med 17 procentenheter. Om vi jamfor effekten av
de nya riktlinjerna med genomsnittet i perioden innan, ledde de nya riktlinjerna
till en minskning med hela 70 %.

Vidare undersoker vi effekten pa framtida fertilitet och finner att de nya rikt-
linjerna ledde till fler fodslar inom de féljande nio aren, motsvarande 0,07 fler
fodslar. Detta innebar att en minskad andel tvillingfodslar ledde till 6kat framtida
barnafédande. Effekten motsvarar 70 % av skillnaden mellan IVF- och andra
fodslar i perioden innan de nya riktlinjerna (kolumn 2). Vi understker aven
effekten pa sannolikheten att inte fa fler barn upp till nio ar efter den aktuella
fodseln och finner aven har en negativ signifikant effekt pa 7,2 procentenheter.
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Detta motsvarar en effektstorlek pa 70 % nar vi jamfor med den genomsnittliga
skillnaden i att inte far fler barn mellan IVF och icke-1VF-behandlade i perioden
innan utfardandet av nya riktlinjer (kolumn 3). Dessa resultat dr inte kansliga for
att korrigera p-varden (vilka indikerar huruvida skattningarna ar statistiskt
sékerstallda) for multipla hypoteser.

Eventstudiediagrammen i Figur 2 visar att effekterna pa fertilitet finns bland
alla kohorter som fatt barn med hjalp av IVF efter inférandet av nya SET-
riktlinjer. | Bhalotra m.fl. (2023) presenterar vi dven dynamiska effekter (ar for
ar) pa barnafédande och fodelseintervall. Resultaten tyder pa att effekten pa
sannolikheten for en ytterligare fodsel &r som storst efter 2-3 ar.

Tabell 1: Effekter av SET-riktlinjerna pa fertilitet

Antal framtida fédslar

Tvillingfodsel . 2 Inga framtida fodslar
inom 9 ar
Effekt av SET- -0,123*** 0,074 -0,072%**
riktlinjer [0,005] [0,010] [0,007]
Effekt av IVF 0,175**=* -0,106*** 0,101***
[0,005] [0,008] [0,006]
SET/IVF -0,703 -0,694 -0,707
Antal observationer 89533 895336 895336
Medelvardet av 0,190 0,579 0,536
utfallet for IVF
Medelvardet av 0,016 0,686 0,472
utfallet for alla
Okorrigerat p-varde 0,000 0,000 0,000
(SET)
Korrigerat p-vérde < 0,001 < 0,001 < 0,001
(SET)

Varje kolumn presenterar en separat regression som uppskattar effekten av SET-riktlinjerna pa
fertilitet. Korrigerade p-varden tar hansyn till att vi testar multipla hypoteser och beréknas med
hjélp av Holms ”Family Wise Error Rate”-korrigering. Standardfel (inom parentes) klustras pé
mamman. * p<0,1, ** p<0,05, *** p<0,01 indikerar att den aktuella skattningen &r statistiskt
sakerstallt skild fran noll pa 10-, 5- respektive 1-procentsnivan.

IFAU - Arbetsmarknads- och hdlsoeffekter av IVF: Lardomar frédn dndrad medicinsk
praxis i Sverige 15



Figur 2: Eventstudier: Effekter av SET-riktlinjerna pa fertilitet

(a) Andelen tvillingfodslar (b) Antal framtida fodslar inom 9 &r (c) Inga flera fodslar inom 9 &r
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I figurerna presenteras effekterna av SET-riktlinjerna for varje IVF-kohort var for sig i jamforelse med aret innan utfardandet av nya riktlinjer. Varje punkt
visar séledes ett punkestimat med tillhérande konfidensintervall (se ekvation 1 i Bhalotra m.fl. 2022 for exakt modellspecifikation). X-axeln visar varje ar i
forhallande till 2003 (den roda linjen) da SET-riktlinjerna utfardades.
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5.2 Effekter pa fordaldrars férvérvsinkomst och det relativa
I6neinkomstgapet mellan mammor och pappor

Trots att 1\VVF-behandlade mammor och deras barn har sémre halsoutfall och
forlossningsutfall i genomsnitt, har IVF-behandlade mammor och deras partners
hogre socioekonomisk status och béttre arbetsmarknadsutfall (se Bhalotra m.fl.
2023). Detta beror i sin tur pa selektion av IVF-anvéandare som bland annat beror
pa att par som ar mer etablerade pa arbetsmarknaden i hogre utstrackning far
barn senare i livet. | detta avsnitt redovisar vi hur SET-riktlinjerna paverkat
arbetsmarknadsutfallen under en nio-arsperiod efter den aktuella fodseln, se
tabell 2. Vara resultat tyder pa att IVF-behandlade mammor i genomsnitt far
nastan 6 % hogre forvarvsinkomst till f6ljd av SET riktlinjerna. Detta bidrar
darfor till att 6ka den generella skillnaden i forvarvsinkomst mellan 1VF- och
icke-IVVF-behandlade mammor. Dessa resultat &r inte kdnsliga for att korrigera
p-varden (vilka indikerar huruvida skattningarna ar statistiskt sékerstéallda) for
multipla hypoteser.

En indikator pa effekterna av SET pa modrars hélsa ar eventuella effekter pa
ersattning fran sjukpenningen (ges vid sjukskrivningar som &verstiger tva
veckor). Vi finner en statistiskt signifikant minskning med 665 kr i erhéllen
sjukpenning per ar efter SET bland kvinnor som anvander IVF, vilket ar en
minskning med 40 % av gapet mellan I\VVF-behandlade kvinnor och kvinnor med
spontan befruktning, se tabell 2. Denna effekt ar fortsatt statistiskt signifikant
efter att p-vardena korrigerats fér multipla hypoteser. Resultaten for papporna
visar inte pa nagon statistiskt sékerstalld effekt.

Eventstudiediagrammet i Figur 3 tyder pa att den positiva effekten pa for-
varvsinkomst finns bland alla fyra kohorter som fatt barn med hjélp av IVF efter
inforandet av nya SET-riktlinjer. | Figur 3 presenteras ocksa skattningarna for
sjukpenning separat for olika kohorter. De separata skattningarna for mammorna
tyder pa negativa effekter &ven om skattningarna har Iag precision. Forbattrade
arbetsmarknadsutfall skulle darmed kunna forklaras av att I\VF-behandlade
mammor uppvisar nagot battre halsa samt av att de barn som fads till foljd av
IVF uppvisar battre halsa, resultat som vi presenterar och diskuterar i de tva
kommande avsnitten.

Vidare undersoker vi effekter av de nya IVF-riktlinjerna over hela for-
delningen av forvarvsinkomster, se Figur 6. Sannolikheten att ha en arlig for-
varvsinkomst pa cirka 250 000 kr okar med néstan 4 procentenheter. Resultaten
visar pa en mindre 6kning i den nedre hélften av fordelningen av forvarvs-
inkomster i forhallande till den Gvre hélften. Aven om effekter observeras Gver
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hela inkomstfordelningen tyder dessa resultat pa att hoginkomsttagare tjanar
relativt mer pa inférandet av nya riktlinjer.

I Bhalotra m.fl. (2023) undersoker vi dven huruvida vissa grupper av
mammor, sasom forstagangsfoderskor eller vissa aldersgrupper, paverkats mer
eller mindre av riktlinjerna an andra. En effekt pa forvarvsinkomsten kan ses
bland néstan alla understkta grupper. Dock finner vi att de nya riktlinjerna hade
en dubbelt sa stor inverkan pa forvarvsinkomsten bland andragangsfoderskors
som for forstagangsfoderskor. Detta kan troligtvis forklaras med att forstagangs-
foderskor, som till f6ljd av SET-riktlinjerna far ett barn istéllet for tvillingar, ar
mer benagna att fa ett ytterligare barn inom nio ar (se tabell 1).

Bhalotra m.fl. (2023) redovisar aven effekter av SET-riktlinjerna pa bade den
sa kallade extensiva och intensiva marginalen, det vill siga effekter pa bade
sannolikheten for att ha noll forvarvsinkomst och effekter pa kvinnor som deltar
pa arbetsmarknaden (vars forvarvsinkomst stérre an noll). Resultaten tyder pa
att SET-riktlinjerna har effekter bada dessa marginaler. De nya riktlinjerna har
en liten men statistiskt signifikant inverkan pad sannolikheten att delta pa
arbetsmarknaden motsvarande en 6kning med 0,5 procentenheter (det vill sdga
en effekt pa sannolikheten att ha en forvarvsinkomst som Gverstiger noll).

Till skillnad fran mammorna, finner vi ingen statistiskt sékerstalld effekt av
SET-riktlinjerna pa forvarvsinkomster for papporna. | och med att mammornas
forvarvsinkomst forbattras medan pappornas forvarvsinkomst ar opaverkad, sker
en forandring i mammornas relativa forvarvsinkomst till foljd av SET-rikt-
linjerna. | Bhalotra m.fl. (2023) visar vi att skillnaderna mellan foraldrarnas
forvéarvsinkomster minskar med 6 %. Detta resultat ar dock kénsligt for att
korrigera p-vardena for multipla hypoteser och ska darfor tolkas med viss
forsiktighet.
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Tabell 2: Effekter av SET-riktlinjerna p& arbetsmarknadsutfall

Mammor Pappor
Forvéarvsinkomst Sjukpenning Forvéarvsinkomst Sjukpenning

Effekt av SET- 10872+ -665**+* -2192 -166
riktlinjer

[2061] [207] [5046] [205]
Effekt av IVF -1409 1656*** 22728*** 438**

[1526] [173] [4151] [178]
Effekten av SET 0,056 -0,082 -0,005 -0,037
i forhallande till
baseline
Antal 893747 893747 893793 893793
observationer
Medelvéardet av 192983 8127 400782 4481
utfallet for IVF
(baseline)
Medelvérdet av 162822 6845 338141 4413
utfallet for alla
Okorrigerat p- 0,000 0,001 0,664 0,418
véarde (SET)
Korrigerat p- < 0,001 0,017 1,00 1,00

véarde (SET)

Varje kolumn presenterar en separat regression som uppskattar effekten av SET-riktlinjerna pa
arbetsmarknadsutfall. Férvarvsinkomst och sjukpenning avser medelvérden under nio ar efter
fodseln. Korrigerade p-varden tar hansyn till att vi testar multipla hypoteser och berdknas med
hjélp av Holms ”Family Wise Error Rate”-korrigering. Standardfel klustras p& mamman. * p<0,1,
** n<0,05, *** p<0,01 indikerar att den aktuella skattningen r statistiskt sakerstallt skild fran noll
pa 10-, 5- respektive 1-procentsnivan.
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Figur 3: Eventstudier: Effekter av SET-riktlinjerna pa arbetsmarknadsutfall
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| figurerna presenteras effekterna av SET-riktlinjerna for varje IVF-kohort for sig i jamforelse med &ret innan
utfardandet av nya riktlinjer. Varje punkt visar sledes ett punkestimat med tillhérande konfidensintervall (se
ekvation 1 i Bhalotra m.fl. 2023 for exakt modellspecifikation). X-axeln visar varje ar i férhallande till 2003 (den
roda linjen) da SET-riktlinjerna utfardades.
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5.3 Effekter p&d mammors hélsa

I tabell 3 presenterar vi effekterna av SET-riktlinjerna pd mammornas hélsa. Med
hjalp av ett index for mddrasjuklighet uppskattar vi att SET resulterar i 1,1
procentenheters minskning i risken att drabbas av minst en allvarlig komplika-
tion kopplat till forlossningen. Detta motsvarar en minskning av gapet i médra-
sjukligheten mellan 1VF-behandlade och icke-behandlade mammor med 20 %.
Denna effekt ar dock enbart statistiskt sékerstallt skild fran noll pa 10 procents-
nivan och inte langre statistiskt sakerstalld nar vi korrigerar for att vi undersoker
multipla hypoteser. Det index vi undersoker bestar av 18 olika forlossnings-
komplikationer. | Bhalotra m.fl. (2023) presenterar vi &ven effekten av SET-
riktlinjerna for varje utfall var for sig. Vi finner att SET minskade férekomsten
av havandeskapsforgiftning och flerfédselkomplikationer, men dessa estimat &r
inte langre statistiskt sakerstallda efter att vi justerat konfidensintervallen for att
vi testat 18 hypoteser. SET-riktlinjerna minskade dven antalet sjukhusnétter i
samband med forlossningen med 0,63 dygn, vilket innebér en kraftig minskning
av gapet mellan IVF-behandlade kvinnor och kvinnor med spontan befruktning
(gapet minskade med Gver 60 %). Aven sannolikheten for att férlossningen slutar
med ett akut kejsarsnitt minskade med 1,5 procentenheter, vilket motsvarar en
minskning pa 35 % av gapet mellan IVF-behandlade kvinnor och kvinnor med
spontan befruktning. Resultatet avseende akuta kejsarsnitt ar dock inte langre
statistiskt sakerstallt ndr vi Kkorrigerar p-vardet for att vi testar flera olika
hypoteser och bér darfor tolkas med viss forsiktighet.

| Figur 4 presenterar vi eventstudier dar vi undersoker effekten av SET-
riktlinjerna pa modrars hélsa for varje kohort var for sig. Resultaten visar pa
minskat antal sjukhusnétter och nagot lagre sannolikhet for akuta kejsarsnitt for
kohorter som behandlats med IVF efter utfardandet av SET-riktlinjerna ar 2003,
men resultaten &r inte statistiskt sékerstéllda for varje enskild kohort.

Bhalotra m.fl. (2023) redovisar &ven halsoeffekter for olika grupper av
mammor, och visar att SET-riktlinjerna hade storre effekt pa madrasjuklighet
och akuta kejsarsnitt bland forstagangsfoderskor &n bland omfoderskor.
Effekterna pa sjukpenning ar dock lika stora for forsta- och andragangsfaoderskor.
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Tabell 3: Effekter av SET-riktlinjerna pA mammors hélsa

Méodrasjuklighet

Vardtid forlossning

Akuta kejsarsnitt

Effekt av SET-riktlinjer -0,011* -0,633*** -0,015*
[0,006] [0,113] [0,006]
Effekt av IVF
0,055*** 0,997*** 0,042***
[0,005] [0,099] [0,004]
SET/IVF -0,200 -0,635 -0,346
Antal observationer 895336 874814 895336
Medelvéardet av utfallet 0,228 5,214 0,171
for IVF
Medelvardet av utfallet 0,132 3,603 0,086
for alla
Okorrigerat p-varde 0,086 0,000 0,011
(SET)
Korrigerat p-varde 0,688 <0,001 0,149

(SET)

Varje kolumn presenterar en separat regression som skattar effekten av SET-riktlinjerna pa
modrasjuklighet, antal sjukhusnétter och akuta kejsarsnitt. Korrigerade p-varden tar hansyn till att
vi testar multipla hypoteser och berdknas med hjélp av Holms “Family Wise Error Rate”-
korrigering. Standardfel klustras pd mamman. * p<0,1, ** p<0,05, *** p<0,01 indikerar att den
aktuella skattningen &r statistiskt sakerstallt skild fran noll pa 10-, 5- respektive 1-procentsnivan.

22 IFAU -Arbetsmarknads- och hélsoeffekter av IVF: Lardomar frén éndrad medicinsk
praxis i Sverige



Figur 4 Eventstudier: Effekter av SET-riktlinjerna p& mammors hélsa

(a) Mdodrasjuklighet (index) (b) Vardtid i samband med forlossningen (c) Akut kejsarsnitt
81 i o~ i 3 i
g,‘ i i § ’ - i
a,i i i O’*i X i

| figurerna presenteras effekterna av SET-riktlinjerna for varje I\VF-kohort var for sig i jamforelse med aret innan utfardandet av nya riktlinjer. Varje punkt visar saledes ett punkestimat
med tillhérande konfidensintervall (se ekvation 1 i Bhalotra m.fl. 2023 for exakt modellspecifikation). X-axeln visar varje ar i forhallande till 2003 (den roda linjen) da SET-riktlinjerna
utférdades.
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5.4 Effekter pé& barns hélsa

| tabell 4 presenterar vi effekter av SET-riktlinjerna pa barns halsa. Vi finner att
riktlinjerna kring nytt standardférfarande vid IVF forbattrade barns hélsa vid
fodseln. Resultaten visar att SET-riktlinjerna ledde till ékad fodelsevikt med
néstan 200 gram och langre graviditetslangd med 0,6 veckor. Detta minskar de
befintliga gapen i fodelsevikt och graviditetsldangd mellan IVF-behandlade och
icke-IVF-behandlade graviditeter med cirka 60 %. Vara resultat visar ocksa pa
lagre sannolikhet att uppvisa laga (< 7) APGAR-poang. APGAR-poangsystemet
ar en standardiserad bedémning av barnets halsa som gors 1, 5 och 10 minuter
efter att barnets fotts. Skalan gar mellan 0-10, dar noll &r den samsta mojliga
hélsan och tio indikerar mycket god halsa. De nya riktlinjerna kring SET
minskade &ven risken for neonatal sjuklighet med 3,1 procentenheter. Vi mater
svar neonatal sjuklighet genom en indikator for om barnet lider av minst en
allvarlig neonatal morbiditet. Om vi jamfor med skillnaden i neonatal morbiditet
mellan barn fodda med och utan I\VVF-befruktning i perioden innan de nya
riktlinjerna, minskar det genomsnittliga gapet med 56 %, vilket ar en betydande
forbattring. 1 linje med den forbéttrade hélsan minskade dven antalet sjukhus-
natter med 1,8 nétter till foljd av de nya SET-riktlinjerna.

Vi kan dock inte se ndgon paverkan pa antalet sjukhusnétter under barndomen
upp till 8 ars alder. Dessa resultat (forutom lag APGAR-poéng) forblir statistiskt
signifikanta efter att vi korrigerar p-vardena for multipla hypoteser. Vi finner
inga statistiskt sakerstallda effekter pa vare sig spadbarnsdddlighet eller
dadlighet under de forsta fem levnadsaren, men det bor noteras att dessa utfall
ar ovanliga och vi noterar att skattningarna &r negativa med en betydande
effektstorlek. Eventstudierna presenteras i Figur 5 och visar pa starka och
signifikanta effekter for kohorter fodda efter SET-riktlinjerna med IVF.

Slutligen undersoker vi effekter av SET-riktlinjerna dver hela fordelning av
fodelsevikt, graviditetslangd samt APGAR-poéng, se Figur 6a-c. Vi observerar
signifikanta effekter av SET 6ver storre delen av fordelningen for dessa utfall.
For fodelsevikt finner vi att den storsta effekten &r i mitten av fordelningen vid
cirka 3 000 gram, medan vi for graviditetslangd och APGAR-poéang finner de
storsta effekterna i den Ovre delen av fordelningen, vid cirka 37 veckor
respektive for sannolikheten att fa APGAR-poang over 6. For att illustrera
effekten av SET presenterar vi skattningarna med hjélp av rdda cirklar i Figur
6medan den bla linjen visar fordelningen av respektive utfall innan SET-
riktlinjerna for IVF-behandlade graviditeter infordes. Bhalotra m.fl. (2023)
understker aven skillnader mellan grupper och finner att effekterna av SET-
riktlinjerna tenderar att vara storre bland forstagangsfodslar i forhallande till
andragangsfadslar.
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Tabell 4: Effekter av SET-riktlinjerna pa barns halsa

Panel A Fddel(sger;/rirl]()t Iéng(ria(\\//igictlfct)sr; Sjukpusrﬁéirt]ttgrl sjukpusrﬁéirt]ttgl
(alder 0-1) (alder 1-8)

Effekter av SET-riktlinjer 194,673 0,611*** -1,787%+* -0,126
[12,043] [0,048] [0,251] [0,123]

Effekter av IVF -319,31%** -1,090%** 2,868*** 0,334***
[9,782] [0,040] [0,213] [0,097]

SET/ IVF -0,610 -0,560 -0,623 -0,378
Antal observationer 905473 908232 903605 908232
Medelvardet av utfallet fér IVF 3182,140 38,269 4,724 1,335
Medelvardet av utfallet for alla 3539,100 39,315 1,708 1,064
Okorrigerat p-varde (SET) 0,000 0,000 0,000 0,303
Korrigerat p-varde (SET) < 0,001 < 0,001 < 0,001 1,00
Panel B APGAR<7 S']'Sﬁ:‘gfg{ Spadbarns-dod D04 Inan ® ars
SET -0,004** -0,031%+* -0,001 -0,001
[0,002] [0,005] [0,001] [0,001]

IVF 0,006*** 0,055%** 0,003*** 0,001**
[0,002] [0,004] [0,001] [0,001]

SET/IVF -0,751 -0,556 -0,416 -0,760
Antal observationer 900261 908232 908232 908232
Medelvérdet av utfallet fér IVF 0,021 0,148 0,009 0,002
Medelvardet av utfallet for alla 0,012 0,075 0,006 0,001
Okorrigerat p-varde (SET) 0,028 0,000 0,354 0,118
Korrigerat p-vérde (SET) 0,280 < 0,001 1,00 0,826

Varje kolumn presenterar en separat regression som skattar effekten av SET-riktlinjerna pa barnhalsa.
Korrigerade p-vérden tar hansyn till att vi testar multipla hypotser och berdknas med hjélp av Holms
“Family Wise Error Rate”-korrigering. Standardfel klustras pa mamman. * p<0,1, ** p<0,05, *** p<0,01
indikerar att den aktuella skattningen &r statistiskt sdkerstallt skild fran noll pd 10-, 5- respektive 1-
procentsnivan.
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Figur 5: Eventstudier: Effekter av SET-riktlinjerna pa barnhalsa

(a) Fodelsevikt (b) Graviditetslangd (c) Sjukhusnétter, 0-1 (d) Sjukhusnétter, 1-8

(e) APGAR poéng < 7 (f) Svar neonatalsjuklighet (9) Spédbarnsdod (h) Dod innan 5 ar

| figurerna presenteras effekterna av SET-riktlinjerna for varje IVF-kohort var for sig i jamforelse med aret innan utfardandet av nya riktlinjer. Varje
punkt visar séledes ett punkestimat med tillhérande konfidensintervall (se ekvation 1 i Bhalotra m.fl. 2023 for exakt modellspecifikation). X-axeln
visar varje ar i forhallande till 2003 (den roda linjen) da SET-riktlinjerna utfardades.
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Figur 6: Effekter av SET-riktlinjerna 6ver férdelningen

(a) Fodelsevikt
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(b) Graviditetslangd
# Estimerad effekt 95% KI — — Baseline Distribution (IVF)
20 25 30 35 40 45
Utfall: Graviditetslangd > x
(d) Forvarvsinkomst
" Estimerad effekt 95% KI — = Baseline Distribution (IVF)
0 100,000 200,000 300,000 400,000 500,000
Utfall: Forvarvsinkomst > x
a-d. Den bld streckade linjen visar

baslinjeférdelningen av den faktiska fordelningen i populationen av IVF-anvéndare. Punktskattningar (roéda
cirklar) och 95 % konfidensintervall (gré felstaplar) avser den uppskattade effekten av SET.
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6 Kénslighetsanalys

| detta avsnitt diskuterar vi under vilka forutsattningar som grundantagandet
angaende parallella trender kan anses vara uppfyllt. Eventstudiediagrammen
(figur 2-5) som presenterats i foregaende avsnitt visar generellt sett fa tecken pa
olika utveckling av utfallen i perioden fore utfardandet av SET-riktlinjer, vilket
tyder pa att metodens grundantagande om parallella trender kan vara uppfyllt.
Med det sagt kommer vi hér diskutera olika potentiella svagheter med den valda
metoden och hur vi resonerar kring dessa. Resultaten fran samtliga kanslighets-
analyser redovisas i Bhalotra m.fl. (2023), medan vi har ndjer oss med att
sammanfatta slutsatserna.

Aven om moénstren i figur 2-5 inte visar pa systematiska skillnader i
utvecklingen av utfallen i perioden innan Socialstyrelsens utfardande av nya
riktlinjer, r det mojligt att det saknas statistisk styrka for att undersoka om sa &r
fallet. Av den anledningen skattar vi dven effekterna av SET-riktlinjerna da vi i
viss utstrackning tilldter olika grader av skilda trender. Vi anvander den sa
kallade “arliga skillnader i skillnader-metoden” som utvecklats av Rambachan
och Roth (2019). Resultaten ar robusta for detta forfarande (se figur 8 samt A2-
3 i Bhalotra m.fl. 2023).

For vissa utfall kan en effekt skonjas redan 1-2 ar innan Socialstyrelsen
utfardade SET-riktlinjerna. Detta beror pa att IVF-kliniker i vissa regioner
(framst Skane) valde att infora SET som standardférfarande vid IVF. Som en
kéanslighetsanalys tar vi darfor bort alla fodslar mellan aren 2001-2002 och
skattar effekten av SET-riktlinjerna pa nytt. Resultaten visar pa nastintill
identiska resultat som i var huvudsakliga analys (se figur 9, A4 och A5 i Bhalotra
m.fl. 2023). Kanslighetsanalysen visar dven att vara resultat inte ar kansliga for
matfel av uppskattat datum for befruktning (vilket vi berdknar med hjélp av
informationen om fodelsedatum tillsammans med information om graviditets-
langd).

Som vi tidigare namnt har andelen I\VF-fodslar i Sverige dkat kraftigt sedan
1990-talet. Okningen kan férklaras genom demografiska forandringar, okad
tillganglighet till IVF samt teknologiska framsteg. | och med att gruppen av IVF-
behandlade mammor Okar 6éver tid, skulle det kunna innebara att foraldrars
egenskaper i denna grupp &ndras dver tiden. Om dessa egenskaper utvecklas
olika bland IVF-behandlade och obehandlade individer finns det en risk for att
antagandet om parallella trender inte ar uppfyllt. Av den anledningen undersdker
vi om vara resultat ar kansliga for att kontrollera for linjara trender som
interageras med foraldrarnas egenskaper sasom exempelvis utbildning och alder
(se figurerna 9, A4 och A5 i Bhalotra m.fl. 2023). Vi undersoker dartill om vara
resultat &r kénsliga for att kontrollera for IVF-specifika linjara trender som vi
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tillater att variera mellan perioden innan och efter inforandet av SET-riktlinjer.
Aven om vissa skattningar dndras nagot till fljd av att vi kontrollerar for trender
sa ar vara resultat i stort sett lika resultaten fran var huvudsakliga analys.

Relaterat till stycket ovan ar selektionsproblematik som potentiellt skulle
kunna uppsta som direkt foljd av SET-riktlinjerna. Om &ndrade riktlinjer kring
SET paverkar vilka kvinnor och par som valjer IVF skulle detta kunna forsvara
var tolkning av resultaten eftersom vi inte vet om effekterna uppstar till foljd av
minskade tvillinggraviditeter eller for att vi analyserar en annan patientgrupp.
Med det sagt visar Bhalotra m.fl. (2023) att det inte syns nagon forandring i
andelen startade behandlingar (se figur Ala). Vidare analyserar vi om foraldrars
egenskaper andrats i samband med utfardandet av SET-riktlinjer genom ett sa
kallat balanstest (se tabell A12 i Bhalotra m.fl. 2023). Av de olika egenskaperna
sasom utbildning, alder, utlandsfodd, BMI och tobaksrokning, finns det bara en
indikator som &r statistiskt skild fran noll nér vi korrigerar vara p-vérden for
multipla hypoteser, vilket &r att utrikesfodda pappor okar i andel i samband med
utfardandet av nya riktlinjer. Ovriga estimat 4r sma och resultaten ar okéansliga
for om vi kontrollerar for foraldrarnas egenskaper (se figur A4-A5 i Bhalotra
m.fl. 2023).

Ett ytterligare kénslighetstest for att kontrollera for icke-observerbara
egenskaper ar att kontrollera for sa kallade familjefixa effekter for ett urval av
de mammor som har minst tva fodslar (vilket ar cirka 50 % av alla IVF-
behandlade mammor). Hér kan vi med andra ord justera for icke-observerbara
och konstanta egenskaper hos en mamma som exempelvis beteenden eller
underliggande hélsa och genetiska forutsattningar. Denna kénslighetsanalys (se
tabell C1 i Bhalotra m.fl. 2023) visar ett liknande resultat som vara huvudsakliga
resultat dock med mindre precision. Vi understker &ven om resultaten ar
kénsliga for att kontrollera for observerbara egenskaper---med antagande om att
icke-observerbara egenskaper &r minst lika viktiga som observerbara
egenskaper---och skattar gransvarden i enlighet med Oster (2019) (se tabell 5 i
Bhalotra m.fl. 2023). Givet att icke-observerbara foréldraegenskaper &r av
samma betydelse som observerbara egenskaper, kan vi dra slutsatsen att det ar
just SET-riktlinjerna och inte selektion som driver vara resultat.

Slutligen &r en potentiell svaghet med denna studie att medicinska
fodelseregistret har ett visst bortfall avseende IVF-behandlade mammor och
barn. Det kan finnas upptill 10-30 % fodslar som felspecificerats som icke-1VF-
behandlade. Felspecificerade IVF-fodslar skulle darmed kunna leda till en
underskattning av de sanna effekterna. Dock bor det papekas att ar en mycket
liten andel av kontrollgruppen som dar IVF-behandlade, vilket gor att detta
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troligtvis har en mycket liten inverkan pa vara resultat (se bilaga D i Bhalotra
m.fl. (2023) for mer detaljerad information).

7 Kostnadseffektivitet

Mot bakgrunden av de dokumenterade hélsoférdelar samt effekter pa arbets-
marknadsutfall som SET-riktlinjerna medfért, genomfér vi en enkel nytto-
kostandsanalys. En mer detaljerad beskrivning aterfinns i bilaga F i Bhalotra
m.fl. (2023). Kostnaderna for sjdlva SET- och DET-forfarandet ar densamma,
vilket framgar av ersattningsregistret som fors av Sveriges Kommuner och
Regioner. Dock justerar vi kostnaderna for att SET (jamfort med DET) kan
innebara en lagre sannolikhet for en levande fodsel pa 15 procentenheter (se
exempelvis McLernon m. fl. 2010). Det ska dock papekas att SET och DET har
liknande kumulativa forlossningsfrekvenser.

Vi uppskattar kortsiktiga fordelar avseende minskade kostnader for
sjukhusnatter och akuta kejsarsnitt samt minskad sjukpenning och okade
forvarvsinkomster efter fodseln. Med hjalp av befintlig litteratur uppskattar vi
langsiktiga fordelar av minskad andel barn fodda med lag fodelsevikt.

Om vi uppskattar fordelar med SET i forhallande till nackdelar sett dver
moderns och barnets livstid, 6verstiger fordelarna kostnaderna med en faktor av
116. Om vi i stéllet enbart beaktar kortsiktiga fordelar (utan att ta hansyn till
effekter pa forvarvsinkomsterna) overstiger fortfarande fordelarna kostnaderna
med en faktor pa 62. Det ar viktigt att papeka att detta troligtvis ar en
undervdrdering av de sanna fordelarna eftersom vi inte kan méata minskad
sjuklighet som inte méts av minskade sjukhusnétter eller minskad sjukpenning.
Dartill beaktar vi heller inte andra potentiella fordelar av forbattrad halsa vid
fodseln som enligt befintlig litteratur har stor betydelse for en rad olika utfall
senare i livet sasom kognitiva formaga, produktivitet pa arbetsmarknaden och
forvantad livslangd.

8 Sammanfattning och slutsatser

| denna studie undersoker vi de kausala effekterna av dndrade riktlinjer kring
provrorsbefruktning, IVF, i Sverige. Dessa riktlinjer férordade singelembryo-
aterforing (SET) som standardférfarande vid IVF, och ersatte darmed dubbel-
embryoaterforande som standardforfarande. Analysen baseras pa svenska ad-
ministrativa data fran flera register pa individniva, vilka innehaller longitudinell
information for alla fodslar i Sverige mellan 1998-2007. Vi foljer dessa fodslar
under 9 ars tid och undersoker effekter for bade foraldrar och barn.
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Studiens resultat tyder pa att SET-riktlinjerna kraftigt minskade sanno-
likheten for tvillingfodslar bland 1VVF-anvéndare och samtidigt 6kade framtida
barnafédande inom 9 ar for denna grupp. Vidare visar vara resultat att SET-
riktlinjerna minskade sannolikheten for akuta kejsarsnitt, forkortade vardtiden i
samband med forlossningen samt ledde till lagre inkomster fran sjukpenning. Vi
finner &ven att mammor far ékade forvarvsinkomster under de nio aren efter
fodseln, men vi hittar inga effekter bland papporna. Mammans relativa I6ne-
inkomst i forhallande till pappan 6kar saledes till foljd av SET-riktlinjerna. Slut-
ligen finner vi att SET-riktlinjerna resulterar i battre barnhalsa med lagre svar
neonatal sjuklighet, farre for tidigt fodda barn och barn med 1ag fodelsevikt samt
farre sjukhusnatter. Vi uppskattar att fordelarna med SET som standard-
forfarande vid IVF 6vervager dess nackdelar. Vara resultat ar viktiga eftersom
IVF-anvandningen okar varlden Gver samt att dubbelembryodterférande som
standardforfarande fortfarande ar vanligt forekommande i manga lander.
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