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Summary

Introduction. Infertility becomes an increasing problem of developed societies. Assisted Reproduction Technology (ART) makes having
children possible. As a result of ART, higher occurrence of multiple pregnancies (26% compared to 2% for the general population) and
premature births (2-fold higher), probably cause the higher incidence of cerebral palsy. The presence of other pathologies (digestive,
reproductive, imprinting-related) is still pending and needs investigation.

Aim. Assessment of the global data on the effectiveness of ART and the occurrence of pathology in children conceived by this method.
Materials and methods. Analysis of 1978-2012 years’ international data, determining the effectiveness of ART and their impact on
the children health.

Results and conclusions. The effectiveness of ART increases. Intracytoplasmatic Sperm Injection results in pregnancy and deliveries
—respectively 35.4% and 29% of cycles. Transferring several embryos enhances the chance of implantation and delivery rates. 53% of
women decide to transfer 2 embryos. Cerebral palsy is significantly more often observed in ART children, which seems related to the
prematurity and multiple pregnancy. Malformations of reproductive and gastrointestinal tract are also more common among ART chil-
dren than in the general population. According to the analyzed data, the results of the impact of ART on the incidence of malformations
are diversified. Even in similar populations some are contradictory. After adjusting maternal factors (age, smoking, causes of infertility,
multiple pregnancies) it occurs that imprinting — related diseases, ocular and nervous system malformations have similar occurrence as

in general population. The further research is necessary.
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WPROWADZENIE

W 2010 r. przyznano nagrode Nobla Robertowi
Edwardsowi za wieloletnie badania, ktére ,uczynity
mozliwym leczenie nieptodnoéci”. Nowa era rozpo-
czeta sie 25.07.1978 r. z narodzinami Louise Brown,
pierwszego ,dziecka z probéwki” (1). Z danych Cen-
trum Zwalczania i Zapobiegania Chorobom (Centers
for Disease Control and Prevention — CDC) wynika,
ze w USA w 2002 r. 2% kobiet w wieku rozrodczym
odbyto w zwigzku z nieptodnos$cig co najmniej jedng
konsultacje u lekarza w ciggu roku, a kolejne 10%
leczyto sie z powodu nieptodnos$ci przynajmniej raz
w zyciu. W przypadku ok. 7% par, w ktérych kobieta
byta w wieku rozrodczym, pomimo braku stosowania
antykoncepcji przez 12 miesiecy, kobieta nie zaszta w
ciaze (co spetnia definicje nieptodnosci) (2). W Polsce
dzieki Technikom Wspomaganego Rozrodu (Assisted
Reproductive Technology — ART) rodzi sie rocznie
okoto 4,5 tys./300 tys. dzieci (1,5% ogétu narodzin).

Badania przeprowadzone w 2007 r. w 18 europejskich
krajach wskazujg, ze w populacji 425,6 min oséb wy-
konano prawie 380 tys. cykli ART (3).

Zaptodnienie naturalne wystepuje okoto 14 dnia, w
okresie owulacji, w czasie 28-dniowego cyklu. Wow-
czas oocyt jest uwalniany z jajnika i trafia do jajowodu.
Podczas stosunku 50-200 min plemnikéw dostaje sie
do drég rodnych, ale tylko kilkaset z nich osigga banke
jajowodu, gdzie w wiekszosci przypadkéw dochodzi do
zaptodnienia. Zygota implantuje sie w ciggu 6-12 dni w
trzonie macicy (4).

ART polegaja na pozaustrojowym zaptodnieniu ko-
morki jajowej i przeniesieniu zarodka do jamy macicy
lub wprowadzeniu do jamy macicy odpowiednio przy-
gotowanego nasienia.

TECHNIKI WSPOMAGANEGO ROZRODU (5-7)

1. Zaptodnienie in vitro z transferem zarodka (/n Vitro
Fertilization and Embryo Transfer — IVF-ET), etapy:
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— Terapia hormonalna — hiperstymulacja owulacji.
Poczgtkowo stosuje sie analogi gonadoliberyny
(np. Diphereline, Decapaptyl), w drugim etapie
— podskoérnie preparaty gonadotropin (np. GO-
NAL F, Pergoveris, Menopur). Gdy poziom es-
tradiolu i wielko$¢ pecherzykéw jest odpowiedni
stosuje sie lek wyzwalajgcy owulacje — podskorng
iniekcje gonadotropiny kosméwkowej — human
Chorionic Gonadotropin — hCG (np. Ovitrelle).

— Punkcja jajnikbw — pobranie z pecherzykdw jajni-
kowych ptynu z komérkami jajowymi, wykonywana
w ciggu 36-40 godzin od podania hCG. Komoérki
jajowe umieszcza sie w specjalnych odzywkach.

— Zaptodnienie pozaustrojowe — zaptadnianie komo-
rek jajowych przez wyselekcjonowane plemniki. Po
18-20 godzinach inkubaciji ocenia sie, ile oocytéw
ulegto zaptodnieniu i ponownie inkubuje.

— Embriotransfer do jamy macicy — w 2-5 dobie. Po-
lega na wprowadzeniu zarodkéw do jamy macicy
wraz z matg ilosciag ptynu hodowlanego.

2. Mikroinseminacja plemnika do cytoplazmy oocytu

(Intracytoplasmatic Sperm Injection — 1CSl).

Jest nowszg metoda, stosowang od 1992 r. Przebieg
cyklu jest podobny do IVF, ale zaptodnienie oocytow
przeprowadza sie poprzez wstrzykniecie wyselekcjono-
wanych pod mikroskopem plemnikéw.

Plemniki mozna pobiera¢ z najadrza (Pericutaneus
Epidydymis Sperm Aspiration — PESA) w przypadku
np. braku nasieniowoddéw czy ejakulacji wstecznej. Gdy
wystepuje hipoplazja komérek rozrodczych, mozna wy-
kona¢ punkcje jadra z pobraniem plemnikow (Testicular
Sperm Extraction — TESE).

3. Inseminacja domaciczna (Intrauterine Insemination

—[UI).

Do jamy macicy wstrzykuje sie odpowiednio przygo-
towane, oddane w dniu zabiegu nasienie. Pacjentka jest
poddawana terapii hormonalnej stymulujacej jajeczko-
wanie. Metody:

— inseminacja wewnatrzmaciczna nasieniem pobra-
nym od meza (Intrauterine Insemination with semen
from a Husband — IUI-H),

— inseminacja wewnatrzmaciczna nasieniem pobra-
nym od anonimowego dawcy (/ntrauterine Inse-
mination with semen from an Anonymous donor
- 1UI-D). Potencjalni dawcy sg badani przez leka-
rza. Musza by¢ fizycznie i psychicznie zdrowi, bez
wad genetycznych.

Gdy kobieta nie moze w danym czasie by¢ poddana
zabiegowi, badz gdy uzyska sie wiecej zarodkoéw niz
przewidywano, stosuje sie zamrazanie zarodkéw w cie-
ktym azocie. Wykorzystuje sie je do kolejnego sztuczne-
go zaptodnienia — transferu mrozonych zarodkéw (Frozen
Embro Replacement — FER).

Polski Nadzér Krajowy d/s Ginekologii i Potoznictwa
dopuszcza mozliwo$¢ przekazania do adopcji zamrozo-
nych embrionéw innej parze za zgoda rodzicow.

CEL PRACY

Celem pracy jest analiza i usystematyzowanie danych
zwigzanych ze skutecznoscig ART oraz z czestoscig

wystepowania patologii u dzieci poczetych tg metods,
ze szczegolnym uwzglednieniem wystepowania wad
wrodzonych.

MATERIAL | METODA

Dokonano analizy danych pochodzacych z czaso-
pism z lat 1978-2012, umieszczonych w elektronicznej
bazie danych National Center for Biotechnology Informa-
tion — NCBI. Opisano przebieg i skuteczno$¢ ART oraz
poréownano wystepowania zaburzen i choréb u dzieci
urodzonych w wyniku zastosowania ART.

WYNIKI

W latach 2002-2007 zaobserwowano wzrost sku-
tecznosci metod ART. W najnowszych badaniach euro-
pejskich szansa na implantacje zarodka wynosi 33,2%,
a na urodzenie dziecka 28,2% przy zastosowaniu IVF.
Szanse sg nieznacznie wyzsze przy ICSI (odpowiednio
35,4 i 29%) — metody coraz czesciej wykorzystywanej z
powodu skutecznosci i mozliwosci zastosowania w me-
skiej nieptodnosci. W okresie 3 lat (2004-2007) proporcja
zabiegéw ICSI/IVF wzrosta 0 21%. Wieksze szanse na
implantacje i urodzenie dziecka daje transfer kilku em-
brionéw. Najwiecej kobiet decyduje sie na przeniesienie
do jamy macicy 2 zarodkéw — 53%. Mniej na wprowadze-
nie 3 zarodkéw — 23%, i 1 zarodka — 21%.

DYSKUSJA

Czestosé¢ narodzin z ART

Badanie oceniajace prawie 500 tys. cykli ART przepro-
wadzonych w 33 europejskich krajach w 2007 r. wyka-
zato, ze najczesciej stosuje sie metody ICSI (52%) i IVF
(24,5%). llo$¢ wykonywanych zabiegéw inseminacji do-
macicznej w badaniach przeprowadzonych w 23 krajach
wykazata 5-krotnie czestsze przeprowadzanie zabiegdéw
IUI-H niz IUI-D (3).

Najwiecej urodzen dzieci z ART byto w Danii (4,9%)
i Belgii (4,5%) w stosunku do wszystkich urodzen. Sto-
sunkowo matg liczbe wykazano w Turcji (0,5%) i Czarno-
gorze (0,8%) (3). Natomiast wg danych z USA z 2009 r.
—1,1%, przy czym w okresie 1995-2005 liczba ta wzrosta
ponad 2,5-krotnie (2).

Liczba ciaz i urodzen zywych
w stosunku do zaptodnien

Wedtug badan europejskich obserwuje sie wzrost
liczby udanych implantacji zarodkéw (cigz) w stosunku
do przeprowadzonych cykli. Wynosit on 43,5% (2006)
w stosunku do 41,9% z poprzedniego roku (2005) dla
badan europejskich (8). Ro6znica jest takze miedzy po-
szczeg6lnymi metodami zaptodnieh. Urodzenia zywe w
2006 r. stanowity w metodach IVF — 21,5%, ICSI - 18,4%,
FER - 12,7%, a metodami IUl — 12,8% (IUI-H) i 14,4%
(IUI-D) (8).

Wraz z wiekiem matek zmniejsza sie szansa na pra-
widtowe zaptodnienie i utrzymanie cigzy, co skutkuje
réwniez restrykcjami w refundacjach zabiegéw ART
w niektérych krajach (tab.1). Do pozytywnych zjawisk
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Tabela 1. Zalezno$¢ skutecznos$ci ART (odsetek cigz i poro-
déw) w zaleznosci od wieku matki (9).

Wiek matki Ciaza Porod
< 35 28,20% 26,60%
35-39 22,20% 20,50%
40 i wiecej 9,60% 8,60%

nalezy niewielki, cho¢ staty wzrost liczby cigz po zaptod-
nieniach ART (tab. 2 3) (3, 8-11).

Nalezy zauwazy¢, ze wg badan europejskich obser-
wuje sie staty i szybki wzrost liczby przeprowadzonych
zabiegow ICSI w stosunku do IVF (ryc. 1). Wybdr metody
ICSI jest korzystny nie tylko ze wzgledu na podobny
wskaznik zajécia w cigze w poréwnaniu do metod IVF, ale
gtéwnie z powodu czesciowego rozwigzania problemu
nieptodnosci meskie;.

Ciaze pojedyncze i mnogie

W zaleznosci od czasu, miejsca, zakresu badania
mozna otrzymaé bardzo zréznicowane wyniki dotyczace
czestosci cigz i urodzen mnogich. Pewne jest natomiast,
ze wystepuja czesciej przy sztucznych zaptodnieniach.

Badania wykonane w Arabii Saudyjskiej w latach
2003-2007 wykazaty wiekszg liczbe ptodow przypa-
dajacych na jedna cigze wsrdd kobiet zaptodnionych
metoda ICSI w poréwnaniu do grupy kontrolnej (kolejno
1,34 + 0,57 vs 1,01 £ 0,12) i urodzen zywych (1,28 + 0,49
vs 1,01 + 0,12); bliznieta stanowity odpowiednio 24,51
vs 1,43%, ciaze trojacze 3,95 vs 0% dzieci urodzonych
po zaptodnieniu naturalnym (12). W badaniach Bergha
cigze mnogie stanowity 27% urodzen, a czesto$¢ ich
wystepowania w populacji stanowita 1% (13). Zaobser-
wowano znacznie wieksza liczbe cigz mnogich przy ICSI
(42%) niz IVF (18%) (14), ale u kobiet po 40. roku zycia
ich odsetek byt nizszy (8).
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Ryc. 1. Proporcja zabiegow ICSI do IVF [%] w latach 2004-2007.

Transfer wielu zarodkéw wigze sie z wieksza szansg
urodzenia, ale tez z powiktaniami wynikajacymi z cigzy
mnogiej. W badaniach belgijskich wykazano, ze bliznieta
sg bardziej zagrozone gorszymi wynikami okotoporo-
dowymi w poréwnaniu do dzieci z cigz pojedynczych.
Bliznieta tej samej pici miaty wyzszy wskaznik $mierci
okotoporodowej, wczesniactwa i matej wagi urodzenio-
wej niz bliznieta r6znej ptci (15).

W sztucznych zaptodnieniach metodami IVF i ICSI
ponad 20% stanowig ciaze mnogie (16) (tab. 4). Jest to
zwigzane z liczbg zarodkow transferowanych jednora-
zowo do jamy macicy (ryc. 2). Amerykanskie badania
retrospektywne z lat 1996-1997 wskazujg na znacznie
mniejszg liczbe cigz pojedynczych przy zastosowaniu
ART niz w populacji — stanowig zaledwie 43%, 44% — bliz-
niacze, 12% — trojaczych, przy czym 1% stanowig ciaze
z czterema lub wigksza liczbg ptoddéw (17).

Obserwuje sie czestsze zakonczenie cigzy z ART
poprzez ciecie cesarskie. Wedtug badan australijskich
w latach 2003-2005 $rednia czestos¢ urodzen dzieci

Tabela 2. Odsetek cigz po zaptodnieniach ART metodami IVF, ICSI i FER w latach 2003-2007 (3, 8-11).

Metoda 2003 2004 2005 2006 2007
IVF 26,10% 26,60% 26,90% 28,90% 29,10%
ICSI 26,50% 27,10% 28,40% 29,90% 28,60%
FER X X 17,30% 19,10% 20,10%

Tabela 3. Skuteczno$¢ metod ART — odsetek cigz/urodzen dziecka w zaleznosci od metody IVF, ICSI lub FER w Polsce

i w Europie w 2007 r. (3).

IVF - odsetek ciaz/urodzen [%]

ICSI - odsetek ciaz/urodzen [%]

FER - odsetek ciaz/urodzen [%]

Polska 33,2/28,2

35,4/29,0 20,9/16,0

Europa 29,1/21,1

28,6/20,2 20,1/13,5
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Tabela 4. Liczba dzieci urodzonych z jednej ciazy z zaptodnien IVF i ICSI w latach 2002-2007 (3, 8-11, 16).

Liczba dzieci (IVF+ICSI) 2002 2003 2004 2005 2006 2007
1 75,5 76,7 77,3 78,2 79,2 77,7
2 23,2 22 21,7 21 19,9 21,3
Mnoga
3 1,3 1,1 1 0,8 0,9 1
Mnoga razem 24,5 23,1 22,7 21,8 20,8 22,3

W W [

Ryc. 2. Liczba zarodkéw transferowanych do jamy macicy
podczas jednego cyklu.

|:| 4 i wiecej

za pomoca cesarskiego ciecia wyniosta 50,1% z IVF vs
28,9% dla populacji ogdlnej. Najrzadziej wykonywano
je po zaptodnieniu z transferem jednego zarodka do
jamy macicy (single embryo transfer — SAT), najcze-
$ciej w cigzach blizniaczych i przy wykorzystaniu na-
sienia dawcy i komorek jajowych od kobiet ,dawczyn”
(18). Liczba cigz przy SAT jest nieznacznie mniejsza
niz przy przeniesieniu wiekszej liczby embrionéw, a
ryzyko powiktan zwigzanych z cigzg mnogg spada
znacznie (19).

Wczeé$niactwo

Weczesniactwo definiuje sig jako urodzenie sie dziecka
miedzy 22 a 37 tygodniem cigzy.

W dunskich badaniach retrospektywnych z lat 1997-
2001 zaobserwowano 1,5-1,9-krotnie zwiekszona cze-
stos¢ wystepowania wcze$niactwa u dzieci kobiet, u
ktérych przez rok staran nie doszto do zaptodnienia
naturalnego (20). W badaniach Kovurovej z lat 1990-1995
problem ten dotyczyt 31,5% dzieci z ART w poréwnaniu
do 7,8% dzieci z populacji ogdlnej (21). Wg Hvidtjgrna
18% dzieci z IVF jest wcze$niakami, a tylko 4% w po-
pulacji urodzonej w wyniku naturalnego zaptodnienia
(22). Jeszcze wiekszg roznice: 26 vs 2% wykazujg ba-
dania Allena dotyczace wcze$niactwa i obnizonej wagi
urodzeniowej u dzieci z IVF (23). Uwaza sie, ze czas
porodu zalezy takze od liczby ptodéw w cigzy (tab. 5).
W badaniu Bergha wcze$niactwo dotyczyto 30,3% dzieci
z IVF (vs 6,3% w grupie kontrolnej) (13). Amerykanskie
badania z lat 1996-1997 nie wykazaty jednak znaczne;j
roznicy czasu porodu miedzy cigzami z IVF a naturalnymi
(89,1 tydzien vs 39,5 tydzien) (17).

Patologie ciazy

Do patologii wystepujacych u matek, u ktérych prze-
prowadzane byty techniki wspomaganego rozrodu,
nalezg: stan przedrzucawkowy, rzucawka, krwotok przed-
porodowy, przedterminowy pordd, potrzeba chirurgiczne;
pomocy przy porodzie.

Smiertelno$é okotoporodowa dzieci

Smiertelno$¢ okotoporodowa jest 5-6-krotnie wigksza
u blizniat, niz przy cigzy pojedynczej (24). Badania Ber-
gha méwig o wyzszej $miertelnosci noworodkéw w sto-
sunku do populacji ogdélnej (0,65 vs 0,4%) i czestszej
hospitalizacji w okresie noworodkowym (21). Badania
przeprowadzone w Szwecji wykazaly, ze przy uzyciu

Tabela 5. Termin porodu w ciazach pojedynczych i mnogich (blizniaczych i trojaczych) z ART3.

Termin porodu

Procent urodzen

(tydzien ciazy)

cigza pojedyncza bliznieta trojaczki
Ekstremalnie przedwczesny (20-27) 0,8% 2,6% 7,4%
Bardzo przedwczesny (28-32) 2,5% 11,0% 37,4%
Przedwczesny (33-36) 8,7% 39,3% 43,9%
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metody IVF jest 20-krotnie wigksza szansa cigzy mnogiej
w poréwnaniu do populacji ogdlnej, co rowniez ma wptyw
na nizszg przezywalnos¢ ptodéw (25).

Wyniki okotoporodowe u dzieci

W zaleznosci od o$rodka, populaciji i dodatkowych
czynnikéw, badania albo wskazujg na brak korelacji z
zaburzeniami, albo na czestsze wystepowanie niektorych
z nich. Badania przeprowadzone w Arabii Saudyjskiej nie
wykazaty znamiennej réznicy miedzy wystepowaniem
wad wrodzonych w grupie zaptodnienia ART i grupie
kontrolnej (12). W badaniu norweskim nie wykazano
znacznych réznic w wadze urodzeniowej, wieku cigzo-
wym i wystepowaniu przedwczesnych porodoéw miedzy
dzie¢mi z ART a populacjg ogélng (26). Badania belgijskie
uwzgledniajace dtugo$¢ ciazy, skale Apgar, zaburzenia u
noworodkow, $mier¢ okotoporodowsg i wady wrodzone
takze wykazaly brak znaczacych réznic we wszystkich
parametrach (15).

Aberracje chromosomowe

Zgodnie z koncepcjg selekcji gamet (najlepsze moz-
liwe dopasowanie oocytu i plemnika, ograniczajace
zaptodnienie mniej zgodnych przez np. ich nizszg zy-
wotno$¢) cigze po ICSI powinny prowadzi¢ do wyzszego
ryzyka anomalii niz zaptodnienie naturalne. Nie zostato to
jednak potwierdzone badaniami. Macica jest narzadem, w
ktérym takze wystepuja mechanizmy selekcji — wystepo-
wanie zaburzen autosomalnych u ptodu prowadzi do po-
ronien. Aneuploidie chromosomoéw ptciowych (zaburze-
nia ilosci materiatu genetycznego w jadrze komdrkowym,
mogace skutkowaé wystapieniem chordb genetycznych)
mozna zaobserwowac czesciej, poniewaz majg mniejszg
tendencje do wywotywania poronien. Nie udowodniono
jednak, by byty one zwigzane z ART (27). Wedtug badan
Aboulghara 3,5%, czyli 15/430 dzieci urodzonych z ICSI
miato aberracje w kariotypie, podczas gdy w grupie
kontrolnej zadne (28). Wykazano, ze 463/1000 poronien
miato zwigzek z btedami chromosomowymi, a wraz z
wiekiem matki rosto prawdopodobienstwo trisomii u
dzieci (29). Zwrécono uwage na roéznice dtugosci cigzy
w poréwnaniu z grupg kontrolng: wczesniactwo 8,7 vs
4,3%; obnizong mase urodzeniowg 6,4 vs 4%; nieletalne
uszkodzenia ptodu 2,6 vs 2,1% (23).

Wystepowanie wad wrodzonych

Dane dotyczace czestosci wystepowania wad wrodzo-
nych sg zréznicowane. Ocenia sie, ze przy zaptodnieniu
ICSI u 1-13% urodzonych wystepuja malformacije, w
IVF — u 2-9%, a przy naturalnym zaptodnieniu u 2-13%
(przy czym wiekszo$¢ badan wskazuje 4,9% jako gérng
granice). Moze to by¢ zwigzane z chromosomalnymi
zaburzeniami uzytych gamet, lekami uzytymi do sty-
mulacji ptodnosci, iniekcji plemnika do oocytu (opiera
sie ono bowiem na ominieciu naturalnych barier i moze
powodowac wprowadzenie ciat obcych, np. medium ho-
dowlanego) (30). Wedtug danych retrospektywnych z lat
1989-2002 z USA ryzyko wystepowania wad krgzeniowo-
-naczyniowych i mie$niowo-szkieletowych wynosito 6,2%

u dzieci z IVF, z IUl - 5,8%, podczas gdy przy naturalnym
zaptodnieniu — 4,4% (31). W badaniu Bergha malformacje
wystepowaty u 5,4% dzieci z IVF, wykazujac 1,39-krotnie
wiekszg czesto$¢ wystepowania w poréwnaniu z ogéing
populacja. Wyzszy takze byt wskaznik umieralnosci oko-
toporodowej — ok. 1,9% dzieci z IVF vs 1,1% w populaciji
0golnej (13).

Predyspozycje intelektualne

Interesujgcych danych dostarczyto badanie prze-
prowadzone przez belgijska psycholog Lize Leunens
na 151 dzieciach z ICSl i grupie kontrolnej 153 dzieci
(grupy dobrane pod wzgledem wieku, pfci, wyksztat-
cenia matki). Wedtug badania zdolno$ci motoryczne
wypadty poréwnywalnie. Zdolno$ci matematyczne,
wystawiania sie, pamieci i sprawnosci umystowej byty
nieznacznie wyzsze u dzieci z ICSI, ktore osiggaty
$redni wynik 112 w poréwnaniu do 107 préby kontro-
Inej (32).

Najczestsze wady u dzieci z ART

W amerykanskim badaniu retrospektywnym z lat
1997-2003 wykazano czestsze wystepowanie wad za-
stawek i przegrody sercowej w grupie dzieci z ART i w
poréwnaniu do dzieci urodzonych bez metod wspo-
maganego rozrodu. Po uwzglednieniu dodatkowych
czynnikdw zwigzanych z uwarunkowaniami rodzinnymi
zaobserwowano w grupie dzieci z cigz pojedynczych
czestsze wystepowanie wad przegrody sercowej, roz-
szczep wargi, atrezje przetyku, odbytowo-odbytniczg i
czestsze wystepowanie spodziectwa.

U dzieci z ART z mnogimi wadami zaobserwowano
czestsze wystepowanie zespotoéw wad: kregdw (verte-
bral anomalies), atrezje odbytu (anal atresia), wrodzone
wady serca (cardiac abnormalities), przetoki tchawiczo-
-przetykowe (tracheo-esophagal fistula), atrezje przetyku
(esophagal atresia), wady nerek lub dysplazje kosci pro-
mieniowej (renal abnormalities, radial dysplasia) oraz wad
konczyn (limb abnormalities) znane jako zespoty VACTER
lub VACTERL. Stwierdzono takze czestsze wystepowa-
nie zespotu Goldenhara (zesp6t oczno-uszno-kregowy)
charakteryzujgcego sie jednostronng hipoplazjg potowy
struktur twarzoczaszki, a takze anomaliami kregéw, ukta-
du sercowo-naczyniowego i nerwowego (33). Finskie
badania 304 dzieci z IVF i 569 z grupy kontrolnej wyka-
zujg 4-krotnie czestsze wystepowanie wad wrodzonych
serca u dzieci z IVF.

Niska waga urodzeniowa

Niska waga urodzeniowa (< 2500 g) wystepuje cze-
$ciej u dzieci z ART — 27,4 vs 4,6% w populaciji ogdlnej.
Moze by¢ zwigzana z wigksza liczbg ptodow. Swiadczy
o tym jej czestosé: 43,8% u blizniat i 8,9% dla cigz po-
jedynczych dzieci z IVF (13). Z kolei w odniesieniu do
populacji, biorgc tylko pod uwage donoszone cigze
(= 37 tygodnia), niska waga urodzeniowa byta 2,6 razy
czestsza u dzieci z ART, z czego: niska (< 2,5 kg) — 3,5%
urodzen; bardzo niska (< 1,5 kg) — 4,3% urodzen; u
pojedynczych ptoddéw — 13,2%; u czworaczkéw — prawie
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100%; dla blizniakéw ryzyko obnizonej wagi podobne do
populacyjnego (17).

Biochemicznym wyttumaczeniem niskiej wagi uro-
dzeniowej jest wptyw ludzkiej menopauzalnej gona-
dotropiny (Human Menopausal Gonadotropin — HMG)
uzytej w przebiegu procedur ART, powodujacej pod-
wyzszenie poziomu biatka wigzacego czynnik insu-
linopodobny 1 (Insulin-Like Growth Factor-Binding
protein1 — IGFBP-1) i ograniczenie wzrostu wewnatrz-
macicznego. Inna przyczyng moga by¢ zmienione
poziomy innych biatek endometrium, czy tez wady
strukturalne tozyska, a takze posredni mechanizm —
wystepowanie spowodowanego cigzg nadcisnienia
tetniczego u matki.

Jednoczesnie istnieje tendencja do rozwigzywania
cigz przez ciecia cesarskie, przyspieszajgce termin po-
rodu.

Choroby zwigzane z imprintingiem

Imprinting jest to tzw. ,naznaczenie genetyczne” za-
chodzgce podczas gametogenezy. Polega na metylacji
obszaru genu pochodzacego od jednego z rodzicow.
Obszar ten jest wyciszany (nie podlega translacji),
przez co obserwuje sie ekspresje gendéw tylko od
drugiego rodzica. Moze to prowadzi¢ do nadekspresji
lub zbyt matej ekspresji niektérych genéw, co z kolei
prowadzi do wad wrodzonych lub nowotworéw (31).
Inng zmiang prowadzacg do chordb z imprintingu jest
modyfikacja histonéw, jednak jej znaczenie jest mniej
zbadane (34).

Zespot Beckwitha-Wiedemanna (BWS)

Jest zaburzeniem wzrostu zwigzanym z btedng mety-
lacja lub uniparentalng (ojcowskg) dysomig chromoso-
mu 11p15. W tym locus znajduja sie tam dwie domeny
odpowiedzialne za wzrost. Objawy kliniczne moga by¢
bardzo rézne. Nie zawsze sg zauwazalne cechy pier-
wotnie opisane przez Beckwitha i Wiedemanna czyli
wytrzeszcz, makroglosja i gigantyzm. Wzrost i waga sa w
okolicy 97 centyla, podczas gdy gtowa — ok. 50 centyla.
Do innych objawow naleza przepuklina pepowinowa,
rozej$cie miesni prostych brzucha czy organomegalia
(np. hepatomegalia). Ptodowa hipertrofia komérek kory
nadnerczy jest patognomoniczna dla zespotu. Czeste sg
tez dysplazja kory nerek, kamica nerkowa czy wapnica
nerek (35). Wyzsza jest zachorowalno$é na nowotwory
embrionalne — guz Wilmsa, hepatoblastoma, guz kory
nadnerczy czy miesaka prazkowano-komorkowego (36).
W 2003 r. zostat opublikowany przez De Baun opis
7 przypadkéw BWS u dzieci z ART - 2 urodzonych po
IVF, 5 po ICSI. Oszacowano, ze dzieci z ART stanowiag
4,6% wszystkich chorych na BWS, czyli ponad 6-krotnie
wigcej niz wynikatoby z czestosci urodzeh w wyniku
sztucznego zaptodnienia (37).

W badaniu brytyjskim (38) opisano 6 przypadkéw
zwigzanych z ART ws$réd 149 pacjentow chorych na
BWS (3 przypadki IVF i 3 ICSI). Francuskie badania (39)
wykazaly, ze 6 przypadkéw ze 149 zdiagnozowanych
pacjentéw byto urodzonych z ART (4 z IVF, 2 z ICSI

i jeden przypadek z FER). Czesto$¢ ART w populacji
dzieci z BWS wynosita 4%, czyli znacznie wiecej niz we
francuskiej populacji (1,3%).

Badania przeprowadzane w Szweciji (40) na grupie
ponad 16 tys. dzieci urodzonych w latach 1989-2001,
z ktorych zadne nie chorowato na BWS, a takze z Danii
(41), gdzie sposrod dzieci urodzonych w latach 1995-
2001, 6052 byto urodzonych po IVF, a ponad 440 tys.
naturalnie poczetych, nie wykazaty jednak zwigzku mie-
dzy metodami ART a BWS.

Zespo6t Angelmana (AS)

Zespot jest spowodowany utratg funkcji macierzystego
genu UBE3A (najczesciej mikrodelecja na chromosomie
15gq11-13). Charakteryzuje sie mikrocefalig, powaznym
opdznieniem umystowym, brakiem mowy, innym wzorem
EKG, napadami padaczki, urywanymi ruchami i czestym
$mianiem sie bez powodu, przez co byt okreslany jako
,Zespot szczesliwej marionetki”. Innymi cechami fenoty-
pu zachowania sg radosny nastréj, nadaktywnos¢, pro-
blemy z koncentracjg uwagi i problemy ze snem, a takze
sensoryzmy (widoczne w zachowaniu przejawy zaburzen
w odbieraniu i przetwarzaniu bodzcéw zmystowych,
wynikajgce z nadwrazliwosci lub niedowrazliwosci), w
szczegolnosci fascynacja wodg. Objawy wskazujace
na chorobe ujawniajg sie w drugiej potowie pierwszego
roku zycia (42-44).

W badaniach Coxa opisano dwa przypadki AS po
zaptodnieniu ICSI z powodu nieptodnosci meskiej. Wy-
stepowanie przypadkéw AS zwigzanych z imprintingiem
jest dosy¢ rzadkie, ocenia sie je na 4-6% wszystkich
przypadkow, przez co ocenia sie ich wystepowanie na
1/300 000 osdb (43). Kolejne doniesienia pojawity sie
w 20083 r., opublikowane przez Qrstavika. Przypadek
dotyczyt dziewczynki urodzonej dzieki ICSI. W przeci-
wienstwie do poprzednich przypadkéw analiza nasienia
ojca nie wykazata zaburzen. Zaburzenia w rodzinie byty
zwigzane z jej matka i matka matki, u ktérych wyste-
powaty spontaniczne poronienia i wewngtrzmaciczne
obumarcia ptodu sugerujace defekty oogenezy (45).
Brytyjskie badania (Sutcliffe, 2006) wykazaty, ze wéréd
75 chorych na AS, troje dzieci byto urodzonych dzieki
technikom wspomaganego rozrodu. Podobne wyniki
uzyskano w badaniach holenderskich (Doornbos, 2007)
— 6 z 63 chorych byto urodzonych z ART. Podobnie w
badaniach niemieckich (Ludwig, 2005) — 4 z 16 chorych
stanowity dzieci z ART (34).

W ostatnim z nich czesto$¢ wystepowania AS byta
podobna u dzieci oséb, ktére mimo probleméw z ptod-
noscig nie przeszty kuracji hormonalnej, co moze $wiad-
czy¢ o braku wptywu lekéw na wystepowanie zespotu.
Ale wedtug innych badan ryzyko jest 2-krotnie wieksze u
dzieci 0s6b leczonych hormonalnie i po zaptodnieniach
ICSI ze wzgledu na mozliwo$¢ dojrzewania ,,gorszych”
oocytow. Rowniez zbyt szybkie dojrzewanie oocytow
uwaza sie za czynnik sprzyjajacy metylacji rejonow
DNA (42, 45).

Wyniki badan skandynawskich zaprzeczajg zwigz-
kowi sztucznego zaptodnienia z imprintingiem. Wedtug
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Lidegaarda na 25 tys. dzieci ART, zadne nie miato
zespotu Angelmana (40). Przy czesto$ci wystepowania
AS w populacji 1/10-20 tys. nie mozna znalez¢ zwigzku
miedzy ta choroba a sztucznymi zaptodnieniami.

Inne choroby z imprintingu

Nie zaobserwowano zadnych powigzan miedzy ART
a przemijajgcg cukrzycg noworodkéw, zespotem Pra-
dera-Williego, Silvera-Russela, zespotem odmatczynej
hipometylaciji, siatkbwczaka (34).

Patologie wzroku

Szwedzkie badania retrospektywne z lat 1982-2007
dotyczace wrodzonych wad oczu wykazaty, ze wyste-
puja one u 0,11% dzieci z ART. Uwzgledniajac czynniki
ze strony matki (wiek, palenie papieroséw, BMI), nie
zaobserwowano znamiennie czestszego wystepowania
niz u dzieci urodzonych naturalnie. Wedtug danych z
lat 1985-2005 ciezkie wady wzroku zaobserwowano u
0,1% dzieci z ART. Ich wystepowanie byto wyzsze niz w
populacji ogolnej, a nawet uwzgledniajac ww. czynniki,
ryzyko spadto jedynie nieznacznie. R6znica nie jest zna-
mienna statystycznie i nie dowodzi zwigzku zaburzenia
z technikami wspomaganego rozrodu (46).

Patologie neurologiczne

W szwedzkich badaniach retrospektywnych z lat
1982-1997 przeanalizowano dane ponad 9 tys. dzieci z
IVF i poréwnano do populacji wynoszacej prawie 1,7 min
0soOb. Wykazano 3-krotnie czestsze wystepowanie wad
cewy nerwowej. Rozszczep rdzenia i bezmdzgowie
obserwowane byty rzadziej ze wzgledu na wczesne wy-
krywanie zaburzen dzieki badaniom USG w 16. tygodniu
ciazy (14). Bezmdzgowie stwierdzano 2-krotnie czesciej
u dzieci z cigz blizniaczych, rozszczep rdzenia — jedna-
kowo czesty u dzieci z cigz pojedynczych i blizniaczych
(14). Przy cigzach mnogich zaobserwowano czestsze
wystepowanie porazenia mézgowego. Bliznieta majag
5-krotnie wieksze ryzyko, trojaczki — 17-krotne wieksze
niz w cigzach pojedynczych (25).

Ryzyko dla bliznigt wynosi 1-5%, 8% — dla trojaczkéw,
42,9% - dla czworaczkow (47).

Moézgowe porazenie dzieciece (MPD) jest okresleniem
grupy zespotdw zwigzanych uszkodzeniem niedojrzatego
jeszcze mézgu. Wystepuja zaburzenia ruchowe i czesto
uposledzenie umystowe. Prawie potowa to dzieci uro-
dzone przedwczesnie. Bliznieta majg 4-krotnie wieksze
ryzyko ze wzgledu na wystepujgce u nich zaburzenia
— zespot przetoczenia krwi miedzy ptodami (Twin-to-Twin
Transfusion Syndrom — TTTS ), cigza jednokosmdwko-
wa czy rozbiezno$¢ mas urodzeniowych. Wsrod dzieci
urodzonych w terminie czynnikiem ryzyka jest wzrost
< 10 centyla w stosunku do wieku cigzowego (Small for
Gestational Age — SGA).

Wyniki opublikowane przez Hvidtjgrna (22), Lidega-
arda (40) oraz Stromberga (48) wykazaty silng korelacje
ART z wystepowaniem MPD. Ale w innych skandynaw-
skich badaniach MPD nie wystepowato czesciej niz w
grupie kontrolnej (u dzieci z cigz pojedynczych, jak i

blizniaczych z ART czesto$¢ wystepowania wynosita 0,3
vs 0,4% u bliznigt z grupy kontrolnej) (50).

Patologie przewodu pokarmowego

U dzieci z IVF zaobserwowano trzykrotnie czestsze
wystepowanie atrezji przewodu pokarmowego — przety-
ku, jelita cienkiego lub odbytu (13, 14). Réwniez ryzyko
przepukliny pepowinowej rosto, szczegdlnie przy me-
todzie ICSI (14). Niemieckie badania retrospektywne z
lat 1997-2011 wykazaty znamiennie wiekszg czestos¢
wystepowania malformacji odbytowo-odbytnicznych
(@anorectal malformations — ARM). W grupie 295 dzieci
30 byto urodzonych dzieki metodom wspomaganego
rozrodu. Najczes$ciej wystepowaty u nich przetoki kro-
czowe (36%), przetoki odbytniczo-cewkowe (24%) i
odbytniczo-pecherzowe (5%). Izolowane ARM stanowito
tacznie 45% przypadkow i byto rzadsze u dzieci uro-
dzonych za pomocg technik wspomaganego rozrodu
(27%) niz w grupie kontrolnej (47%). U 22% pacjentéw
(20%) dzieci z ART i 22% dzieci z grupy z niewspoma-
ganego zaptodnienia wystepowaty zespoty VATER lub
VACTERL (49).

Patologie uktadu rozrodczego
u dzieci

Do patologii nalezg wystepowanie genetycznych
czynnikdéw meskiej nieptodnosci — wrodzony obustron-
ny brak nasieniowodéw (Congenital Bilateral Aplasia of
Vas Deferens — CBAVD) wystepujacy przy mutacji genu
CFTR. Moze wystepowac jako objaw mukowiscydozy
badz stanowi¢ osobne zaburzenie. Inny przyktad sta-
nowig mikrodelecje na chromosomie Y odpowiedzialne
za nieptodnos$¢ ok. 5-15% mezczyzn z azoospermig lub
ciezkg oligospermig (17). U bezptodnych mezczyzn
jest dziesieciokrotnie wieksze prawdopodobienstwo
wystgpienia aneuploidii (17). Mozliwe wyttumaczenie
to uszkodzenia podczas zabiegu ICSI, hormonalne
Srodowisko in vitro, geny plejotropowe powodujgce
uszkodzenie nasienia i wady aneuploidalne. Podczas
zabiegu zarodek moze by¢ narazony na dziatanie
czynnikdbw mechanicznych, termicznych i chemicznych,
ktére moga wptyna¢ na wyniki przeprowadzonych ba-
dan (49). Ryzyko wystapienia spodziectwa w IVF jest
jak w populacji ogélnej. Natomiast w ICSI jest o 50%
wieksze — moze to by¢ zwigzane z ojcowskg nieptod-
noscig, genetycznym obcigzeniem zmianami uktadu
rozrodczego (13, 14).

WNIOSKI

W réznych badaniach przeprowadzanych na podob-
nych populacjach wyniki i wnioski byty niekiedy skrajnie
rézne. Dlatego w przypadku braku pewnosci wptywu ART
na wystepowanie patologii nalezy uwzgledni¢ mozliwe
powigzania z wiekiem matki, cigzg mnogg lub przyczy-
nami nieptodnosci rodzicow.

Wedtug wielu badan u dzieci z ART znamiennie cze-
$ciej obserwuje sie mézgowe porazenie dzieciece, co
wigze sie z wczesniactwem i urodzeniem sie z cigzy
mnogiej. Innymi patologiami czestszymi u dzieci z ART
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sg wady wrodzone ukfadu rozrodczego (spodziectwo u
chtopcoéw z ICSI), pokarmowego (atrezja przetyku i od-
bytowo-odbytniczg) oraz sercowo-naczyniowego (wady
przegrody i zastawek sercowych).

Po uwzglednieniu czynnikbéw majgcych potencjalny
wptyw na wystepowanie zaburzen u dzieci nie wyka-
zano znamiennie czestszego wystepowaniu choréb z
imprintingu (zesp6t Beckwitha-Wiedemanna, zespét
Angelmana), zaburzen wzroku, wrodzonych wad oczu
ani zaburzen uktadu nerwowego.

Kobiety poddajgce sie zabiegowi sg czesto starsze niz
zachodzgce w ciaze naturalnie. Istniejg rézne przyczyny
ich nieptodnosci, wptywajace na wystepowanie zaburzen
u dzieci. Nalezy réwniez uwzgledni¢ czynniki zewnetrzne
mogace wptynac¢ na zarodek podczas przeprowadzania
zabiegu.

Waznym aspektem jest czas powstania metody. Naj-
starsze dziecko z in vitro urodzito sie dopiero 35 lat temu.
Nie mozna wiec jeszcze w peti oceni¢ wptywu ART na
wystepowanie choréb u oséb dorostych.

Konieczna jest kontynuacja badan. O
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