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Obstetric complications after assisted reproductive technology
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Streszczenie |

Od czasu, kiedy na Swiat przyszio pierwsze dziecko urodzone w wyniku zaptodnienia pozaustrojowego, gwattow-
nie wzrasta liczba dzieci poczgtych przy zastosowaniu technik rozrodu wspomaganego. W chwili obecnej sg one
szeroko stosowane w leczeniu nieptodnosci. Szacuje si¢, Ze na catym Swiecie w ten sposob urodzito si¢ dotych-
czas blisko milion noworodkow. Glowna przyczyne powiklan zwiazanych z rozrodem wspomaganym stanowia
cigze mnogie. W USA i Europie nawet okofo 30% bliznigt zostaje poczetych w wyniku zapiodnienia pozaustrojo-
wego, mikroiniekcji plemnika do komorki jajowej lub transferu zarodka mrozonego. Metody te wiaza si¢ niestety
ze zwigkszonym ryzykiem uzyskania ciagz mnogich, a co za tym idzie — ze wzrostem ryzyka wczeSniactwa, niskiej
masy urodzeniowej, a takze Smiertelnosci okotoporodowej dzieci. Niektore publikowane ostatnio badania wska-
7uja rOwniez, ze takze cigze pojedyncze bedace wynikiem zastosowania technik wspomaganego rozrodu czesciej
powikiane sg porodem przedwczesnym, niskg masa urodzeniowa noworodka, wadami wrodzonymi u dzieci,
zwickszong Smiertelnoscig okotoporodowg noworodkdw oraz innymi ciezkimi powiklaniami potozniczymi. Ponad-
to wykazano, ze same czynniki decydujace o nieptodnosci u rodzicow mogg wptywac na wystgpowanie powiktan
w czasie cigzy i porodu. W koficu takze sama procedura zwigzana z zaptodnieniem pozaustrojowym niesie ryzy-
ko powiktafi u poczetych w ten sposob dzieci. Nalezy tu wspomniec o sztucznej indukcji owulacji, ktora moze
wplyna¢ na Srodowisko wewnatrz pecherzykow oraz struktury oocytu, ekspozycji zarowno nasienia, jak i embrio-
noéw na czynniki zewngtrzne, co moze prowadzi¢ do zaburzenia ich naturalnej funkgji, jak rowniez zamrazaniu
i manipulowaniu przy oocytach i embrionach, migdzy innymi w czasie diagnostyki preimplantacyjne;.

Stowa kluczowe: rozrdd wspomagany, zaptodnienie in vitro, powiklania potoznicze, pordd przedwczesny,
niska masa urodzeniowa

Summary

Since the first live birth resulting from in vitro fertilization (IVF), there has been a dramatic rise in the number
of infants born as a result of this technology. Assisted reproductive technologies (ART) are now widely used
in the treatment of human infertility. It is likely that well over 1 million babies have been born worldwide using
ART. The majority of perinatal morbidity after assisted reproductive technology is due to multiple pregnan-
cies. In United States and Europe even 30% of twins are conceived by IVFE, intracytoplasmic sperm injection
(ICSD), or frozen embryo replacement (FER). ART carries a significantly increased risk of multiple pregnan-
cies, which are associated with a higher rate of prematurity and low birth weights, and carry well-established
risks of morbidity to the child. Many recent studies have suggested also that even singleton pregnancies are
atincreased risk for preterm birth, low birth weight, congenital anomalies, perinatal mortality and several other
pregnancy-related complications. In addition, it has been shown that the infertility characteristics of the par-
ents may influence the perinatal outcome. Finally, procedural factors related to fertility treatments themselves
may confer health risks to ART children. These include the artificial induction of ovulation with the possibil-
ity of changes in follicle milieu and oocyte structure, exposure of sperm and embryos to in vifro environments
which might change their natural function, freezing and manipulation of oocytes and embryos.

Key words: assisted reproductive technology (ART), in vitro fertilization, obstetric complications, preterm
delivery, low birth weigh
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nia pozaustrojowego, Louise Brown, przyszto

na Swiat w Wielkiej Brytanii ponad 33 lata temu,
25 lipca 1978 roku. Narodziny te byly zwieficzeniem wie-
loletniej pracy badawczej i doSwiadczalnej naukowcow
z kilku krajow. Przetomowego zabiegu IVF (in vitro fertili-
sation), w wyniku ktorego mata Louise przyszta na Swiat,
dokonali 10 listopada 1977 roku Edwards i Steptoe”.
Od tego czasu nastapit ogromny postep zardwno w tech-
nikach stymulacji owulacji, pobierania komorki jajowej,
jak i metodach jej zaptadniania oraz hodowli embrio-
ndw, co sprawito, ze w ostatniej dekadzie juz ponad je-
den procent dzieci w USA rodzi si¢ dzigki zaptodnieniu
pozaustrojowemu. Glowng przyczyna takiego stanu rze-
czy jest wzrastajaca czestosE wystgpowania niepfodnosci
zarobwno wsrdd kobiet, jak i m¢zczyzn, a metody wspo-
maganego rozrodu stanowig dla tych par jedyng mozli-
woSC posiadania wtasnego biologicznego potomstwa.
Niestety, wraz ze wzrostem liczby zabiegdw IVE prze-
prowadzanych rowniez u kobiet coraz starszych, ob-
cigzonych chorobami przewleklymi, wzrasta czg¢stoS¢
wystepowania powikian zarowno w trakcie cigzy, jak
i porodu. Co prawda istniejg doniesienia mowigce o tym,
ze juz sam fakt wystgpowania nieptodnosci predysponu-
je do wystepowania porodu przedwczesnego oraz niskie;
1 bardzo niskiej masy urodzeniowej noworodka, jednak
sami autorzy, miedzy innymi Kapiteijn i wsp. w pracy
7 2006 roku, zauwazaja, ze statystycznie wi¢cej powikian
dotyczy jednak dzieci matek, ktdre zaszly w cigze w wy-
niku metod rozrodu wspomaganego®.
Jedng z gtownych przyczyn powikian potozniczych
zwigzanych z cigzami po zaptodnieniu pozaustrojo-
wym jest istotnie cz¢stsze wystgpowanie cigz mno-
gich po IVE niz ma to miejsce w przypadku ciaz spon-
tanicznych. Ocenia si¢, ze zarowno w Europie, jak
i w USA 20-30% ciaz blizniaczych jest wynikiem za-
ptodnienia in vitro, podczas gdy spontaniczne cigze
blizniacze stanowig jedynie 1% wszystkich ciaz, a cia-
ze jednokosmoéwkowe — okoto 22% ciaz blizniaczych
spontanicznych i tylko 2% po IVE Przyktadowo w USA
29% cigz po IVF jest blizniaczych i az 3,7% trojaczych.
Wigkszos¢ powikian zwigzanych z cigzami bedgcymi
wynikiem zastosowania technik wspomaganego roz-
rodu wynika wtasnie z wystepowania wigkszej liczby
ciaz mnogich. W zwigzku z tym ponad 60% blizniakow
rodzi si¢ przedwczeSnie, a ponad 50% ma niskg mase
urodzeniowa (odpowiednio dla ciaz pojedynczych war-
tosci te wynosza 14% 1 9%). Wobec przytoczonych da-
nych na temat wzrostu liczby ciaz blizniaczych bada-
cze z Australii postanowili przeanalizowac, jaki wptyw
na przebieg i ewentualne powiklania ciazy blizniaczej
ma zastosowanie technik rozrodu wspomaganego
W porOwnaniu ze spontanicznie powstalg ciaza mno-
ga. Przeanalizowano pod katem wystapienia powikian
ciazy i porodu, a takze pdzniejszych hospitalizacji dzie-

Pierwsze dziecko urodzone w wyniku zapfodnie-

34 ci do 3. roku zycia 700 ciaz blizniaczych po IVE mikro-

iniekcji plemnika do komorki jajowej (intracytoplasmic
sperm injection, ICSI) oraz dojajowodowym transferze
gamet (gamete intrafallopian transfer, GIFT) i porow-
nano je z 4097 spontanicznymi cigzami blizniaczymi
z lat 1993-2000. Stwierdzono, ze cigze blizniacze po
IVF wiazq si¢ ze statystycznie wickszym ryzykiem po-
rodu przedwczesnego i niskiej masy urodzeniowej niz
w przypadku spontanicznych cigz blizniaczych. Zaob-
serwowano takze, ze dzieci z cigz blizniaczych po IVF
czgsciej sg przyjmowane na OIOM bezposrednio po
porodzie, jak rowniez hospitalizowane na tym oddzia-
le do 3. roku zycia (p<0,001)4,

Do powiktan stwierdzanych istotnie statystycznie cze¢-
Sciej (p<0,001) w przypadku ciaz blizniaczych powsta-
tych w wyniku rozrodu wspomaganego nalezy zaliczy¢
rowniez cukrzyce cigzarnych, nadciSnienie t¢tnicze indu-
kowane cigza, przedwczesne odplywanie ptynu owodnio-
wego oraz koniecznos¢ zakoficzenia cigzy drogg cigcia ce-
sarskiego. Do takich wnioskow doszli badacze z Izraela
w opublikowanej w 2007 roku pracy obejmujacej porow-
nanie przebiegu cigzy i porodu w cigzach blizniaczych po-
wstatych w wyniku IVF i indukgji owulacji oraz w cigzach
blizniaczych spontanicznych. Co ciekawe, w calej badane;
grupie stwierdzono istotnie statystycznie rzadsze wystepo-
wanie wad wrodzonych u dzieci po indukcji owulacji.

Z kolei w prospektywnym badaniu przeprowadzonym
we Wioszech na grupie obejmujacej 233 cigze bliznia-
cze dwuowodniowe i dwukosmowkowe (84 po IVF
oraz 133 cigze spontaniczne) Vasario i wsp. nie stwier-
dzili istotnych statystycznie réznic pomi¢dzy grupami
pod wzgledem czasu trwania cigzy w momencie poro-
du, SmiertelnoSci okotoporodowej noworodkow oraz
czestoSci wystgpowania wad wrodzonych. Co prawda
liczba ci¢€ cesarskich w grupie po IVF byta wicksza, ale
nie osiagneta ona istotnosci statystycznej®.

Nalezy jednak podkreslic, ze cho¢ gtéwng przyczyng po-
wiktafi w przebiegu ciaz powstatych w wyniku rozrodu
wspomaganego sg cigze mnogie, rowniez w cigzach po-
jedynczych czestoSE wystepowania niektorych powiktafi
jest wigksza niz w przypadku ciaz spontanicznych. Juz
w 2002 roku Schieve i wsp. zaobserwowali, ze noworod-
ki z niskg (<2500 g) i bardzo niskg (<1500 g) masg uro-
dzeniowg rodzg si¢ 1,8 razy cz¢Sciej w przypadku cigz po
IVF niz cigz spontanicznych w grupie kontrolnej (porow-
nywalnej pod wzglgdem rodnosci i wieku matek)®.
Takze w opublikowanej przez Helmerhorsta i wsp.
w 2004 roku metaanalizie 27 badafn na ten temat
stwierdzono podobny wzrost czestoSci wystepowania
zar6wno niskiej, jak i bardzo niskiej masy urodzeniowej
w przypadku cigz pojedynczych powstatych w wyniku
zaplodnienia pozaustrojowego w poréwnaniu z cigza-
mi spontanicznymi. Co ciekawe, zaobserwowano takze
wzrost czestosci wystepowania w grupie dzieci po IVF
zar6wno wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu
plodu (RR 1,4, 95% CI 1,2-1,7), jak i porodu przed-
wezesnego (RR 2,0, 95% CI 1,8-2,3). Podobne wnioski
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przedstawili w swojej metaanalizie Jackson i wsp.7-®
Podobne konkluzje zawarte sg takze w najnowszej, opu-
blikowanej w 2009 roku, metaanalizie 17 badaf, au-
torstwa McDonald i wsp. Obejmuje ona 31 032 cigze
pojedyncze po IVF 1 81 119 ciaz pojedynczych sponta-
nicznych. We wnioskach autorka stwierdza, ze w przy-
padku cigz po IVF statystycznie czgSciej wystepowaty
pordd przedwcezesny, niska (<2500 g) oraz bardzo ni-
ska masa urodzeniowa (<1500 g), a takze wewnatrz-
maciczne zahamowanie wzrostu ptodu niz w przypad-
ku cigz spontanicznych®.

Nadal nie do kofica wiadomo, co jest bezposrednig przy-
czyna wystepowania powiklaf w cigzy po IVE Niewat-
pliwie sktada si¢ na nie wiele czynnikdw, poczawszy od
terapii hormonalnej i lekow podawanych matce w cza-
sie indukcji owulacji i implantacji, poprzez zabiegi zwia-
zane z pozyskiwaniem oocytow, manipulacje z gameta-
mi w trakcie samego zaptodnienia i hodowlg zarodkow,
a takze stan hormonalny matki w momencie implanta-
cji i w poczatkowym okresie cigzy, bedacy konsekwencjq
uprzednio przeprowadzonej kuracji hormonalnej. Wy-
daje sie, ze wszystkie wymienione czynniki maja pewien
wplyw na wystepowanie powiktan w trakcie ciazy. Z tego
tez powodu poznanie dokfadnych patomechanizmow
prowadzacych do wystapienia zaburzen w trakcie cigzy
pozwoli na ich lepsza diagnostyke i skuteczne leczenie.
Na uwagg zastuguje opublikowana w 2011 roku przez
Kalr¢ i wsp. metaanaliza obejmujaca ponad 31 000
noworodkow urodzonych z cigz pojedynczych po IVF
w USA. Zaobserwowano, ze czgsto$¢ wystgpowania
porodu przedwczesnego i niskiej masy urodzeniowe]
noworodka byla statystycznie wyzsza (p<0,01) w przy-
padku ciaz po transferze Swiezych zarodkow, niz gdy
embriotransfer dotyczyt zarodkdw uprzednio mrozo-
nych. Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycz-
nie roznic w przypadku pacjentek, ktore byly biorczy-
niami oocytu od dawcy — uzyskano podobne wyniki
w przypadku transferu zarodka Swiezego i mrozone-
go. Podobne rezultaty w przypadku ciaz po transferze
zarodkow z oocytow dawczyni przedstawiono w do-
niesieniach badaczy z Danii. Oparte jest ono na reje-
strze urodzen z lat 1994-2008 i obejmuje 27 384 dzieci
urodzonych w Danii z ciaz pojedynczych uzyskanych
spontanicznie, po IVE, ICSI oraz transferze mrozo-
nych zarodkow. Autorzy poddali analizie mase uro-
dzeniowg, czas trwania cigzy, liczbe dzieci z niskg
masa urodzeniowa, porody przedwczesne oraz zgony
okofoporodowe. We wnioskach stwierdzono, ze dzie-
ci urodzone w wyniku IVF majg statystycznie 0 65 g
nizszg mas¢ urodzeniowa niz noworodki z cigz spon-
tanicznych; w przypadku transferu mrozonych zarod-
kéw noworodki byly statystycznie az o 167 g ciezsze
w chwili porodu niz dzieci z ciaz po transferze Swieze-
go zarodka. Ponadto ryzyko niskiej masy urodzeniowej
i porodu przedwczesnego byto najwyzsze po IVF/ICSI
(p<0,0001) 1010,

PEDIATR MED RODZ Vol 8 Numer 1, p. 33-36

W opublikowanym ostatnio doniesieniu z Australii Shih
i wsp. przedstawili dane mowiace o takim samym ry-
zyku wystapienia niskiej masy urodzeniowej noworod-
ka w przypadku ciazy pojedynczej po transferze mro-
zonego zarodka oraz cigzy pojedynczej spontanicznej.
Powyzsza obserwacja moze wskazywac na zaburzenia
hormonalne wystepujace w trakcie stymulacji owulacji
jako jeden z czynnikdw majacy wplyw na dalszy rozwoj
i przebieg cigzy!'?.

W ostatnich latach pojawily si¢ takze doniesienia mo-
wigce o wplywie zastosowanej techniki rozrodu wspo-
maganego na przebieg i powikiania w ciazy. W opubli-
kowanych w 2002 roku pracach autorzy przytaczaja
dane wskazujace na wigksza czestoSC wystepowania
wad wrodzonych oraz zaburzefi chromosomalnych
w zakresie chromosomow plciowych u dzieci urodzo-
nych w wyniku mikromanipulacji, migdzy innymi ICSI,
niz w wyniku klasycznego IVE Nie jest jednak do konca
pewne, czy wystepowanie obserwowanych wad jest wy-
nikiem samej mikromanipulacji, jakiej poddawane sg
gamety, czy tez wigze si¢ z zaburzeniami genetycznymi
przekazywanymi od ojca w przypadku czynnika meskie-
go bedacego przyczyng niepfodnosci. Powyzsza obser-
wacja wymaga dalszych badanf, chociazby ze wzgledu
na fakt, ze metoda ICSI stanowi coraz wigkszy odse-
tek zabiegbw rozrodu wspomaganego, w niektorych
oSrodkach dochodzac nawet do 50% wszystkich prze-
prowadzanych procedurt>-19,

Badajac powiktania wynikajace z zastosowania technik
wspomaganego rozrodu, nie sposdb nie wspomnie¢
o wadach wrodzonych, jakie moga wystapi€ u dzieci
urodzonych w wyniku zastosowanego leczenia. W lite-
raturze dostepnych jest niewiele doniesiefi na ten temat.
Na uwage zastuguje praca Krieg i wsp. z 2008 roku. Jest
to badanie retrospektywne, zostato przeprowadzone
w latach 1989-2002 w stanie Iowa w USA. Dane wyko-
rzystane w opracowaniu pochodzily ze stanowych reje-
strow urodzeri i zgondw. Obejmuje ono 1462 dzieci uro-
dzonych w wyniku IVF oraz 343 poczetych na drodze
inseminacji — grupe te porownano z 8422 dzieci z ciaz
spontanicznych. Stwierdzono, ze 90 dzieci z IVF (6,2%)
oraz 17 z grupy po inseminacji (5,0%) miato duze wady
wrodzone, w poréwnaniu z 369 (4,4%) dzieci z ciaz
spontanicznych. Rowniez cz¢stos¢ wad w grupie po
IVF wzrosta, jezeli analizowano tylko cigze pojedyncze.
Obserwowane wady dotyczyly najczesciej uktadu serco-
wo-naczyniowego oraz kostno-szkieletowego. W opar-
ciu o dostepne dane badacze podkreslajg, ze w grupie
po zaplodnieniu pozaustrojowym nie wystepowala za-
lezno$¢ pomiedzy istnieniem wad a przeprowadzeniem
ICSI lub embriotransferem zarodka mrozonego'®.
Przedmiotem badafi naukowcow stat si¢ takze wplyw
wieku matki w chwili przeprowadzenia u niej zabie-
gu zaplodnienia pozaustrojowego na przebieg ciazy.
W bardzo ciekawym doniesieniu z 2008 roku autorzy

podieli si¢ oceny przebiegu i powiktan ciaz oraz poro- 35
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du u 71 kobiet biorczyfi oocytu w poréwnaniu ze 108
kobietami po 38. roku zycia, ktdre zaszly w ciaze w wy-
niku IVF w USA w latach 2001-2005. Analizowano wy-
stepowanie powiktan ciazy, takich jak: stan przedrzu-
cawkowy, cukrzyca, porod przedwczesny, przedwczesne
peknigcie bton ptodowych, nieprawidtowosci tozyska.
Poréwnano migdzy grupami takze: czas trwania cia-
zy w momencie porodu, drog¢ porodu, mase urodze-
niowg noworodka, punktacj¢ w skali Apgar. Uzyskane
w oparciu o analiz¢ danych wyniki nie wykazaly istot-
nych statystycznie roznic pomi¢dzy obiema grupami
zardwno w czasie cigzy, jak i porodu!?.
Podsumowujac przedstawione powyzej wyniki opubliko-
wanych w ostatniej dekadzie badafi na temat wystepowa-
nia powiklan potozniczych w ciazach po zaptodnieniu
pozaustrojowych, nalezy przede wszystkim podkreslic,
ze najwiekszym czynnikiem ryzyka powiktan po IVF
jest cigza mnoga i zwigzane z nig komplikacje zardwno
przebiegu samej ciazy, jak i porodu. Istotnie statystycz-
nie czeSciej wystepuja w ciazy mnogiej po IVFE zarow-
no pordd przedwczesny, jak i niska masa urodzeniowa
dziecka, a takze nadciSnienie t¢tnicze indukowane cigza
oraz cukrzyca ci¢zarnych. Z kolei w przypadku cigz po-
jedynczych oprocz przedwezesnego zakonczenia cigzy
1 zwigzanej z tym niskiej masy urodzeniowej noworodka
czeseiej spodziewac si¢ takze mozna wewngtrzmaciczne-
go zahamowania wzrostu pfodu. Niestety, rowniez u dzie-
ci po zaptodnieniu pozaustrojowym czesciej stwierdza sie
duze wady wrodzone dotyczace uktadu sercowo-naczy-
niowego 1 kostno-szkieletowego. Ponadto pochodzenie
cigzy (z transferu zarodka Swiezego czy mrozonego) ma
wplyw na wystgpowanie w jej trakcie powiktan, podczas
gdy samo pochodzenie oocytu (wlasny czy dawczyni)
nie przektada si¢ na ryzyko powiktan w czasie jej trwania.
By¢ moze dzigki dogiebnemu poznaniu mechanizmow
biorgcych udziat w gametogenezie oraz zaptodnieniu
1 implantacji, udoskonaleniu protokotéw stymulaciji owu-
lacji (w szczegOInosci zapobieganie zespotowi hipersty-
mulacji jajnikow), a takze mikromanipulacji, pozniej-
szej hodowli embriondw i ich przechowywania uda si¢
zmniejszyC liczbe powiklaf wystepujacych w trakcie ciaz
u kobiet leczacych si¢ z powodu nieptodnosci metoda-
mi rozrodu wspomaganego. Takze badania majace na
celu lepsze wyodrebnienie grup ryzyka mogg umozliwic
szybsze diagnozowanie i leczenie powikfan. Najtatwiej-
sze wydaje si¢ w chwili obecnej ograniczenie liczby em-
briondéw podawanych jednorazowo w trakcie zabiegu,
a co za tym idzie redukcja ilosci cigz mnogich wystepu-
jacych w wyniku zaptodnienia pozaustrojowego.
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