,Wobec in vitro” — krytyczna analiza dotyczgc tematyki zdrowia dzieci po technikach
wspomaganego rozrodu.

CYTATY z analizowanej publikacji:

"Obserwuje sie czeste wystepowanie zaburzen genetycznych, hipertrofie ptodu, zaburzenia
zachowania oraz zaburzenia metaboliczne i czynnosciowe uktadu sercowo-naczyniowego"
(s.38)

"...co wiecej, ogolne ryzyko wzrostu smiertelnosci pojedynczego ptodu poczetego in vitro jest
wieksze o 70% niz u ptodu poczetego w sposéb naturalny." (s.40)

"Dzis wiele srodowisk wraz z mediami albo neguje ewidentne dane genetyczne (medyczne)
mowigce o problemach zdrowotnych dzieci poczetych in vitro , albo na site forsuje poglqd, ze
powodem wad wrodzonych lub chordb "dzieci z probowki" jest, co najwyzej, stan zdrowia ich
matek ( np. pdzny wiek rozrodu.)" (s.72)

"Biorgc pod uwage najistotniejsze argumenty decydujgce o negatywnej ocenie moralnej
technik zaptodnienia pozaustrojowego, mozna z catq odpowiedzialnosciq powiedziec, ze
metoda in vitro: (...) stwarza dodatkowe zagrozenie zdrowia poczetych w ten sposob dzieci
(problemy zdrowotne natury medycznej i psychicznej). Procedura zaptodnienia in vitro ma
wcigz nie do korica zbadane skutki medyczne i psychiczne dla dzieci poczetych tymi
metodami. Coraz liczniejsze badania pokazujq, zZe skutkiem tej procedury jest mniejsza
odpornosé, niedowaga, powiktania, a takze czestsza zapadalnos¢ na rozmaite schorzenia
genetyczne:

- dzieci z in vitro 1.7 raza czesciej potrzebujg kwalifikowanej pomocy medycznej

- ryzyko wystgpienia porazenia moézgowego jest 3.7 raza wyzsze

- opdZnienie rozwojowe - czterokrotnie wyzsze (do 17 razy po ICSl)

- wzrasta ryzyko komplikacji wewngqtrzmacicznych i okotoporodowych

- cigze mnogie po zabiegu in vitro wystepujg 27 razy czesciej niz po zaptodnieniu naturalnym
- wczesniaki rodzq sie pieciokrotnie czesciej

- dzieci z niedowagq rodzq sie szesciokrotnie czesciej (dotyczy nie tylko cigz mnogich)

- Smiertelnosc¢ okotoporodowa jest niespetna dwukrotnie wyZzsza

- siedmiokrotnie czesciej rodzq sie dzieci z letalnqg wadg systemu moczowego polegajgcq
miedzy innymi na wadliwym formowaniu pecherza moczowego.” (s.75)

"Bardzo rzadko mdwi sie, Ze dziatania podjete w ramach in vitro okazujq sie szczegdlnie
niebezpieczne zarédwno dla kobiety, jak i dla dziecka. Wiele 0séb nie uswiadamia sobie, ze
metoda ta sprzyja powstawaniu zaburzen genetycznych ograniczajgcych przezywalnosc
dziecka w okresie prenatalnym, ale rowniez zwigzanych z wadami rozwojowymi i
niepetnosprawnosciq intelektualng po jego urodzeniu." (s.157)

"Nieprawidfowos¢ liczby chromosomow pfci warunkujgca powstanie zespotu Turnera czy
zespotu Klinefeltera prowadzi zazwyczaj do nieptodnosci tych oséb, ktore pojawity sie w
wyniku procedury in vitro. Jest to szczeqgdlny paradoks, poniewaz procedura, ktéra ma
rozwigzac problem nieptodnosci danej pary rodzicielskiej, sama przyczynia sie do powstania
nieptodnosci w nastepnym pokoleniu u ich dzieci, podobnie jak przekazanie synowi
chromosomu ojcowskiego Y z delecjg genu AFZ za pomocqg metody ICSL." (s. 160)

"Niektore zmiany chorobowe, jak na przyktad zaburzenia mowy, mogq manifestowac sie
dopiero w wieku szkolnym. Szereg zmian moze by¢ nieuchwytnych zaraz po urodzeniu, jesli
dotyczq zaburzen ujawniajgcych sie w poZniejszym okresie rozwojowym, jak na przyktad
nowotwory, zaburzenia poznawcze czy choroby metaboliczne.” (s. 162)



o "WSsrdd réznych przyczyn zaburzen procesow molekularnych prowadzgcych do powstawania
kilkunastu tysiecy "rzadkich" schorzen genetycznych u cztowieka znajdujq sie tez procedury
wspomaganego rozrodu czy zaptodnienia pozaustrojowego." (s. 163)

KOMANTARZ:

Zdrowie dzieci poczetych w wyniku zaptodnienia pozaustrojowego jest przedmiotem statej, uwaznej
analizy wszystkich naukowych doniesierr na ten temat. Medycyna oparta na faktach buduje sie na
podstawie badan klinicznych, metaanaliz i jest aktualizowana w statym procesie miedzynarodowych
prac naukowych. Wazne sg badania kohortowe i metaanalizy. Najwazniejsze za$ prospektywne
badania randomizowane. Analiza ograniczajgca sie do przestudiowania pojedynczych doniesien,
prowadzi do btednych wnioskéw opartych o fatszywe przestanki i interpretacje. Publikacja tego
rodzaju ,analiz” prowadzi do budowania nieuzasadnionych i nieprawdziwych opinii dotyczgcych grup
pacjentéw. Dodatkowo, szczegdlnie szkodliwe sg kategoryczne komentarze jak w cytowanej ksigzce.

Wspomniane w ksigzce ,Wobec in vitro” kategoryczne stwierdzenia na temat zdrowia dzieci
poczetych w wyniku zaptodnienia pozaustrojowego nie sg udokumentowane odnosnikami do
pismiennictwa dlatego sg niewiarygodne. Jest faktem, ze im dtuzszy okres starania o cigze (pow. 12
miesiecy) tym wieksze ryzyko urodzenia dziecka z wadg wydaje sie potwierdzac teze, ze ryzyko to jest
zwigzane z zaawansowanym wiekiem matki [Davies MJ et al. Maternal factors and the risk of birth
defects after IVF and ICSI: a whole of population cohort study. BJOG. 2017 Sep;124(10):1537-1544.
doi: 10.1111/1471-0528.14365. Epub 2016 Oct 17] oraz chorobami u rodzicow, nawet
nierozpoznanymi, ktére spowodowaty nieptodnosé, a nie ze sposobami ich leczenia, w tym zabiegami
zaptodnienia pozaustrojowego: [Clementini E et al. Prevalence of chromosomal abnormalities in
2078 infertile couples referred for assisted reproductive techniques. Hum Reprod. 2005
Feb;20(2):437-42. Epub 2004 Nov 26.]. Naturalng konsekwencjg powyiszego, jest fakt, ze odsetek
wad u dzieci poczetych po leczeniu nieptodnosci jest nieco wyzszy niz w ogdlnej populacji [ok. 4-4,6%
vs 3% w ogdlnej populacji — ESHRE position statement by SQUART, 07 April 2009]

Co ciekawe w publikacji — [Alfred A. Rimm et al. A meta-analysis of the impact of IVF and ICSI on
major malformations after adjusting for the effect of subfertility, J Assist Reprod Genet. 2011 Aug;
28(8): 699-705.Published online 2011 May 31. doi: 10.1007/s10815-011-9583-z] autor udowodnia,
zZe to nieptodnosé, jako choroba powoduje wzrost czestosci wystepowania wad wrodzonych u dziecka
a zastosowanie techniki wspomaganego rozrodu pod postacia IVF zmniejsza to ryzyko do ryzyka
wystepujgcego w ogdlnej populacji. Ten fenomen autor ttumaczy selekcjg najlepszych gamet w
trakcie zabiegu in vitro.

W publikacji tej autorzy umiescili rozniez nastepujacy wniosek: “Our adjusted analysis suggests that
the relative risk of MM (Major Malformation) in the offspring of ART treated couples is 1.01 and not
statistically significant. It may be that with regard to MM, ART is safer than originally thought “

( ttum.: Nasza skorygowana analiza sugeruje, ze ryzyko wzgledne duzych wad wrodzonych u
potomstwa par leczonych przy pomocy technik wspomaganego rozrodu wynosi 1.01 i nie jest
znaczace statystycznie. Istnieje mozliwosc¢ ze biorgc pod uwage wady wrodzone techniki
wspomaganego rozrodu sg bezpieczniejsze niz pierwotnie myslano.)

Wzrost i rozwdj fizyczny dzieci poczetych pozaustrojowo nie rézni sie od dzieci poczetych
spontanicznie. Emre Basatemur et al. w publikacji: [Growth of children conceived by IVF and ICSI up to
12 years of age Reprod Biomed Online, January 2010 Volume 20, Issue 1, Pages 144-149] przeanalizowat
rozwdj 143 dzieci poczetych po IVF i 166 po ICSI poréwnujac go do grupy 173 dzieci poczetych



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davies%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27748040
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27748040
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clementini%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15567875
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15567875
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rimm%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21625967
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3170110/
https://dx.doi.org/10.1007%2Fs10815-011-9583-z
javascript:void(0);
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24365026
http://www.rbmojournal.com/issue/S1472-6483(09)X0005-2

spontanicznie i stanowigcych grupe kontrolng. Nie stwierdzono zadnych znaczacych réznic w tych
trzech grupach w zakresie wagi, wzrostu i obwodu gtowy w dniu urodzenia a takze w wieku 5, 7-9. i
10-12 lat.

Konkluzjg z tego badania byt wniosek o braku réznic rozwojowych pomiedzy dzie¢mi poczetymi
spontanicznie i dzieki technikom wspomaganego rozrodu (IVF,ICSI).

CYTAT:

"Nieprawidfowos¢ liczby chromosomdw ptci warunkujgca powstanie zespotu Turnera czy zespotu
Klinefeltera prowadzi zazwyczaj do nieptodnosci tych osob, ktore pojawity sie w wyniku procedury in
vitro. Jest to szczegdlny paradoks, poniewaz procedura, ktora ma rozwiqzac¢ problem nieptodnosci
danej pary rodzicielskiej, sama przyczynia sie do powstania niepfodnosci w nastepnym pokoleniu u ich
dzieci, podobnie jak przekazanie synowi chromosomu ojcowskiego Y z delecjq genu AFZ za pomocq
metody ICSI." (s. 160)

KOMENTARZ:

Nieprawidtowosci chromosomowe, o ktérych piszg autorzy ksigzki powodujg nieptodnosé¢, a zespét
Turnera i Klinefeltera zazwyczaj trwatg bezptodnos¢, wiec nie mozna tu mowi¢ o dziedziczeniu tych
chordb genetycznych w kolejnych pokoleniach. Delecja chromosomu Y za$ powoduje nieptodnos¢
bez innego poznanego w chwili obecnej wptywu na ogdlny stan zdrowia i jest dziedziczona wytacznie
przez meskich potomkoéw rodzica-nosiciela genetycznego defektu.

CYTAT:

"WSsrod réinych przyczyn zaburzen procesow molekularnych prowadzqgcych do powstawania
kilkunastu tysiecy "rzadkich" schorzeri genetycznych u cztowieka znajdujq sie tez procedury
wspomaganego rozrodu czy zaptodnienia pozaustrojowego." (s. 163)

KOMENTARZ:

Niejasne jest na jakiej podstawie autorzy wyciggneli powyzszy wniosek. Przyczyny powstania
,rzadkich” schorzen genetycznych sg - oprdcz dziedziczenia po rodzicach, nosicielach takich wad -
zazwyczaj nieznane. Okresowo pojawiajg sie pojedyncze doniesienia sugerujgce wptyw technik
wspomaganego rozrodu, lecz zadna z tych publikacji nie dostarczyta wystarczajgcych dowodow.
Przyktadowo w 2003 roku pojawito sie doniesienie o wzroscie ryzyka retinoblastoma (rzadkiego
nowotworu gatki ocznej) u dzieci poczetych na skutek zaptodnienia pozaustrojowego w latach 1995-
2002 [ Moll AC, Imhof SM, Cruysberg JR, Schouten-van Meeteren AY, Boers M, van Leeuwen FE.
Incidence of retinoblastoma in children born after in-vitro

fertilisation. Lancet. 2003;361(9354):309-310. doi: 10.1016/50140-6736(03)12332-X]

jednak rozszerzone badania miedzy 2002 a 2007 rokiem nie wykazaty takiego ryzyka a wrecz w tym
czasie nie stwierdzono zadnego zachorowania [Marees T, Dommering CJ, Imhof SM, Kors WA,
Ringens PJ, van Leeuwen FE, Moll AC. Incidence of retinoblastoma in Dutch children conceived by
IVF: an expanded study. Hum Reprod. 2009;24(12):3220-3224. doi: 10.1093/humrep/dep335.]

Podobnie doniesienia, ze wskutek zaptodnienia pozaustrojowego czesSciej wystepujg bardzo rzadkie
choroby epigenetyczne zwigzane z tzw. zjawiskiem imprintingu (zaburzenie dziedziczenia i ekspresji
alleli rodzicielskich niektérych gendw), np. zespdt Beckwith - Wiedemanna i zespét Angelmana nie
zostaty wystarczajgco udowodnione. Zespoly te s zwigzane z zaburzeniami metylacji biatek
regulujacych ekspresje okreslonych fragmentéw DNA. Czestos¢ wystepowania zespotu Beckwith—
Wiedemanna w ogdlnej populacji wynosi 1:15 000 - 1:30 000 urodzen, a Angelmana 1:15 000. Z



powodu niezwykle rzadkiego wystepowania tych choréb oraz matej populacji dzieci urodzonych po
IVF-ie w jednym kraju, bardzo trudno jest stwierdzi¢ rzeczywisty wzrost ryzyka. Naukowcy badajgcy
te choroby i ich podtoze wskazuja, iz to nieptodnos¢ jest najbardziej prawdopodobnym czynnikiem
ryzyka urodzenia dziecka z defektem imprintingu, a nie sposoby jej leczenia, w tym techniki
wspomaganego rozrodu — ART [Doornbos ME et al. Hum Reprod. 2007, Ludwig M. et al. ] Med Genet.
2005]. Ryzyko to za$ jest bardzo mate.

Inaktywacja chromosomu X jest przyktadem dtugoterminowej modyfikacji epigenetycznej i polega na
transkrypcyjnym wyciszeniu jednego z dwdch chromosoméw X u samic ssakéw. Dzieki temu zjawisku
mozliwa jest zréwnowazona ekspresja gendw zlokalizowanych w chromosomie X u samic (XX) i
samcow (XY). Kluczowe zdarzenia reprogramowania epigenetycznego zachodzg u ssakow w czasie
rozwoju komoérek rozrodczych i wczesnej embriogenezy. Pojawiajgce sie ostatnio niepokojgce
doniesienia o zwiekszonej czestosci wystepowania rédznych defektéw okotourodzeniowych i rzadkich
chordéb zwigzanych z rodzicielskim pietnowaniem genomu u dzieci poczetych in vitro nie sg poparte
zadnymi badaniami wieloosrodkowymi. Nastepstwem tych doniesien sg spekulacje na temat
ewentualnego ryzyka zmian epigenetycznych, ktére mogtyby towarzyszy¢ technikom wspomaganego
rozrodu. W rzeczywistosci jednak przypuszczenia te bazujg wytgcznie na wynikach eksperymentéw
przeprowadzonych na zwierzetach. Od kilku lat prowadzone sg badania (réwniez w Polsce) majace
odpowiedzie¢ na pytanie: Czy zaptodnienie in vitro wptywa na proces inaktywacji chromosomu X u
ludzi? Dotychczasowe wyniki jednoznacznie obalajg te teze [Wu EX, Stanar P, Ma S. X-chromosome
inactivation in female newborns conceived by assisted reproductive technologies. Fertil Steril. 2014
Jun;101(6):1718-23].

CYTAT:

"Niektore zmiany chorobowe, jak na przyktad zaburzenia mowy, mogq manifestowac sie dopiero w
wieku szkolnym. Szereg zmian moze byc¢ nieuchwytnych zaraz po urodzeniu, jesli dotyczq zaburzen
ujawniajgcych sie w pOzZniejszym okresie rozwojowym, jak na przyktad
nowotwory, zaburzenia poznawcze czy choroby metaboliczne." (s. 162)

KOMENTARZ:

We whnioskach z przeprowadzonych badan nad inteligencjg i funkcjami poznawczymi 5- letnich dzieci
po zaptodnienieu pozaustrojowym w publikacji : [Fertility treatment and child intelligence,
attention, and executive functions in 5-year-old singletons: a cohort study, B Bay,a,b EL
Mortensen,c US Kesmodelb a Section for Epidemiology, School of Public Health, Aarhus University,
Aarhus, Denmark The Fertility Clinic, Department of Obstetrics and Gynaecology, Institute of Clinical
Medicine, Aarhus University, Aarhus, Denmark c Institute of Public Health and Center for Health
Aging, University of Copenhagen, Copenhagen, Denmark Published Online 9 June 2014.]
nie znaleziono rdézinic pomiedzy dziecmi po leczeniu nieptodnosci badanymi a poczetymi
spontanicznie.

W kolejnej publikacji :[ Increased risk for cancer among offspring of women with fertility problems
Marie Hargreave, MSc,! Allan Jensen, PhD,! Isabelle Deltour, PhD,? Louise A. Brinton, PhD,? Klaus K.
Andersen, PhD,* and Susanne K. Kjaer, DMSc*® ] autorzy stwierdzili opierajgc sie na doniesieniach
naukowych i analizach tego problemu, ze potomstwo matek, ktére miaty problem z ptodnoscig jest w
grupie o zwiekszonym ryzyku zachorowania na nowotwory w dzieciistwie. Jednak ryzyko to nie jest
duze i wzrasta o 18% do 22 % co oznacza 4-9 dodatkowych przypadkéw na 100 000 urodzen. Dalsze
badania sg potrzebne aby stwierdzic jaka jest tego przyczyna; czy jest to nieptodnos¢ matki, zazywane
w celu leczenia leki czy inne, nieznane dzi$ przyczyny.
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W uznanym medycznym czasopismie z kolei opublikowano wyniki badan :[The new england journal o
f medicine n engl j med 369;19 nejm.org november 7, 2013 1819 original article Cancer Risk among
Children Born after Assisted Conception Carrie L. Williams, M.B., B.Ch., Kathryn J. Bunch, M.A,,
Charles A. Stiller, M.A., M.Sc., Michael F.G. Murphy, M.B., B.Chir., Beverley J. Botting, Ph.D., W.
Hamish Wallace, M.D., Melanie Davies, M.B., B.S., and Alastair G. Sutcliffe, M.D., Ph.D.] w ktérych
porownano grupe (,grupa badana”) 106 013 dzieci poczetych i urodzonych wskutek technik
wspomaganego rozrodu z grupg 700 705 dzieci poczetych spontanicznie. Sredni czas obserwacji
wynosit 6,6 lat. Opierajgc sie na statystycznym i populacyjnym ryzyku zachorowan, oczekiwano w
grupie badanej 109, 7 przypadkéw nowotwordw podczas gdy rozpoznano 108 przypadkdw.
Tooznacza statystycznie zmniejszone ryzyko wystgpienia nowotwordw w grupie dzieci poczetych
pozaustrojowo. Wspomagana prokreacja nie wigzata sie ze zwiekszonym ryzykiem biataczki,
neuroblastoma, retinoblastoma, guzéw centralnego uktadu nerwowego i nerek. Odnotowano
nieznacznie zwiekszone ryzyko nowotworu watroby (hepatoblastoma) i miesaka jednak ryzyko to
byto bardzo mate ( 6 i 10 takich przypadkéw u dzieci na 1 milion oséb na rok) i wigzato sie z niska
wagg urodzeniowg, tak wiec rzeczywista przyczyna tego zjawiska pozostaje niewyjasniona.

Whioskiem z tego trwajgcego 17 lat badania byto stwierdzenie, ze ogdlne ryzyko zachorowania na
nowotwory u brytyjskich dzieci poczetych w wyniku wspomaganej prokreacji nie rosnie wzgledem
grupy kontrolne;j.

Na koniec powyzszej dyskusji koniecznie nalezy wspomniec o pracy badajgcej zdrowie dorostych
poczetych dzieki ART.

[Eyal Fruchter, M.D., Ronit Beck-Fruchter, M.D., Ariel Hourvitz, M.D., Mark Weiser, M.D. Shira
Goldberg, M.A., Daphna Fenchel, M.Sc., Liat Lerner-Geva, M.D., Ph.D. Health and functioning of
adolescents conceived by assisted reproductive technology; PlumX Metrics,

DOI: https://doi.org/10.1016/].fertnstert.2016.12.001 March 2017,Volume 107, Issue 3, Pages 774—
780]

Autorzy badali ogdlny stan zdrowia, zdrowia psychicznego i zdolnosci poznawcze mtodych dorostych
poczetych dzieki technikom rozrodu wspomaganego. Badano 253 dorostych poczetych dzieki ART
urodzonych miedzy 1982 a 1993 rokiem w lzraelu. Grupe kontrolng stanowito 253 dorostych
urodzonych w tym samym czasie, poczetych spontanicznie. Stan zdrowia oceniano przed przyjeciem
do wojska. Nie znaleziono réznic w stanie zdrowia pomiedzy grupg dorostych po ART i grupa
kontrolng, takze po skorygowaniu wynikéw o dodatkowe dane dotyczgce ptci oraz wzieciu pod
uwage poroddéw pojedynczych.

Dorosli poczeci dzieki ART rzadziej byli dyskwalifikowani od stuzby wojskowej niz dorosli w grupie
kontrolnej (4% vs 8,3%)!

W koncowym whniosku autorzy publikacji podkreslili, ze ich wstepne rezultaty badania potwierdzity,
ze zdrowie mtodych dorostych po ART nie jest zagrozone.

Zarzad PTMRIE
lek. Katarzyna Koziot — prezes

prof. dr hab. n. med. Rafat Kurzawa — wiceprezes


javascript:void(0);
javascript:void(0);
javascript:void(0);
javascript:void(0);
javascript:void(0);
javascript:void(0);
javascript:void(0);
javascript:void(0);
PlumX%20Metrics
https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2016.12.001
https://www.fertstert.org/issue/S0015-0282(16)X0017-9

dr n. med. Anna Janicka — cztonek zrzadu

dr n. med. Joanna Liss - cztonek zrzgdu

prof. dr hab. n. med. Waldemar Kuczynski - cztonek zrzadu
prof. dr hab. n. med. Krzysztof tukaszuk - cztonek zrzadu

dr hab. Krzysztof Papis - cztonek zrzadu

Warszawa, 05-05-2018



