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1. Introducere

In ultimii ani, infertilitatea a devenit o problema importanti de sinitate publica avand
impact semnificativ asupra calitatii vietii cuplurilor diagnosticate cu aceasta afectiune. Cauzele
sunt multiple putind afecta atat pacientii de sex feminin, cat si pe cei de sex masculin. Avand
in vedere importanta publicd a infertilitatii asociata diferitelor patologii, s-a investit foarte mult
in cercetare cu scopul identificarii unor solutii care sa trateze si sa Imbunatiteasca starea de
sdnatate a acestui grup de pacienti.

Metodele de reproducere asistatd au dobandit un avans tehnologic impresionant de-a
lungul timpului, in prezent existand o varietate de tehnici care pot fi adaptate individual, in
functie de patologia preexistenta care a determinat aparitia infertilitatii. Cele mai frecvent
descrise si utilizate sunt fertilizarea in vitro (FIV), inseminarea intracitoplasmaticd a
spermatozoidului, transferul intrafalopian al gametilor si chiar obtinerea unei sarcini prin
intermediul ovocitelor donate.

Dupa folosirea indelungata a reproducerii asistate, studiile efectuate pe aceste loturi de
pacienti au demonstrat ca aceste sarcini asociaza un risc mai mare de complicatii, comparativ
cu sarcinile obtinute spontan. Cercetatorii au incercat sa identifice factorii de risc care sunt
asociati cu complicatiile raportate, insd au descoperit ca nu poate fi stabilit cu exactitate un
factor cauzal. Initial, s-a considerat ca tehnicile de reproducere asistata determina complicatii
in sarcina, ulterior 1nsa, s-a luat in discutie daca etiologia infertilitatii nu poate avea un efect
sinergic cu metodele de tratament folosite. Totodata, avansul cercetdrii a dus la identificarea
unor factori de risc aditionali, individuali pentru pacient, care par sa influenteze prognosticul
final al sarcinilor obtinute prin reproducere asistata. In acest sens, varsta materna s-a considerat
a fi un factor de risc important, deoarece s-a demonstrat ca femeile cu varsta avansata tind sa
opteze pentru aceste metode de tratament posibil si din cauza rezervei ovariene reduse, dar si
din cauza comorbiditatilor preexistente. Ceilalti factori de risc identificati sunt nuliparitatea,
indicele de masa corporala crescut, statutul de fumator, medicatia cronica.

Complicatiile raportate in literatura de specialitate asociate metodelor de reproducere
asistata pot fi subimpartite In complicatii materne si neonatale. Din cele materne, cele mai
frecvent descrise au fost hipertensiunea arteriald indusa de sarcind, complicata de preeclampsie
sau eclampsie, precum si anomaliile placentare, diabetul gestational si afectiuni biliare de tipul

colestazei de sarcina.



In ceea ce priveste complicatiile neonatale raportate, printre acestea se numari rata
crescutd a prematuritatii, modificarea greutatii normale la nastere sau raportatd la varsta de
gestatie, prezenta anomaliilor congenitale identificabile la nastere, cresterea internarii in sectiile
de terapie intensivd neonatalda pentru monitorizare si tratament adecvat in functie de
complicatiile identificate.

Doua subiecte care au dobandit interes In ultima perioada de timp sunt protocolul de
transfer embrionar utilizat si tipul de ovocit ales pentru obtinerea unei sarcini.

Rata crescutd a prematuritatii In rindul nou-ndscutilor obtinuti prin reproducere asistata

a determinat cercetarea atentd a cauzelor care pot explica acest efect. Astfel, s-a constatat ca o
mare parte din sarcinile obtinute prin reproducere asistatd sunt sarcini multiple, ceea ce creste
riscul de prematuritate indiferent de prezenta infertilitatii, respectiv tratamentul acesteia.
Din acest motiv, s-a considerat necesard implementarea unor protocoale cu scopul reducerii
numarului de embrioni transferati pentru imbunatatirea prognosticul gravidelor si nou-
nascutilor. In prezent, cel mai frecvent protocol utilizat de cateva tari din Europa este cel de
transfer a unui singur embrion. Desi s-a observat ca transferul unui singur embrion nu creste
sansa de obtinere a unei sarcini, acesta reduce riscurile asociate cu transferul unui numar > 3
embrioni.

In ceea ce priveste tipul de ovocit utilizat pentru obtinerea unei sarcinii, au fost

identificate diferente semnificative iIntre utilizarea ovocitelor proaspete si tehnicile de
crioprezervare. S-a demonstrat ca ovocitele congelate prezintd beneficii importante pentru
gravide in sensul ca reduc incidenta sindromului de hiperstimulare ovariana asociatd cu
transferul ovocitelor proaspete, pe de alta parte cresc riscul hipertensiv in sarcina.
Din punct de vedere al impactului neonatal, ovocitele congelate reduc incidenta prematuritatii
si a greutdtii mici la nastere, Insd, o parte din acesti nou-ndscuti au risc crescut de greutate mare
pentru varsta de gestatie. Din acest motiv, trebuie aleasa cu atentia populatia de femei care se
incadreaza in protocolul de crioprezervare, avand beneficii maxime si riscuri minime.

In Romania, din anul 2015 functioneazi Programul National de Reproducere Asistata,
care sprijina financiar cuplurile infertile pentru obtinerea unei sarcini. In acest program sunt
incluse tehnicile de fertilizare in vitro, inseminare intrauterind, inseminare intracitoplasmatica
a spermatozoidului, screeningul si diagnosticul genetic preimplantare. Introducerea relativ
recentd a acestui program poate explica numarul redus de studii pe acest grup populational de
pacienti.

Motivatia alegerii temei reiese din lipsa statisticilor nationale in ceea ce priveste

prognosticul nou-nascutilor obtinuti prin intermediul reproducerii asistate. Aceste statistici au



drept scop Tmbundtdtirea managementului acestor sarcini cunoscandu-se impactul fiecdrei
proceduri de reproducere asistata asupra gravidei si nou-ndscutului. De asemenea, identificarea
factorilor de risc asociati cu reproducerea asistatd atentioneazd asupra necesitdtii de
monitorizare atenta a acestor sarcini precum si implementarea unor protocoale de follow-up a
nou-ndscutilor, respectiv populatiei pediatrice asociata FIV. Aceste protocoale sunt necesare
intrucat au fost raportate complicatii si malformatii identificate la distantd de momentul nasterii.
Urmadrirea In dinamicd a acestor pacienti permite identificarea precoce si tratarea

corespunzatoare a pacientilor pediatrici obtinuti prin intermediul fertilizarii in vitro.



2. Ipoteza si obiectivele studiului

Infertilitatea capteazd tot mai mult atentia clinicienilor la nivel mondial din cauza
reducerii semnificative a calitétii vietii pacientilor secundar impactului psiho-socio-emotional
pe care il are incapacitatea de a concepe un copil.

Din acest motiv, In ultimele decenii s-a investit tot mai mult in cercetare cu scopul de a
identifica factori de risc care sd poatd explica complicatiile asociate cu procedurile de
reproducere asistatd. Acestia pot fi pe de-o parte factori individuali, raportati la pacient, dar si
factori care tin de tratamentul folosit pentru reducerea infertilitatii.

Majoritatea informatiilor cunoscute in prezent despre acest subiect provin din studii
efectuate la nivel international, insa In Romania cercetarea in ceea ce priveste complicatiile
determinate de reproducerea asistata si mai ales, impactul asupra nou-nascutului, sunt la Inceput
de drum. Nevoia urgentd de a cunoaste statistici nationale raportate la informatiile deja
cunoscute au pus bazele lucrérii de fata.

Obiectivul principal al acestui studiu este demonstrarea unor corelatii intre utilizarea
tehnicii de fertilizare in vitro si cresterea riscului de complicatii materne si neonatale pe o

cohortd de pacienti din Romania.



3. Metodologia cercetarii

Studiul de fata a fost realizat in perioada 2017-2021 si are un design observational,
analitic, de tip cohortd, datele utilizate fiind obtinute atat retrospectiv, cat si prospectiv.

Cercetarea a fost efectuatd in Spitalul Universitar de Urgentd Elias, in cadrul
Departamentului de Obstetrica-Ginecologie si Neonatologie.

Datele utilizate in acest studiu au fost obtinute preponderent din foile de observatie ale
pacientilor internati in perioada mai sus mentionata in sectiile de Obstetrica-Ginecologie si
Neonatologie, precum si anamnestic.

Pacientii care au indeplinit criteriile de includere au constat in gravide care au obtinut
sarcini (unice sau multiple) prin intermediul fertilizarii in vitro, gravide care au obtinut o sarcina
spontan, nou-ndscutii obtinuti prin fertilizare in vitro si cei conceputi spontan.

Am exclus din acest studiu sarcinile obtinute prin alte metode de reproducere asistata
decat fertilizarea in vitro, cele obtinute prin ovocite sau spermatozoizi donati si sarcinile care
indeplineau o parte din criteriile de includere dar cu date incomplete care nu ar fi permis
realizarea analizei statistice.

Cele douad loturi studiate — FIV versus control au fost subimpartite in sarcini unice
versus multiple si au fost grupate in raport de 1:1 inainte de excluderea celor care nu indeplineau
criteriile necesare realizarii acestui studiu.

Variabilele analizate au inclus date despre gravida si date despre nou-ndscut. Pentru
grupul de gravide s-au colectat informatii demografice dar si date despre complicatiile aparute
in sarcina.

Pentru nou-nascut au fost colectate informatii demografice care au cuprins varsta de
gestatie, greutatea la nastere si modificarile acesteia, riscul de prematuritate si complicatiile
asociate nasterii premature, dar si tratamentul folosit.

Pentru analiza statistica au fost utilizate programele de statistica Microsoft Excel si IBM

SPSS Statistics 20.0



4. Rezultate

4.1 Analiza descriptiva a lotului de pacienti

Baza de date a acestui studiu a inclus 177 nou-nascuti inclusi in lotul FIV si 200 nou-

ndscuti inclusi in lotul control. Ambele loturi analizate au inclus atat sarcini unice, cat si sarcini

multiple (Tabel 4.1).

Tabel 4.1 Caracteristici materne si neonatale pentru grupul FIV/conceptie spontana

Deviatia p Kruskal-
Variabila + lotul de studiu Nr | Minimum | Maximum | Media standard Wallis

Varsta materna | Studiu Multiple 77 25 50 34.70 5.73 <0.0001
Varsta materna | Studiu Unice 100 26 50 35.75 5.46
Vérsta materna | Control 200 19 44 30.63 5.11
VG | Studiu Multiple 77 26 38 35.86 2.07 <0.0001
VG | Studiu Unice 100 33 40 37.94 1.73
VG | Control 200 33 42 38.85 1.22
GN | Studiu Multiple 77 800 3080 | 2314.16 412.06 <0.0001
GN | Studiu Unice 100 1580 4550 | 3056.30 562.33
GN | Control 200 1530 4460 | 3266.75 418.52

Analizand varsta materna, varsta de gestatie si greutatea la nastere prin intermediul

testului Kruskal-Wallis am identificat diferente semnificative intre loturile analizate (p<

0.0001).

4.2 Analiza caracteristicilor si complicatiilor materne din grupul FIV versus

conceptie spontana

Am inclus in studiu variabile care corespund caracteristicilor materne si care pot fi

considerate factori de risc aditionali, precum varsta maternd si paritatea. Analiza statistica a
demonstrat ca exista diferente semnificative statistic In ceea ce priveste varsta materna <35 de
ani Intre lotul de studiu si lotul control (p <0.0001), fara diferente insa intre cele doud subloturi
FIV (p=0.276). De asemenea, am analizat pacientele incluse in studiu pentru riscul de
complicatii materne asociate si am identificat diferente semnificative statistic pentru
hipertensiunea arteriala indusa de sarcind (HTA-IS) si pentru anomaliile placentare (p=0.0011,
respectiv p=0.0113). Aceste diferente nu au fost demonstrate pentru sarcinile unice FIV versus

sarcinile multiple FIV (Tabel 4.2).



Tabel 4.2 Caracteristicile si complicatiile materne din grupul FIV/conceptie spontana

Variabila p Chi2 total | p Chi2 Studiu Multiple vs Unice

Tipul sarcinii <0.0001 <0.0001
Varsta maternd <35 ani <0.0001 0.276
Gesta 0.758 0.331

Para <0.0001 <0.0001
Diabet gestational 0.272 0.181
HTA indusa de sarcind 0.0011 0.180
Anomalii placentare 0.0113 0.959
Preeclampsie 0.704

4.3 Analiza caracteristicilor si complicatiilor neonatale din grupul FIV versus

conceptie spontana

In ceea ce priveste analiza caracteristicilor si complicatiilor neonatale din studiul de fata
(tabel 4.3), am identificat diferente semnificative statistic pentru modul nasterii. Astfel, am
demonstrat ca sarcinile FIV tind sa fie extrase frecvent prin operatie cezariand comparativ cu
lotul control (p <0.0001). De asemenea, diferente semnificative statistic au fost identificate
pentru riscul de internare in terapie intensiva neonatald (TINN, p<0.0001), riscul de
prematuritate (p <0.0001), greutate mica la nastere (p <0.0001) si greutate mare la nastere
(p=0.034) intre lotul FIV versus lotul control. In ceea ce priveste complicatiile neonatale
aparute imediat postnatal, am identificat diferente semnificative statistic pentru sindromul de
detresa respiratorie (SDR, p <0.0001), apnee de prematuritate (p=0.004), hipotensiune arteriala
(p <0.0001) si variatii ale glicemiei serice (p <0.0001).

Analiza complicatiilor neonatale intre sarcinile unice FIV si cele multiple FIV (tabel
4.3) a demonstrat diferente semnificative statistic pentru riscul de internare in TINN (p
<0.0001), riscul de prematuritate (p <0.0001) si greutate mica la nastere (p <0.0001), riscul de
restrictie de crestere intrauterind (RCIU, p=0.047), riscul de a dezvolta SDR (p <0.0001),

hipotensiune arteriald (p <0.010) si variatii ale glicemiei serice (p=0,000).



Tabel 4.3 Analiza caracteristicilor si complicatiilor neonatale din loturile de studiu

Variabila p Chi2 total | p Chi2 Studiu Multiple vs Unice
Modul nasterii <0.0001 0.379
Sexul nou-ndscutului 0.869 0.737
Internare in TINN <0.0001 <0.0001
Scor Apgar <7 (1 min) 0.826 0.791
Prematur <0.0001 <0.0001
LBW <0.0001 <0.0001
SGA <0.0001 <0.0001
LGA 0.034 0.539
Macrosom 0.227 0.076
RCIU 0.085 0.047
Malformatii 0.120 0.457
SDR <0.0001 <0.0001
Hipotensiune arteriala <0.0001 0.010
Apnee prematuritate 0.004 0.283
Variatii glicemie serica | < 0.0001 0

4.4 Analiza investigatiilor si tratamentului neonatal din grupul FIV versus

conceptie spontana

Avand 1n vedere cd un numadr semnificativ de nou-ndscuti au necesitat internare in
TINN, am considerat oportund realizarea unei analize statistice pentru a evalua riscul de a
necesita terapie intensiva in perioada neonatala in lotul FIV si lotul control (tabel 4.4).

Astfel, efectuand testul Chi patrat am identificat diferente semnificative statistic pentru
riscul de a necesita suport respirator cu oxigenoterapie (p <0.0001), ventilatie non-invaziva cu
Neo-puff (p<0.0001), respectiv CPAP nazal (p=0.001). De asemenea, am identificat ca nou-
ndscutii inclusi in lotul FIV au un risc mai mare de a necesita perfuzie de reechilibrare hidro-
electroliticd (p<0.0001), medicatie vaso-activd (p<0.0001) si antibioterapie (p <0.0001),
comparativ cu lotul control. Analiza investigatiilor imagistice a identificat ca pacientii din lotul
FIV asociaza un risc mai mare de malformatii cerebrale fatd de pacientii inclusi in lotul control
(p=0.0176). Intre grupul FIV de sarcini unice versus multiple am identificat diferente
semnificative pentru necesitatea de oxigenoterapie (p<0.0001), ventilatie non-invaziva cu Neo-
puff (p=0.017), perfuzie de reechilibrare hidro-electrolitica (p=0,000), medicatie vaso-activa
(p=0.028) si antibioterapie (p<0.0001).



Tabel 4.4 Analiza investigatiilor si tratamentului neonatal din loturile de studiu

Variabila p Chi2 total | p Chi2 Studiu Multiple vs Unice
Necesitate oxigenoterapie <0.0001 <0.0001
Neopuff <0.0001 0.017
CPAP nazal 0.001 0.983
IOT — ventilatie mecanica 0.063 0.953
Ecografie transfontanelara 0.0176 0.02885
Ecocord — Malf. cardiace 0.105 0.57
Surfactant exogen 0.172 0.972
PEV <0.0001 0
Antibioterapie <0.0001 <0.0001
Medicatie vaso-activa <0.0001 0.028
Transfuzii sanguine 0.643 0.454

4.5 Analiza caracteristicilor FIV in sarcinile unice versus multiple

Intrucat am inclus in studiul de fatd o singurd procedura de reproducere asistatd, am
obtinut informatii despre o parte din etapele fertilizarii in vitro, mai exact despre tipul de ovocit
utilizat si numarul de embrioni transferati pentru obtinerea unei sarcini. Analiza statistica
efectuatda pe lotul FIV de sarcini unici, respectiv multiple (tabel 4.5) a demonstrat diferente
semnificative 1n ceea ce priveste numarul de embrioni transferati (p<0.0001). Am constatat ca
21% din sarcinile unice au beneficiat de transferul a 2 embrioni, fard mentinerea viabilitatii
ambilor embrioni pana la finalul sarcinii. In acest caz, daci ar fi luati in considerarea teoria

sindromului ,,geamanului disparut”, aceasta ar putea explica o parte din complicatiile neonatale
b 5

din sarcinile unice FIV (Fig. 4.1).

Tabel 4.5 Tipul de ovocit si numarul embrionilor transferati in sarcinile FIV

Variabila p Chi2 Studiu Multiple vs Unice
Ovocit proaspat/congelat 0.219
1 embrion transferat - SET <0.0001
2 embrioni transferati - DET <0.0001
>2 embrioni transferati 0.972




Studiu Multiple

Studiu Unice

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Double embryo transfer EDA ENU

Fig. 4.1 Compararea distributiilor loturilor in functie de transferul a doi embrioni

4.6 Analiza relatiei dintre tipul de ovocit utilizat si caracteristicile/complicatiile

materne

Conform literaturii de specialitate, tipul de ovocit utilizat in cadrul procedurii de
reproducere asistatd pentru obtinerea unei sarcini poate influenta prognosticul acelei sarcini
prin cresterea sau reducerea riscului de complicatii materne si neonatale.

Am realizat o analiza statistica pentru a demonstra o asociere intre tipul de ovocit utilizat
si complicatiile materne apiarute in cadrului lotului de pacienti inclusi in acest studiu. In tabelul
4.6 putem observa ca tipul de ovocit folosit, cu predilectie cel congelat, creste riscul de diabet

gestational (p=0.006) si de anomalii placentare (p=0.032) pentru gravidele din lotul FIV.

Tabel 4.6 Relatia dintre tipul ovocitelor folosite si caracteristicile/complicatiile materne

Variabila p Chi patrat | Semnificatie
Varsta materna <35 ani 0.256 NS
Diabet gestational 0.006 S
HTA indusa de sarcind 0.172 NS
Anomalii placentare 0.032 S
Preeclampsie 0.198 NS
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4.7 Analiza relatiei dintre tipul de ovocit utilizat si caracteristicile/complicatiile

neonatale

De asemenea, am vrut sd identificam daca tipul de ovocit utilizat influenteaza riscul de
aparitie a complicatiilor neonatale in lotul de pacienti obtinuti prin FIV (tabel 4.7).
Analiza statistica utilizand testul Chi patrat a identificat diferente semnificative statistic pentru
riscul de a avea un scor Apgar <7 la 1 minut de viatd (p=0.005), riscul de prematuritate
(p=0.033), SDR (p=0.000), apnee de prematuritate (p=0.001) si hipotensiune arteriald

(p=0.016) 1n asociere cu ovocitele congelate.

Tabel 4.7 Relatia dintre tipul ovocitelor folosite si caracteristicile/complicatiile neonatale

Variabila p Chi patrat | Semnificatie

Sexul nou-nascutului 0.593 NS

Internare in TINN 0.070 NS
Scor Apgar <7 (1 min) 0.005 S
Prematur 0.033 S

LBW 0.547 NS

SGA 0.967 NS

LGA 0.503 NS

MACROSOM 0.315 NS

RCIU 0.249 NS

Malformatii 0.846 NS

SDR 0.000 HS
Hipotensiune arteriala 0.016 S

Apnee prematuritate 0.001 HS

Variatii glicemie serica 0.120 NS

4.8 Analiza relatiei dintre tipul de ovocit utilizat si necesitatea investigatiilor si

tratamentului neonatal

In tabelul 4.8 putem observa ca utilizarea ovocitelor congelate creste riscul ca nou-
ndscutii din grupul FIV sa necesite ventilatie non-invaziva cu Neo-puff (p=0.000), respectiv
CPAP nazal (p=0.000), precum si riscul de a necesita administrare de surfactant exogen
(p=0.000), perfuzie de reechilibrare hidro-electrolitica (p=0.004) si antibioterapie (p=0.007).
De asemenea, utilizarea ovocitelor congelate creste riscul de a identifica malformatii cerebrale

la nou-nascutii din lotul FIV (p=0.034).
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Tabel 4.8 Relatia dintre tipul ovocitelor folosite si necesitatea investigatiilor si tratamentului

neonatal
Variabila p Chi patrat | Semnificatie
Necesitate oxigenoterapie 0.127 NS
Neopuff 0.000 HS
CPAP nazal 0.000 HS
IOT- ventilatie mecanica 0.056 NS
Ecografie transfontanelara 0.034 S
Ecocord- malf. cardiace 0.055 NS
Surfactant exogen 0.000 HS
PEV 0.004 S
Antibioterapie 0.007 S
Medicatie vaso-activa 0.055 NS
Transfuzii sanguine 0.294 NS

4.9 Analiza logisticd multivariata a FIV, nuliparititii si varstei materne > 35 de ani

pentru estimarea riscului de complicatii materne si neonatale

Avand 1n vedere faptul cad prognosticul sarcinilor FIV este influentat si de alti factori de
risc independenti de tehnica de reproducere asistatd in sine, dar si de etiologia infertilitatii, am
realizat o analizd multivariatd pentru a identifica daca cele trei variabile independente
influenteaza riscul de aparitie a complicatiilor materne si neonatale.

Astfel, in tabelul 4.9 putem observa cd prezenta simultand a celor trei variabile de
predictie — FIV, nuliparitatea si varsta maternd >35 de ani cresc semnificativ riscul de HTA-IS

(p=0.0343), anomalii placentare (p=0.0064) si diabet gestational (p=0.0470).

Tabel 4.9 Influenta celor trei variabile independente asupra riscului de complicatii materne

Variabila P Logél;ﬁ)e)l thood p Score | p Wald Sen;‘;glgla tie
HTA-IS 0.0398 0.0343 0.0490 S
Anomalii placentare 0.0097 0.0064 0.0170 S
DG 0.0337 0.0470 0.0774 S

De asemenea, in tabelul 4.10 am demonstrat ca prezenta simultand a nuliparitatii, a
varstei materne avansate (>35 de ani) si procedura de fertilizare in vitro au influentd nalt
semnificativa asupra riscului de internare in TINN (p<0.0001), de prematuritate (p=0.0004) si

greutate micd la nastere (p=0.0001), riscului de SDR (p=0.0002) si hipotensiune arteriald
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(p=0.0043). Am observat cd cele trei variabile au semnificatie statistica si asupra riscului de a
necesita oxigenoterapie (p<0.0001) si ventilatie in sistem non-invaziv (Neo-puff — p=0.0035,
CPAP nazal — p=0.0815), perfuzie de reechilibrare hidro-electrolitica (p=0.0011),
antibioterapie (p=0.0014) si medicatie vaso-activa (p=0.0012).

Tabel 4.10 Influenta celor trei variabile independente asupra riscului de complicatii neonatale

Variabila P LOglgI;ii(:)llhOOd p Score | p Wald Sen;‘;glgla tie
TINN <0.0001 <0.0001 | <0.0001 HS
Apgar <7 (1 min) 0.2222 0.2090 | 0.2732 NS
Prematur 0.0001 0.0002 0.0004 HS
LBW <0.0001 <0.0001 | 0.0001 HS
SGA 0.5883 0.5911 0.5950 NS
LGA 0.2895 0.3003 0.3158 NS
Macrosom 0.1474 0.1437 | 0.1762 NS
RCIU 0.2789 0.3549 | 0.4302 NS
SDR <0.0001 <0.0001 | 0.0002 HS
Hipotensiune <0.0001 <0.0001 | 0.0043 HS
Apnee prematur 0.1222 0.1604 0.2477 NS
Oxigenoterapie <0.0001 <0.0001 | <0.0001 HS
Neopuff 0.0002 0.0005 0.0035 HS

CPAP nazal 0.0210 0.0317 | 0.0815 S

Surfactant exogen 0.0652 0.1769 0.8782 NS
I0T-VM 0.1377 0.1442 0.2038 NS
PEV 0.0003 0.0006 | 0.0011 HS
Antibioterapie 0.0002 0.0006 | 0.0014 HS
Medicatie vaso-activa 0.0006 0.0005 0.0012 HS
Transfuzii sanguine 0.6315 0.6305 0.6356 NS
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S. Discutii

In urma analizei statistice a celor trei loturi de pacienti (FIV — sarcini unice, sarcini
multiple, lotul control), am constatat cd utilizarea fertilizarii in vitro creste riscul de complicatii
materne si neonatale pe aceasta cohorta restransa de pacienti.

Din punct de vedere demografic am demonstrat ca gravidele din grupul control tind sa
aiba varsta < 35 de ani, comparativ cu lotul de studiu. Nou-nascutii obtinuti prin FIV tind sa fie
mai degrabd prematuri, avand o varsta de gestatie medie de 35 de sdptamani pentru sarcinile
multiple, respectiv 37 sdptamani pentru cele unice. De asemenea, pacientii din lotul FIV tind
sd aibd o greutate mica la nastere, sub 2500 de grame.

Analizand datele, am observat cd femeile din grupul FIV tind sa transfere un numar
mediu de 2 embrioni pentru obtinerea unei sarcini, ceea ce creste semnificativ procentul de
sarcini multiple din lotul de studiu. Numarul sarcinilor multiple reprezintd aproximativ jumatate
din numarul total al sarcinilor obtinute prin FIV ceea ce poate explica varsta de gestatie medie
incadrata 1n definitia prematuritatii.

Analizand factorii de risc individuali, precum paritatea femeilor incluse in studiu, am
observat diferente semnificative statistic Intre lotul FIV si lotul control. Astfel, am observat ca
femeile care sufera de infertilitate tind sa fie nulipare fatd de cele care reusesc sa obtind o sarcina
prin conceptie spontana. Aceste rezultate au fost identificate si in literatura de specialitate. [1]

In ceea ce priveste complicatiile materne raportate in sarcinile din studiul de fata, am
identificat diferente semnificative intre lotul FIV si cel control pentru riscul de HTA-IS.
Rezultatele au fost confirmate de studii din literatura de specialitate, In care utilizarea FIV creste
riscul de complicatii hipertensive in sarcind.[2,3] Riscul de a dezvolta HTA-IS se coreleaza cu
impactul pe care aceasta patologie il are asupra vascularizatiei placentare, crescand semnificativ
riscul de prematuritate.[4] De asemenea, la nivel general, dezvoltarea complicatiilor
hipertensive apare odatd cu inaintarea in varsta, iar rezultatele studiului nostru demonstreaza ca
pacientele FIV au mai frecvent varsta avansata si dezvoltd mai frecvent HTA-IS. Un alt factor
de risc asociat cu cresterea incidentei hipertensiunii in sarcinile FIV este utilizarea tehnicilor de
crioprezervare [5], insa, studiul nostru nu a demonstrat acest risc.

O alta complicatie materna frecvent raportatd la gravidele din lotul FIV este prezenta
anomaliilor placentare. Studii din literatura de specialitate au raportat cad metodele de
reproducere asistata pot altera dezvoltarea normald a placentei, ceea ce poate avea impact

asupra cresterii si dezvoltarii normale fetale. [6,7]
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Avand 1n vedere dificultatea de obtinere a unei sarcini in randul cuplurilor infertile, a
fost observata o tendintd generald ca sarcinile obtinute prin reproducere asistata sa fie extrase
prin operatie cezariana. [8] Acest lucru a putut fi demonstrat si in studiul nostru, in care 176/177
sarcini obtinute prin FIV au fost extrase prin operatie cezariana.

Deoarece majoritatea nou-ndscutilor din lotul FIV au fost prematuri, am analizat riscul
acestora de complicatii asociate prematuritatii, riscul de anomalii congenitale si necesitatea
tratamentului intensiv in perioada imediat postnatala.

Am identificat cd un numar semnificativ de nou-nascuti au necesitat internare in sectia

de terapie intensiva neonatald cel mai probabil din cauza prematuritatii.
Nasterea prematura in lotul FIV poate fi explicatd pe de-o parte de numarul crescut al sarcinilor
multiple, precum si de caracteristicile materne de tipul varstei > 35 de ani si nuliparitétii. De
asemenea, HTA-IS si anomaliile placentare pot grabi nasterea inainte de termen, cu impact
asupra prognosticului final al acestor nou-nascuti. Toti acesti factori au fost identificati si in
studiile efectuate la nivel international [9], care au demonstrat In plus ca, utilizarea altor metode
de reproducere asistata, poate diminua numarul nasterilor premature asociate FIV. [10]

De asemenea, nou-nascutii FIV ar fi putut prezenta semne de suferinta fetald din cauza
patologiilor materne din sarcind care ar fi putut avea impact asupra vascularizatiei placentare.
Pentru analiza indirecta a suferintei fetale, am vrut sa identificim daca nou-nascutii obtinuti
prin FIV prezintd mai frecvent scor Apgar < 7 la un minut de viatd comparativ cu cei obtinuti
spontan, insa rezultatele nu au prezentat semnificatie statistica.

In lotul de studiu, am observat cd greutatea la nastere este semnificativ influentati de
utilizarea FIV, astfel, acesti nou-ndscuti prezintd un risc crescut de greutate mica, respectiv
greutate mare la nastere, comparativ cu lotul control. Reducerea greutitii neonatale poate fi
determinatd de factori cu impact intrauterin asupra vascularizatiei placentare si reducerea
consecutivd a nutritiei fetale. De asemenea, aceastd modificare a greutatii poate fi ,,normala”
pentru varsta de gestatie dacd nou-nascutul este prematur. Stabilirea unor cauze precise pentru
greutatea micd la nastere a acestor pacienti trebuie atent realizatd, luand In considerare toti
factorii de risc prezenti in acea sarcina.

In sens opus, greutatea mare la nastere ar fi putut fi explicati de doud cauze majore analizate
pe aceastd cohortd de pacienti. Pe de-o parte este vorba de prezenta cazurilor de diabet
gestational in lotul FIV, care ar fi putut avea impact direct asupra cresterii fetale prin
intermediul hiperinsulinismului fetal, insulina fiind considerata factor de crestere. Insa, analiza

statisticd nu a demonstrat o asociere intre FIV si cresterea riscului de diabet dobandit in sarcina.
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Cealalta ipotezd este corelatia nou-nascutului cu greutate mare la nastere cu utilizarea
ovocitelor congelate pentru obtinerea unei sarcini. Studiile au demonstrat cd, pe langa
multiplele beneficii asociate cu crioprezervarea ovocitelor, acestea influenteaza riscul de
greutate mare la nastere pentru nou-nascutii FIV. [11,12]. Din pacate, aceste date nu au putut
fi observate in studiul nostru deoarece nu a fost demonstratd o asociere semnificativa statistic
intre cele doud variabile.

In ceea ce priveste complicatiile respiratorii la nou-nascutii obtinuti prin FIV am
demonstrat ca acestia asociaza un risc crescut de sindrom de detresa respiratorie si apnee de
prematuritate. Formele sindromului de detresa respiratorie neonatald au fost preponderent
usoare-moderate. Formele severe au fost diagnosticate la un numar scazut de cazuri, iar acest
lucru poate fi datorat utilizarii triplei terapii de preventie si management a SDR-ului neonatal.
Aceasta constd in administrarea antenatald a corticoterapiei pentru maturarea pulmonara,
utilizarea precoce, imediat postnatal, a ventilatiei non-invazive cu Neopuff sau CPAP nazal si
administrarea de surfactant exogen, in cazuri selectate.

In studiul nostru nu am demonstrat diferente semnificative statistic intre lotul FIV si lotul
control cu privire la administrarea de surfactant, iar aceste rezultate se coreleazd cu numarul
redus de cazuri de SDR-forma severa.

Utilizarea oxigenoterapiei a prezentat diferente semnificative intre cele doud loturi analizate,
iar necesitatea ventilatiei non-invazive a fost semnificativ mai mare in lotul FIV fatd de lotul
control. Ventilatia mecanica a fost raportatd la un numar redus de cazuri si nu a fost influentata
de utilizarea FIV, rezultate in corelatie tot cu numaérul redus al nou-néascutilor cu SDR sever.

Din punct de vedere hemodinamic, hipotensiunea arteriald a fost mai frecvent asociata
cu FIV, iar acest lucru consideram ca poate fi determinat si de patologia hipertensiva materna,
respectiv placentard raportatd la gravidele din lotul FIV. Tratamentul hipotensiunii arteriale
prezintd diferente semnificative statistic, astfel utilizarea medicatiei vaso-active a fost mai
frecvent asociatd cu FIV decét cu lotul control.

Desi diabetul gestational nu a prezentat diferente semnificative statistic intre loturile
analizate, nou-ndscutii din grupul FIV au prezentat mai frecvent variatii ale glicemiei serice
comparativ cu nou-ndscutii control. Aceste variatii, cu predominanta hipoglicemia neonatala,
poate fi explicatd de prematuritate si de greutatea mica la nastere, sub <2500 de grame.

Acesti pacienti au necesitat mai frecvent perfuzie de reechilibrare hidro-electrolitica, cu
diferente semnificative statistic fatd de lotul control.

Studiile au demonstrat ca utilizarea reproducerii asistate creste riscul de anomalii

congenitale, raportate la majoritatea sistemelor din organism, dar preponderent anomalii
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cardiace si cerebrale. [13,14] Am analizat incidenta acestor anomalii in grupul FIV si am
constatat diferente semnificative pentru riscul de anomalii cerebrale si cardiace comparativ cu
lotul control. Cea mai grava anomalie cerebrald identificatd a fost agenezia de corp calos, fara
identificarea unei cauze specifice din datele colectate pentru acest studiu.

Desi 1n literatura de specialitate au fost raportate malformatii si la nivelul sistemului
digestiv, renal, musculo-scheletal, ocular [15,16], in studiul de fatd nu am putut sa demonstram
diferente semnificative statistic pentru acestea in grupul FIV comparativ cu grupul control.

Nu in ultimul rand, nasterea prematurd ar fi putut fi determinata de cauze infectioase,
iar acest lucru poate explica necesitatea crescutd a antibioterapiei In grupul nou-ndscutilor
obtinuti prin FIV.

Analiza tipului de ovocit utilizat pentru obtinerea sarcinii prin intermediul FIV a
demonstrat cd majoritatea femeilor tind sa utilizeze mai frecvent ovocite proaspete in
detrimentul celor congelate in lotul de fatd. Analiza tipului de ovocit si impactul acestuia asupra
riscului de complicatii neonatale a demonstrat ca ovocitele congelate cresc riscul de
prematuritate, complicatii respiratorii si hemodinamice care necesitd tratament neonatal
specific. Rezultatele nu sunt in concordanta cu datele raportate in literatura de specialitate care
au demonstrat reducerea incidentei prematuritatii si a complicatiilor asociate. [11]

Pentru identificarea cauzei acestei discordante intre rezultatele studiului nostru si cele raportate
in studiile internationale sunt necesare analize multivariate efectuate care sa includa si factori
de confuzie.

Ceilalti factori de risc inclusi in studiul de fata, fara legatura directd cu tipul de ovocite
folosite, sunt nuliparitatea, varsta materna avansata si utilizarea FIV. Prezenta simultand a
acestor factori creste riscul de complicatii materne, dar si neonatale. Acest lucru sustine nevoia
identificarii si altor factori de confuzie pentru a putea prezice prognosticul unei sarcini FIV si

a asigura managementul corespunzator al complicatiilor obstetricale si neonatale.
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6. Concluzii si perspective

Rezultatele finale ale acestui studiu au demonstrat ca sarcinile obtinute prin fertilizare
in vitro prezintd un risc mai mare de complicatii materne si neonatale, in cadrul acestei cohorte
de pacienti analizate, comparativ cu sarcinile obtinute spontan.

Intrucat studiile pe acest subiect, efectuate in special pe populatii neonatale, sunt reduse
la acest moment in Romania, consideram ca studiul de fata poate avea un impact semnificativ
asupra practicii clinice in sensul orientdrii medicilor obstetricieni si neonatologi asupra
managementului gravidelor si nou-ndscutilor Incadrati in aceastd categorie de risc.

Concluziile studiilor de la nivel international pot fi de multe ori diferite, pe de-o parte
din cauza designului ales, pe de alta parte din cauza lipsei de ajustare a rezultatelor finale pentru
factorii de confuzie. Trebuie tinut cont de factori individuali precum varsta materna, statutul de
fumator, indicele de masa corporald, paritatea, cauza infertilititii, patologiile preexistente
sarcinii si tratamentul acestora. Cuplurile care sufera de infertilitate trebuie sa beneficieze de
consiliere Tnainte de a opta pentru una dintre procedurile de reproducere asistata, iar tratamentul
si etapele din cadrul procedurii trebuie ajustate de la caz la caz, in functie de statisticile nationale
pentru acea populatie de pacienti.

Analiza statisticd din studiul nostru a relevat ca gravidele din lotul FIV, comparativ cu
cele din lotul de conceptie spontand, au un risc mai crescut de a dezvolta HTA-IS si anomalii
placentare. Aceste rezultate corespund cu cele descrise in literatura de specialitate.

De asemenea, creste si riscul de diabet gestational atunci cand sunt prezente simultan
nuliparitatea, varsta materna > 35 de ani si utilizarea FIV pentru obtinerea sarcinii.

In ceea ce priveste cohorta de nou-niscuti, am observat ci jumitate din numarul
sarcinilor FIV au fost sarcini multiple, aspect care poate explica incidenta crescutd a
prematuritatii in lotul de studiu. Analizand distributia numarului de embrioni transferati, am
constatat ca femeile care opteazad pentru obtinerea unei sarcini prin reproducere asistatd tind sa
transfere cel putin doi embrioni, ceea ce explicd numarul sarcinilor multiple. Este importanta
sustinerea implementarii protocoalelor de transfer a unui singur embrion si in tara noastra, asa
cum deja se practicd in cateva tari din Europa. [17] Acest lucru este destul de important
deoarece, desi putem considera ca reduce sansa de obtinere a unei sarcini per total, totusi,
sarcinile unice obtinute prin FIV asociazd un prognostic neonatal mai bun comparativ cu

sarcinile multiple.
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Complicatiile neonatale raportate la nou-nascutii din lotul FIV pot fi determinate, n
mare parte, de nasterea prematurd, in asociere cu patologia hipertensivd si placentard din
sarcina. Astfel, am demonstrat ca nou-nascutii din lotul FIV sunt mai degraba prematuri si
necesitd mai frecvent internare in TINN pentru simptomatologie respiratorie (sindrom de
detresa respiratorie, apnee de prematuritate), manifestari hemodinamice de tipul hipotensiune
arteriald, dar si dezechilibre metabolice de tipul variatiilor glicemiei serice, cu predominanta
hipoglicemiei neonatale. Prezenta acestor manifestari justificd utilizarea mai frecventd a
suportului respirator (oxigenoterapie, ventilatie non-invaziva), suportului hemodinamic cu
medicatie inotrop pozitiva, suportului metabolic cu perfuzie de reechilibrare hidro-electrolitica
si controlul infectios cu antibioterapie.

Analiza restransa pentru tipul de ovocit utilizat si riscul asociat de complicatii neonatale
a demonstrat cd ovocitele congelate cresc riscul de evolutie clinica nefavorabild in perioada
imediat postnatald. Acest lucru nu este in concordantd cu studiile internationale si pentru a
demonstra o cauzalitate sunt necesare studii ulterioare si analize multivariate care sa includa
ajustarea pentru factorii de confuzie.

Pentru cei trei factori de confuzie — variabile independente de predictie — prezente in

cadrul lotului nostru de pacienti, am realizat o analiza multivariata si am demonstrat ca prezenta
simultand a acestora creste riscul de complicatii materne si neonatale.
Astfel, nuliparitatea, varsta maternd avansata si utilizarea FIV creste riscul de HTA-IS, anomalii
placentare si diabet gestational, iar in cazul nou-nascutilor, creste riscul de prematuritate si
complicatii asociate, precum si utilizarea mai frecventd a tratamentului specific pentru
managementul acestor afectiuni.

Limitele studiului sunt reprezentate de caracterul partial retrospectiv al studiului, ceea
ce a limitat obtinerea unor date care ar fi putut influenta rezultatele finale ale studiului, dar care
a dus si la excluderea unor pacienti cu date incomplete. De asemenea, cohorta de pacienti
inclusa in studiu a fost destul de restransa, desi studiul a fost efectuat pe o durata de 4 ani. Nu
am putut obtine informatii despre factori de risc individuali, aditionali, de la parinti, cat si date
despre procedura de fertilizare in vitro utilizatd — protocolul de stimulare ovariana folosit,
mediul de cultura utilizat, stadiul embrionar la momentul transferului, utilizarea in antecedente
a altor metode de reproducere asistata.

Desi rezultatele studiului nostru sunt, in mare parte, in concordantd cu cele publicate In
studii internationale, consideram necesara realizarea unor studii multicentrice, prospective, pe

loturi mari de pacienti, care sa includa date despre factori de confuzie, cauzele de infertilitate,
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populatia de femei subfertile si procedura de reproducere asistatd pentru a realiza statistici
nationale care sa orienteze medicii In practica clinica.

O alta perspectiva este realizarea unor studii care sd includd urmarirea pe termen lung a
acestor nou-ndscuti si sugari pentru a putea identifica complicatii sau anomalii congenitale care
nu au fost diagnosticate In perioada imediat postnatala. Rezultatele acestor studii pot duce
ulterior la crearea unor protocoale standardizate de urmarire a acestor pacienti la risc.

In concluzie, consideram ci este dificil de stabilit o relatie de cauzalitate intre FIV si
complicatiile din sarcina si neonatale, intrucat au lipsit informatii importante care ar fi putut
modifica statistica finald. Probabil ca exista factori care impreund cresc riscul de complicatii,

iar reproducerea asistata si infertilitatea pot avea efect sinergic in acest sens.
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