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Στις ανεπτυγμένες χώρες, οι υπερτασικές επιπλοκές στην κύηση είναι οι κύ-

ριες αιτίες της μητρικής νοσηρότητας. Τα τελευταία χρόνια, οι μέθοδοι υπο-

βοηθούμενης αναπαραγωγής (assisted reproductive technology, ART)

αποτελούν ολοένα και αυξανόμενες θεραπευτικές επιλογές για τα θέματα

υπογονιμότητας και ανεβάζουν τα ποσοστά επιτυχίας των κυήσεων. Είναι

ακόμα υπό συζήτηση κατά πόσο οι διάφορες μέθοδοι ART σχετίζονται με

υπερτασικές επιπλοκές, ιδιαίτερα με υψηλότερη επίπτωση προεκλαμψίας. Oι

γυναίκες που υποβάλλονται σε μια διαδικασία ART συχνά χαρακτηρίζονται

από διαφορετικά γενετικά μοτίβα και επηρεάζονται από διάφορες αιτίες υπο-

γονιμότητας. Το σύνολο των στοιχείων των μελετών υποστηρίζουν ότι οι

κυήσεις μέσω ART –ειδικά οι τεχνικές με in-vitro γονιμοποίηση- συνοδεύονται

από αυξημένο κίνδυνο για υπέρταση κύησης και προεκλαμψία σε σύγκριση

με τις κυήσεις χωρίς ART, ακόμη και μετά την προσαρμογή για συγχυτικούς

παράγοντες. Η προχωρημένη ηλικία, οι πολύδυμες κυήσεις και το σύνδρομο

πολυκυστικών ωοθηκών αποτέλεσαν συγχυτικούς παράγοντες για τη σχέση

αυτή. Το θεραπευτικό βήμα για τον περιορισμό του ποσοστού των υπερτα-

σικών επιπλοκών στις υποβοηθούμενες κυήσεις θα μπορούσε να είναι η μεί-

ωση των πολύδυμων κυήσεων μέσω της εφαρμογής τεχνικών με μονό

έμβρυο.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η συζήτηση για την υποβοηθούμενη αναπαραγωγή (assisted

reproductive technology, ART) έχει αυξηθεί σταθερά τα τελευ-

ταία 30 χρόνια μεταξύ των ζευγαριών που εμφανίζουν υπογονιμό-

τητα και αποδείχθηκε αποτελεσματική για την επίτευξη σημαντι-

κών ποσοστών επιτυχής σύλληψης, καθώς και ποσοστών ζωντα-

νών γεννήσεων έως και 39% για γυναίκες κάτω των 35 ετών1. Ω-

στόσο, οι διάφορες μέθοδοι ART εξακολουθούν να αποτελούν α-

ντικείμενο κριτικής, λόγω κυρίως πιθανών δυσμενών μαιευτικών

και περιγεννητικών αποτελεσμάτων.
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Υπερτασικές διαταραχές συμβαίνουν στο 8-

10% των κυήσεων, αντιπροσωπεύοντας έτσι την

κύρια αιτία των μαιευτικών επιπλοκών2,3. Σε

προηγούμενες μελέτες που διερεύνησαν τη σχέση

της ART με μαιευτικά αποτελέσματα, συμπερι-

λαμβανομένων των υπερτασικών διαταραχών,

παρέμεινε ασαφές εάν είτε η ίδια η μέθοδος της

ART είτε άλλοι συνυπάρχοντες παράγοντες κιν-

δύνου (δηλαδή: ηλικία της μητέρας, εμβρυϊκή

πολλαπλότητα, χρόνια υπέρταση, γενετικές δια-

φορές μεταξύ των γυναικών) ήταν ανεξάρτητοι

συντελεστές για νοσηρά γεγονότα σε αυτόν τον

πληθυσμό4.

Στην παρούσα εργασία στοχεύουμε στο να

διερευνήσουμε, μέσα από μια συστηματική ανα-

σκόπηση της βιβλιογραφίας, εάν οι μέθοδοι της

ART αυξάνουν ή όχι τη συχνότητα εμφάνισης υ-

περτασικών επιπλοκών στην κύηση. Επιπλέον, ε-

ξετάσαμε τη διαθέσιμη βιβλιογραφία σχετικά με

την παθοφυσιολογία και την αιτιώδη σχέση της

ART και των υπερτασικών επιπλοκών, όπως και

το πώς τα τρέχοντα στοιχεία θα μπορούσαν να με-

ταφραστούν σε λήψη κλινικών αποφάσεων σε γυ-

ναίκες που υποβάλλονται σε προσανατολισμένη

με ART εγκυμοσύνη.

ART ΚΑΙ ΥΠΕΡΤΑΣΗ

Σχέση της ART με υπερτασικές διαταραχές
κατά την κύηση: Επιδημιολογικά δεδομένα

Θεωρείται ότι οι κυήσεις που επιτυγχάνονται

μέσω ART εν συγκρίσει με τις κυήσεις από σύλλη-

ψη είναι σε μεγαλύτερο κίνδυνο για μαιευτικές ε-

πιπλοκές και επιπλοκές του εμβρύου. Ωστόσο, πα-

ραμένει ασαφές εάν ο προκύπτων αυτός κίνδυνος

οφείλεται είτε στην υποκείμενη αιτία υπογονιμό-

τητας ή στα κλινικά και γενετικά χαρακτηριστικά

του υπογόνιμου ζευγαριού, είτε στην εφαρμογή

αυτών καθ’ εαυτών των μεθόδων ART5. Πολυά-

ριθμες μελέτες μέχρι σήμερα έχουν αξιολογήσει

την επίδραση της ART στις υπερτασικές επιπλο-

κές στην κύηση6-52, αλλά ορισμένες από αυτές πε-

ριελάμβαναν ακατάλληλες ομάδες ελέγχου και

δεν ανέφεραν στοιχεία για δυνητικούς συγχυτι-

κούς παράγοντες. Επιπροσθέτως, δεδομένου ότι η

ετερογένεια των κλινικών χαρακτηριστικών των

συμμετεχόντων θα μπορούσε να επηρεάσει τα α-

ποτελέσματα, είναι δύσκολο να διακριθεί η επί-

δραση της ART στα ανεπιθύμητα υπερτασικά α-

ποτελέσματα. Παρόλο που τα ακριβή αίτια των υ-

περτασικών διαταραχών στην κύηση δεν έχουν α-

κόμα οριστικοποιηθεί, διάφοροι παράγοντες έ-

χουν κατηγορηθεί ως υποκινητές των ανεπιθύμη-

των αποτελεσμάτων, όπως η πρωτοτοκία, η προχω-

ρημένη ηλικία, ο διαβήτης της κύησης, η χρόνια υ-

πέρταση και οι πολύδυμες κυήσεις. Εντούτοις, αυ-

τοί οι παράγοντες είναι κοινοί στις γυναίκες που υ-

ποβάλλονται σε ART και κατά συνέπεια μπορεί να

αντιπροσωπεύουν ανεπιθύμητους επιταχυντές της

σχέσης μεταξύ ART και υπερτασικών διαταραχών.

Μεταξύ των μελετών στις οποίες έγινε προ-

σαρμογή για την ηλικία της μητέρας, τον αριθμό

των τεκνοποιήσεων και τις πολύδυμες κυήσεις, κά-

ποιοι βρήκαν αυξημένο κίνδυνο για υπερτασικές

διαταραχές σε όσες γυναίκες ελάμβαναν θερα-

πεία υπογονιμότητας μετά από πλήρη διαστρωμά-

τωση8,11,14,17,19,37, περιορισμό σε μονήρεις κυή-

σεις7,10,12,40 και πολύδυμες κυήσεις6,13,22,41,43,44. Α-

ντίθετα, άλλες μελέτες απέτυχαν να βρουν σημα-

ντικές διαφορές ανάμεσα σε ART και φυσιολογι-

κές κυήσεις μετά από πλήρη διαστρωμάτωση45, πε-

ριορισμό σε μονήρεις κυήσεις38,42,46 και πολύδυμες

κυήσεις48,49. Ένα άλλο θέμα που δεν υπολογίζεται

στην αυξημένη επίπτωση της υπέρτασης στην κύη-

ση ίσως είναι η επίδραση του δότη γαμετών24, το-

νίζοντας τις πιθανές επιπτώσεις του γενετικού υ-

πόβαθρου της μητέρας και του εμβρύου στην πολύ-

πλοκη αιτιολογία των υπερτασικών διαταραχών

στην κύηση.

Πιο σωστές συσχετίσεις μπορούν να ληφθούν

από τα υποσύνολα των προοπτικών μελετών. Η με-

λέτη FASTER εκτίμησε τον κίνδυνο εμφάνισης

προεκλαμψίας σε τρεις ομάδες γυναικών: α) σε

554 που εφαρμόστηκε μια επεμβατική μέθοδος

ART (δηλαδή, in-vitro γονιμοποίηση, ενδοωαρια -

κή έγχυση σπερματοζωαρίου, ενδοσαλπιγγική

μετα φορά γαμετών ή ενδοσαλπιγγική μεταφορά

ζυγώτη), β) σε 1222 στις οποίες εφαρμόστηκε μια

μη επεμβατική μέθοδος ART (δηλαδή, πρόκληση

ωοθυλακιορρηξίας ή σπερματέγχυση) και γ) σε

34286 οι οποίες είχαν κύηση με φυσιολογική σύλ-

ληψη. Μόνο οι μονήρεις κυήσεις ελήφθησαν υπό-

ψη και πραγματοποιήθηκε προσαρμογή για τα χα-

ρακτηριστικά της μητέρας. Η μελέτη FASTER7

κατέληξε στο συμπέρασμα ότι οι επεμβατικές μέ-

θοδοι ART συνδέονται με 2,7 φορές μεγαλύτερο
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κίνδυνο εμφάνισης προεκλαμψίας σε σύγκριση με

τις κυήσεις με φυσιολογική σύλληψη. Αντίθετα, οι

μη επεμβατικές μέθοδοι ART απέτυχαν να προ-

βλέψουν την προεκλαμψία, γεγονός που υποδηλώ-

νει ότι οι επεμβατικές μέθοδοι ART per se θα

μπορούσαν να συμβάλλουν στην ανάπτυξη προε-

κλαμψίας. Σε μια άλλη προοπτική μελέτη (S-

COPE)15, τα μικρά για την ηλικία κύησης νεογνά

ταξινομήθηκαν ανάλογα με το εάν οι μητέρες τους

ήταν νορμοτασικές ή ανέπτυξαν υπερτασικές επι-

πλοκές. Η υποομάδα των κυήσεων με in-vitro γονι-

μοποίηση ήταν ένας σημαντικός προγνωστικός πα-

ράγοντας των μικρών για την ηλικία κυήσεων που

περιπλέχθηκαν με φαινότυπο υπέρτασης της κύη-

σης. Μεταξύ 48 κυήσεων με in-vitro γονιμοποίηση,

που μελετήθηκαν προοπτικά18, η εμβρυϊκή πολλα-

πλότητα συνέβαλε στην ανάπτυξη υπερτασικών ε-

πιπλοκών. Στην ειδική κατηγορία της δωρεάς ωα-

ρίου30 και της ενδοσαλπιγγικής μεταφοράς γαμε-

τών, η επίπτωση της προεκλαμψίας ήταν 48% με-

ταξύ των 41 συμμετεχόντων. Είναι ενδιαφέρον ότι

το 38 % των γυναικών με προεκλαμψία ήταν ηλι-

κίας >42 ετών. Στο ίδιο πνεύμα, οι Katalinic και

συν.50, σε μια μεγάλη προοπτική ελεγχόμενη ομά-

δα, έδειξαν ότι η ενδοκυτοπλασματική έγχυση

σπέρματος ή η μεταφορά κατεψυγμένου εμβρύου,

ως μέθοδοι ART για την έναρξη, μιας κύησης χα-

ρακτηρίζονταν από αυξημένο κίνδυνο για υπέρτα-

ση κύησης ή προεκλαμψία σε σύγκριση με κυήσεις

με φυσιολογική σύλληψη. Αντίθετα, σε μια μικρή

προοπτική μελέτη 90 διαδοχικών κυήσεων με in-

vitro γονιμοποίηση, σε σύγκριση με κυήσεις χωρίς

in-vitro γονιμοποίηση και κυήσεις με πολλαπλές

φυσικές συλλήψεις, φάνηκε ότι η μέθοδος με in-

vitro γονιμοποίηση συσχετίστηκε με μεγαλύτερη ε-

πίπτωση υπερτασικών επιπλοκών σε σχέση με τις

ομάδες ελέγχου45.

Εν περιλήψει, το συνολικό βάρος των στοιχεί-

ων υποστηρίζουν ότι η αντιμετώπιση της υπογονι-

μότητας με τις μεθόδους ART είναι προγνωστική

των υπερτασικών επιπλοκών στην κύηση και ότι

παραδοσιακοί συγχυτικοί παράγοντες είναι καθο-

ριστικοί και θα μπορούσαν να αμβλύνουν το μέγε-

θος της θετικής συσχέτισης9. Ωστόσο, παραμένει

ακόμη άγνωστο εάν η θετική συσχέτιση μετά από

προσαρμογή για πιθανούς συγχυτικούς παράγο-

ντες εξαφανιστεί.

Συγκριτική αξιολόγηση των ειδικών θεραπειών

υπογονιμότητας στις κυήσεις που εμπλέκονται

με υπερτασικές επιπλοκές

Αρκετές μελέτες έχουν διεξαχθεί για να εκτι-

μήσουν τις πιθανές διαφορές μεταξύ των διαφό-

ρων θεραπειών υπογονιμότητας όσον αφορά την

εμφάνιση υπέρτασης στην κύηση. Ένας αυξημέ-

νος κίνδυνος υπέρτασης της κύησης βρέθηκε μετα-

ξύ των γυναικών που υποβάλλονται σε in-vitro γο-

νιμοποίηση σε σύγκριση με τις γυναίκες που ελάμ-

βαναν θεραπεία με επαγωγή ωορρηξίας7,8,10. Σε

μια πρόσφατη μελέτη, οι Chen και συν.8 εξέτασαν

τη συσχέτιση ειδικών μεθόδων υπογονιμότητας

και προεκλαμψίας. Έδειξαν, λοιπόν, ότι οι γυναί-

κες που επιλέχθηκαν για in-vitro γονιμοποίηση εμ-

φάνισαν μία αύξηση κινδύνου περίπου 80% για

προεκλαμψία, ενώ εκείνες που επιλέχθηκαν για

ενδομήτρια σπερματέγχυση ή επαγωγή ωορρηξίας

δεν παρουσίασαν καμία αύξηση κινδύνου. Σε α-

ντίθεση, οι Sun και συν.38 παρατήρησαν ότι η ενδο-

μήτρια σπερματέγχυση σχετίζεται με σχεδόν δι-

πλάσιο κίνδυνο για προεκλαμψία, αποδίδοντάς

τον στη χρήση δότη σπέρματος. Oι Katalinic και

συν.50, σε μια προοπτική μελέτη, έδειξαν ότι οι γυ-

ναίκες που συνέλαβαν μετά από ενδοωαριακή έγ-

χυση σπερματοζωαρίου, σε σύγκριση με εκείνες

που συνέλαβαν φυσιολογικά, είχαν 30% υψηλότε-

ρο κίνδυνο για προεκλαμψία, ενώ οι Källén και

συν.14 βρήκαν μια τάση για λιγότερες επιπλοκές

στις γυναίκες που έλαβαν ενδοκυτοπλασματική

έγχυση σπέρματος σε σύγκριση με εκείνες που υ-

ποβλήθηκαν σε in-vitro γονιμοποίηση. Αυτά τα α-

ποτελέσματα πιθανόν να οφείλονται στα διαφορε-

τικά χαρακτηριστικά των γυναικών που υποβλήθη-

καν σε in-vitro γονιμοποίηση σε σύγκριση με εκεί-

νες που έλαβαν ενδοκυτοπλασματική έγχυση

σπέρματος, όπως το χαμηλότερο ποσοστό γονιμό-

τητας στην τελευταία περίπτωση και το ότι η ενδο-

κυτοπλασματική έγχυση σπέρματος χρησιμοποιεί-

ται γενικά λόγω πατρικής στειρότητας.

ΕΙΔΙΚΑ ΘΕΜΑΤΑ

Η ηλικία της μητέρας και η ικανότητα

της γυναίκας για τεκνοποιία

Oι γυναίκες που υποβάλλονται σε μια διαδι-

κασία ART είναι μεγάλες σε ηλικία και πρωτότο-
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κοι, καταστάσεις που θα μπορούσαν να επηρεά-

σουν την εμφάνιση μαιευτικών επιπλοκών. Η ηλι-

κία αποτελεί παράγοντα κινδύνου για υπερτασι-

κές διαταραχές, και πιο συγκεκριμένα ο κίνδυνος

για προεκλαμψία αυξάνει κατά 30% ετησίως πάνω

από την ηλικία των 34 χρόνων53. Oι Paulson και

συν.54 ανέφεραν ότι η επίπτωση της προεκλαμψίας

κλιμακώνεται στο 60% στις γυναίκες ηλικίας άνω

των 55 ετών. Επιπλέον, η ατοκία σχεδόν τριπλα-

σιάζει τον κίνδυνο προεκλαμψίας55,56 και οι γυναί-

κες με προεκλαμψία εμφανίζουν διπλάσιο κίνδυνο

να είναι άτοκες σε σύγκριση με τις γυναίκες χωρίς

προεκλαμψία57. Ως εκ τούτου, η ηλικία και η ικα-

νότητα για τεκνοποιία θα μπορούσαν δυνητικά να

τροποποιήσουν την επίπτωση των υπερτασικών

διαταραχών στην κύηση, αλλά ακόμα και μετά τον

έλεγχο για τους συγχυτικούς αυτούς παράγοντες η

συμμετοχή τους δεν είναι αρκετή για να αντιστρέ-

ψει τον αυξημένο κίνδυνο για μαιευτικές επιπλο-

κές στις κυήσεις με in-vitro γονιμοποίηση37.

Πολύδυμες κυήσεις

Η παγκόσμια επίπτωση των δίδυμων γεννήσε-

ων ανάμεσα στις κυήσεις με in-vitro γονιμοποίηση

είναι περίπου 27%58. Από το 1980, ο αριθμός των

δίδυμων γεννήσεων αυξήθηκε δραματικά κατά

77% και τα τρία τέταρτα αυτής της αύξησης αποδί-

δονται στις θεραπείες υπογονιμότητας, συμπερι-

λαμβανομένης της in-vitro γονιμοποίησης59. Έχει

υποτεθεί ότι η πλειοψηφία των μαιευτικών και νε-

ογνικών επιπλοκών μετά από ART μπορεί να εί-

ναι το αποτέλεσμα των πολύδυμων κυήσεων.

Πράγματι, οι Sibai και συν.60 ανέφεραν διπλάσια

αύξηση του ποσοστού των υπερτασικών διαταρα-

χών στις γυναίκες με δίδυμη κύηση σε σύγκριση με

εκείνες με μονήρεις κυήσεις. Oι Lynch και συν.6 υ-

ποστήριξαν ότι οι γυναίκες που υφίστανται πολλα-

πλές κυήσεις μέσω ART βρίσκονται σε διπλάσιο

κίνδυνο για εμφάνιση προεκλαμψίας σε σύγκριση

με τις γυναίκες που συνέλαβαν φυσιολογικά. Στο

ίδιο πνεύμα οι Källén και συν.14 δεν βρήκαν καμία

αύξηση σε υπερτασικές διαταραχές, όταν συνέκρι-

ναν κυήσεις με πολλαπλές in-vitro γονιμοποιήσεις

με πολλαπλές κυήσεις χωρίς in-vitro γονιμοποίη-

ση. Τέλος, στη μελέτη των Hernández-Dáaz και

συν.37 ο σχετικός κίνδυνος για υπέρταση κύησης

σε κυήσεις με in-vitro γονιμοποίηση μειώθηκε από

το 80 στο 30%, μετά από προσαρμογή ως προς την

ικανότητα για τεκνοποιία, το λίπος του σώματος

και τις πολύδυμες κυήσεις. Αναγνωρίζοντας τις

διαφορές που υπάρχουν στο σχεδιασμό των μελε-

τών και τις διαφορές μεταξύ των κλινικών χαρα-

κτηριστικών του πληθυσμού των μελετών, η επί-

δραση των πολύδυμων κυήσεων στις μεθόδους

ART θα πρέπει να θεωρείται ως ένας σημαντικός

συγχυτικός παράγοντας για τα υπερτασικά αποτε-

λέσματα στη κύηση.

Επιπλέον, ορισμένες μελέτες τονίζουν την ύ-

παρξη υψηλότερων ποσοστών υπερτασικών διατα-

ραχών ακόμη και όταν οι μονήρεις κυήσεις εξετά-

ζονται χωριστά. Oι Maman και συν.10 κατέληξαν

στο συμπέρασμα ότι οι μονήρεις κυήσεις που

πραγματοποιήθηκαν με in-vitro γονιμοποίηση και

πρόκληση ωοθυλακιορρηξίας έδειξαν διπλάσιο

και 1,5 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο για υπερτασι-

κές διαταραχές αντίστοιχα, σε σύγκριση με γυναί-

κες που συνέλαβαν φυσιολογικά. Σε μια μετανά-

λυση των Jackson και συν.61, ο κίνδυνος εμφάνισης

προεκλαμψίας ανάμεσα στις μονήρεις κυήσεις με-

τά από in-vitro γονιμοποίηση βρέθηκε αυξημένος.

Συνεπώς, έχει υποτεθεί ότι ο αυξημένος κίνδυνος

είναι πιο πιθανό να αποδοθεί στο υψηλό ποσοστό

των μονήρων κυήσεων μετά από θεραπευτική

εξάλειψη των διδύμων ή τριδύμων62. Ωστόσο, άλ-

λες μελέτες δεν έχουν παρατηρήσει σταθερά ανε-

πιθύμητα αποτελέσματα από την έγκαιρη κατάρ-

γηση μιας δίδυμης κύησης64.

Παχυσαρκία

Oι μελέτες που έχουν ως επίκεντρο το δείκτη

μάζας σώματος στις εκβάσεις των κυήσεων έχουν

εφαρμόσει διαφορετικά όρια για τον ορισμό του

αυξημένου μεγέθους σώματος. Παρά το γεγονός

ότι τα μέχρι στιγμής στοιχεία δείχνουν ότι ο κίν-

δυνος των υπερτασικών επιπλοκών στην κύηση

είναι αυξημένος μέσω ενός δοσοεξαρτώμενου

τρόπου με την αύξηση του λίπους του σώματος,

στις κυήσεις με in-vitro γονιμοποίηση η παχυσαρ-

κία ήταν ένας αθώος παριστάμενος παράγοντας

στην ανάπτυξη προεκλαμψίας66,67. Αντίθετα, οι

Hernández-Díaz και συν.37 έδειξαν ότι στις κυή-

σεις με ART ο κίνδυνος για υπερτασικές επιπλο-

κές σχεδόν διπλασιάζεται και τριπλασιάζεται για

τις γυναίκες με δείκτη μάζας σώματος μεταξύ 20

και 27 και >27 kgm-2 αντίστοιχα, σε σύγκριση με

την ομάδα αναφοράς των γυναικών με δείκτη μά-
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ζας σώματος μικρότερο από 20 kgm-2. Τα ευρή-

ματα αυτής της τελευταίας μελέτης δεν επιβεβαι-

ώνονται σε μια προηγούμενη συστηματική ανα-

σκόπηση, που επικεντρώθηκε στα αποτελέσματα

των μεθόδων ART και το μέγεθος του σώματος68.

Συνοψίζοντας, το αυξημένο μέγεθος του σώματος

πριν την κύηση επηρεάζει τις κυήσεις με ART

στον ίδιο βαθμό σε σχέση με εκείνες με φυσιολο-

γική σύλληψη.

Αντισυλληπτικά και υπέρταση

Δεν υπάρχουν συγκριτικές μελέτες σε γυναί-

κες που υποβλήθηκαν σε ART με και χωρίς προϋ-

πάρχουσα υπέρταση, έτσι ώστε να εκτιμηθεί η επί-

πτωση των υπερτασικών επιπλοκών μετέπειτα

στην κύηση. Η υπερδραστηριότητα του συμπαθητι-

κού και το υπερενεργοποιημένο σύστημα ρενίνης-

αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης στην προϋπάρχου-

σα υπέρταση μπορούν να επηρεάσουν αρνητικά τα

μαιευτικά αποτελέσματα, τόσο στις κυήσεις με φυ-

σιολογική σύλληψη, όσο και σε αυτές με μεθόδους

ART. Επιπροσθέτως, η υπέρταση, ως μια φλεγμο-

νώδης αγγειακή νόσος, θεωρητικά θα μπορούσε

να συμβάλει αρνητικά στο παθοφυσιολογικά ορ-

μονολογικά-φλεγμονώδες περιβάλλον που προκα-

λείται από την εφαρμογή των μεθόδων ART10. Ω-

στόσο, η τελευταία αυτή υποθετική άποψη θα πρέ-

πει να αξιολογηθεί σε προοπτικές ή ακόμα και σε

αναδρομικές μελέτες ελέγχου.

Αίτια υπογονιμότητας

Ένας αυξημένος κίνδυνος υπέρτασης της

κύησης έχει αναφερθεί μεταξύ των ασθενών με

σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών (polycystic

ovary syndrome, PCOS) μετά από επαγωγή της ω-

οθυλακιορρηξίας9. Σε αυτή την αναδρομική μελέ-

τη9, οι γυναίκες με PCOS υποβλήθηκαν σε πρό-

κληση ωοθυλακιορρηξίας, ως μέθοδο ART, για να

μείνουν έγκυες, και συγκρίθηκαν με γυναίκες υπο-

γόνιμες χωρίς PCOS, οι οποίες έλαβαν ελεγχόμε-

νη διέγερση ωοθηκών που σχετιζόταν με ενδοκυ-

τοπλασματική έγχυση σπέρματος ή in-vitro γονιμο-

ποίηση με μεταφορά κατεψυγμένου εμβρύου. Πα-

ραδόξως, οι γυναίκες με PCOS, αν και δεν υπο-

βλήθηκαν σε επεμβατικές μεθόδους ART, εμφάνι-

σαν έναν 10-πλάσιο κίνδυνο για προεκλαμψία σε

σύγκριση με τις γυναίκες χωρίς PCOS, οι οποίες ε-

πιλέχθηκαν για μια επεμβατική μέθοδο ART. Επι-

πλέον, η υπέρταση κύησης στις περιπτώσεις του P-

COS σχετίζεται πιο συχνά με αντίσταση στην ιν-

σουλίνη σε σύγκριση με ανεπίπλεκτες κυήσεις71.

Σε μια μετανάλυση αξιολόγησης της επίπτωσης

των υπερτασικών διαταραχών σε γυναίκες που ε-

πιλέχθηκαν για συμβατική in-vitro γονιμοποίηση,

δεν αναφέρθηκε εάν αυτές με PCOS, συγκρινόμε-

νες με εκείνες χωρίς PCOS, εμφάνισαν υψηλότερο

κίνδυνο72. Μια μεταγενέστερη μετανάλυση73 έδει-

ξε ότι ο κίνδυνος είτε για προεκλαμψία είτε για υ-

πέρταση κύησης ήταν περίπου τετραπλάσιος στις

γυναίκες με PCOS σε σχέση με γυναίκες χωρίς P-

COS. Είναι σαφές ότι οι γυναίκες με PCOS υπο-

βλήθηκαν σε διάφορες μεθόδους ART, οι οποίες

θα μπορούσαν να συμβάλλουν στα ανεπιθύμητα α-

ποτελέσματα σχετικά με την υπέρταση.

ART ΚΑΙ ΠΡOΕΚΛΑΜΨΙΑ:

ΠΑΘOΦΥΣΙOΛOΓΙΑ

Η κλινική εκδήλωση της προεκλαμψίας επη-

ρεάζεται από τη μητέρα, γενετικούς και περιβαλ-

λοντικούς παράγοντες, επιβεβαιώνοντας έτσι την

πολυπαραγοντική κληρονομικότητά της74. Oι μέ-

θοδοι ART συνδέονται με εμβρυϊκή πολλαπλότητα

και η μητροπλακουντιακή ροή αίματος εμφανίζει

αυξημένο κίνδυνο. Η μειωμένη ροή αίματος αντι-

προσωπεύει μια κρίσιμη παράμετρο για την πρό-

κληση μαιευτικών επιπλοκών. Εξάλλου, δεδομέ-

νου ότι οι μέθοδοι ART εφαρμόζονται γενικά σε

γυναίκες προχωρημένης ηλικίας ή ακόμα σε εκεί-

νες που υπόκεινται σε διάφορες αιτίες υπογονιμό-

τητας, η ήδη υπάρχουσα ενδοθηλιακή δυσλειτουρ-

γία είναι τουλάχιστον ενδιάμεσου επιπέδου.

Στις ART κυήσεις υπάρχουν ενδείξεις ότι η

μεταφορά του εμβρύου στην κοιλότητα της μήτρας

μέσω του τραχήλου της μήτρας και η επίδραση του

αλλοιωμένου ορμονικού περιβάλλοντος του ενδο-

μητρίου πιθανόν παρεμβαίνουν στην ανάπτυξη

δια σύνδεσης μητέρας-εμβρύου, με αποτέλεσμα

την ανεπάρκεια του πλακούντα. Επιπρόσθετα δε,

η αυξημένη συχνότητα εμφάνισης προδρομικού

πλακούντα μεταξύ των κυήσεων με in-vitro γονιμο-

ποίηση πιθανόν να προκύπτει, επίσης, από την τε-

χνική μεταφοράς του εμβρύου και την ανεπαρκή

εμφύτευση των εμβρύων στο κατώτερο τμήμα της

μήτρας. O Daniel και οι συνεργάτες του75 διαπί-

στωσαν ότι οι πλακούντες μετά από ART είχαν ση-
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μαντικά μεγαλύτερο βάρος, αυξημένη συχνότητα

ανώμαλου σχήματος και πάχους εμφάνισης σε σύ-

γκριση με τους πλακούντες από μη-ART κυήσεις.

Η περιορισμένη ανάπτυξη στις πολύδυμες κυήσεις

προάγει περαιτέρω αυξημένα υπολείμματα του

πλακούντα και αυξημένο αντιγονικό φορτίο. Τε-

λευταίο αλλά όχι λιγότερο σημαντικό, στις κυήσεις

με in-vitro γονιμοποίηση ο σχηματισμός του χορί-

ου ξεκινά in-vitro, έτσι η εγγενής διαφορά στη φύ-

ση του ίδιου του πλακούντα ίσως να προδιαθέτει

σε ανώμαλο σχηματισμό του πλακούντα, σε διατα-

ραχές των αγγείων του πλακούντα και σε ανεπαρ-

κή μητροπλακουντιακή κυκλοφορία, συνθήκες που

συνεργικά ή ξεχωριστά ίσως συμβάλλουν στον υ-

περτασικό φαινότυπο της ART.

Η παρατήρηση πως η προηγούμενη έκθεση

στο σπέρμα του συντρόφου προστατεύει από την

ανάπτυξη προεκλαμψίας προτείνει ότι οι ανασο-

λογικοί παράγοντες θα μπορούσαν να συμμετά-

σχουν στην ανώμαλη ανάπτυξη του πλακού-

ντα27,76,77. Μερικές από τις μεθόδους ART έχουν

τη δυνατότητα να διαταράξουν τη συνήθη μητρική

ανοχή στα πατρικά αντιγόνα, μέσω μιας διαταρα-

χής των φυσιολογικών μηχανισμών που ευθύνο-

νται για την προστασία της εμβρυοπλακουντιακής

μονάδας από την απόρριψη (αλλογενές μόσχευμα)

ή μιας ανώμαλης ανοσολογικής απάντησης έναντι

ειδικών αντιγόνων του πλακούντα. Επιπλέον, μία

συστηματική ανασκόπηση78 δεν έδειξε καμία σα-

φή απόδειξη ότι αρκετά ειδικά αλληλόμορφα αν-

θρώπινα αντιγόνα λευκοκυττάρων εμπλέκονται

στην παθογένεια της προεκλαμψίας και θεωρήθη-

κε ότι η αλληλεπίδραση του συστήματος αντιγόνων

των λευκοκυττάρων μεταξύ της μητέρας και του

εμβρύου, και όχι μόνο ο γονότυπος του κάθε ατό-

μου, ενεργοποιεί τον ανοσογενετικό μηχανισμό

της προεκλαμψίας στα πλαίσια του οξειδωτικού

στρες του πλακούντα70.

Τέλος, ένας κοινός παθοφυσιολογικός παρα-

νομαστής μεταξύ μεθόδων ART και προεκλαμ-

ψίας θα μπορούσε να εντοπιστεί στην παραβίαση

της σχετικής ισορροπίας μεταξύ των αγγειοδρα-

στικών παραγόντων79. Πράγματι, στις μεθόδους

in-vitro γονιμοποίησης, χωρίς το σχηματισμό του

ωχρού σωματίου, υπάρχει μια ανεπάρκεια στην

ρηλαξίνη, που μπορεί να οδηγήσει σε μειωμένη

αγγειοδιαστολή και σε αγγειακή δυσλειτουργία80. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η πολύδυμη κύηση με ART σχετίζεται με με-

γαλύτερο κίνδυνο υπερτασικών επιπλοκών σε σχέ-

ση με μονήρης κύηση με ART, η οποία με τη σειρά

της χαρακτηρίζεται από μεγαλύτερο κίνδυνο υ-

πέρτασης σε σύγκριση με φυσιολογική μονήρη

σύλληψη. Η προχωρημένη ηλικία της μητέρας, η υ-

πέρταση λόγω αντισυλληπτικών και η ενδοθηλιακή

δυσλειτουργία μπορεί να συμβάλλουν περαιτέρω

στην υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης υπερτασι-

κών επιπλοκών στις προσανατολισμένες με ART

εγκυμοσύνες. Συγκεκριμένες αιτίες στειρότητας,

όπως το σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών, επιτα-

χύνει, ενδεχομένως, τη σύνδεση μεταξύ ενός εί-

δους ART και την ανάπτυξη της προεκλαμψίας.

SUMMARY

Kintis K, Thomopoulos C, Makris T. Assisted re-

productive technology and pregnancy-related hy-

pertensive complications: a systematic review. Ar-

terial Hypertension 2013; 22: 112-120.

In the developed countries, hypertensive com -

plications in pregnancy are the leading cause of maternal

morbidity. In recent years, assisted reproductive techno -

logies (ART) are ever growing therapeutic options for

infertility issues and improve the ratio of successful

induction of pregnancy. It is still debated whether

various ART modalities are associated with hyper -

tensive complications, particularly with higher incidence

of preeclampsia. Women undergoing an ART pro -

cedure are frequently characterized by different genetic

patterns and are affected by diverse causes of infertility.

The overall evidence of studies suggests that ART-

oriented pregnancies –especially the in-vitro fertilization

techniques– are accompanied by increased risk for

gestational hypertension and preeclampsia as compared

with non-ART pregnancies, even after adjustment for

confounders. Advanced age, multiple gestations and

polycystic ovary syndrome resulted in confounders of

the association. The therapeutic limiting step to lower

the rate of hypertensive complications in assisted

pregnancies might be the reducing multiple gestations

by implementing single embryo techniques.
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