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Ευάγγελος Μακράκης

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Οι επαναλαμβανόμενες αποτυχίες εμφύτευσης (ΕΑΕ) μετά εξωσωματική γονιμοποίηση αποτελούν ένα πολυσύν-

θετο πρόβλημα στη σύγχρονη υποβοηθούμενη αναπαραγωγή, φέρνοντας σε δύσκολη θέση ιατρούς, εμβρυολόγους 
και κυρίως τα ζευγάρια που δεν καταφέρνουν να πετύχουν το στόχο τους. Ποικίλοι παράγοντες έχουν συνδεθεί 
αιτιολογικά με τις ΕΑΕ, όπως οι ανατομικές διαταραχές της ενδομητρικής κοιλότητας, η παρουσία ενδομητρίου με 
ανεπαρκές πάχος κατά την εμβρυομεταφορά, η τοπική διαταραχή της έκφρασης ή της δράσης ποικίλων κυτοκινών στο 
ενδομήτριο, η παρουσία ανοσολογικών και θρομβοφιλικών παραγόντων, χρωμοσωμικές ανωμαλίες του ζευγαριού, 
των γαμετών, ή του αναπτυσσόμενου εμβρύου, η διαταραχή συγχρονισμού μεταξύ του γονιμοποιημένου ωαρίου και 
του ενδομητρίου, η αδυναμία της εμβρυϊκής διαφανούς ζώνης να ραγεί ώστε να επιτευχθεί η εμφύτευση, η παρουσία 
υδροσαλπίγγων και άλλοι. Για την αντιμετώπιση των παραγόντων αυτών έχουν γίνει διάφορες προτάσεις, πολλές 
όμως από αυτές βασίζονται σε μελέτες μικρής στατιστικής ισχύος, με αποτέλεσμα τα συμπεράσματα να είναι αντι-
κρουόμενα ή ανεπαρκή. Μεταξύ των προτάσεων αυτών, ως πλέον τεκμηριωμένες θεωρούνται η πραγματοποίηση 
υστεροσκόπησης για τη διάγνωση και αντιμετώπιση διαταραχών της ενδομητρικής κοιλότητας, η πραγματοποίηση 
εμβρυομεταφοράς στο στάδιο της βλαστοκύστης, η υποβοηθούμενη εκκόλαψη των εμβρύων σε γυναίκες προχωρη-
μένης ηλικίας, η αφαίρεση υδροσαλπίγγων επί παρουσίας τους και η βελτίωση της τεχνικής της εμβρυομεταφοράς. 
Τέλος, ο χρωμοσωμικός έλεγχος του ζευγαριού και η προεμφυτευτική γενετική διάγνωση μπορούν να βοηθήσουν 
στο να δοθεί η κατάλληλη γενετική συμβουλή στο ζευγάρι. Η έρευνα πάνω στο πρόβλημα των ΕΑΕ είναι συνεχής 
και εντατική, δίνοντας ελπίδες για νέες προοπτικές και δυνατότητες αντιμετώπισής τους στο μέλλον. 

Όροι ευρετηρίου: εξωσωματική γονιμοποίηση, υποβοηθούμενη αναπαραγωγή, εμφύτευση, επαναλαμβανόμενες 
αποτυχίες εμφύτευσης.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Η εφαρμογή των σύγχρονων μεθόδων υποβοηθούμενης αναπαραγωγής έχει βοηθήσει δίχως αμφιβολία στην αντι-

μετώπιση των ζευγαριών που παρουσιάζουν υπογονιμότητα και προσπαθούν να ολοκληρώσουν την οικογένειά τους. 
Η αλματώδης επιστημονική και τεχνολογική πρόοδος στον τομέα της υποβοηθούμενης αναπαραγωγής έχει επιτρέ-
ψει όχι μόνο την θεαματική βελτίωση των ποσοστών επιτυχίας έπειτα από την εφαρμογή των κατάλληλων μεθόδων, 
αλλά και την πλέον εξατομικευμένη και εξειδικευμένη αντιμετώπιση των διαφόρων προβλημάτων γονιμότητας. Οι 
διευρυσμένοι αυτοί ορίζοντες στην αντιμετώπιση της υπογονιμότητας σε συνδυασμό με κοινωνικές παραμέτρους, 
που βασικά αφορούν στην ηλικία κατά την οποία οι σύγχρονες γυναίκες αποφασίζουν να τεκνοποιήσουν, έχουν 
σαν αποτέλεσμα την αξιοσημείωτη αύξηση του αριθμού των κύκλων εξωσωματικής, όχι μόνο στην Ελλάδα, αλλά 
και σε όλες τις ανεπτυγμένες χώρες. Σύμφωνα με την πλέον πρόσφατη δημοσίευση στατιστικών στοιχείων από τη 
European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE)1, κατά το έτος 2003 πραγματοποιήθηκαν στην 
Ευρώπη 295.081 κύκλοι ωοθηκικής διέγερσης - εξωσωματικής γονιμοποίησης - εμβρυομεταφοράς και το ποσοστό 
επίτευξης κύησης ανά εμβρυομεταφορά στις περιπτώσεις όπου εφαρμόσθηκε απλή εξωσωματική γονιμοποίηση 
(in vitro fertilization, IVF) ήταν 29,6%, ενώ στις περιπτώσεις όπου εφαρμόσθηκε ενδοκυτταροπλασματική έγχυση 
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σπερμοτοζωαρίου (intracytoplasmic sperm injection, ICSI) ήταν 28,7%.
Η αποτυχία επίτευξης κύησης μετά την εφαρμογή εξωσωματικής γονιμοποίησης μπορεί να αποδοθεί σε μια μεγά-

λη ποικιλία παραγόντων, μερικοί από τους οποίους είναι προσδιορίσιμοι (και κατά συνέπεια ελεγχόμενοι), όπως η 
εσφαλμένη εφαρμογή των πρωτοκόλλων ωοθηκικής διέγερσης, οι μη ικανοποιητικές συνθήκες του εμβρυολογικού 
εργαστηρίου, ή τα σφάλματα τεχνικής κατά την εμβρυομεταφορά. Ακόμα όμως και όταν όλα λειτουργούν και εφαρ-
μόζονται άψογα σε μια Μονάδα εξωσωματικής γονιμοποίησης, πάντα υπάρχουν ζευγάρια στα οποία οι αποτυχίες 
διαδέχονται η μία την άλλη, οπότε και μιλάμε για περιπτώσεις με επαναλαμβανόμενες αποτυχίες εμφύτευσης (ΕΑΕ) 
μετά εξωσωματική γονιμοποίηση, που όπως είναι ευνόητο απογοητεύουν το ζευγάρι και προβληματίζουν τόσο τους 
ιατρούς, όσο και τους εμβρυολόγους της Μονάδας. Οσον αφορά στον ορισμό των ΕΑΕ, δεν υπάρχει προς το πα-
ρόν ταύτιση απόψεων στις διάφορες μελέτες που έχουν δημοσιευθεί στη βιβλιογραφία. Κάποιοι απλά θεωρούν ως 
ΕΑΕ την αδυναμία επίτευξης κύησης έπειτα από τρεις κύκλους εξωσωματικής γονιμοποίησης κατά τους οποίους 
μεταφέρθηκαν έμβρυα καλής ποιότητας, κάποιοι άλλοι την αδυναμία επίτευξης κύησης έπειτα από 2-6 κύκλους 
κατά τους οποίους μεταφέρθηκαν πάνω από 10 έμβρυα αρίστης ποιότητας2 και τέλος κάποιοι άλλοι την μη επίτευξη 
κύησης έπειτα από την αθροιστική μεταφορά οκτώ ή περισσοτέρων εμβρύων, οκτώ κυττάρων ή πέντε ή περισσοτέ-
ρων εμβρύων στο στάδιο της βλαστοκύστης3. Ο σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η ανασκόπηση των αιτιολογικών 
παραγόντων που έχουν συνδεθεί με τις ΕΑΕ, καθώς και των παρεμβάσεων που έχουν προταθεί για την αντιμετώπισή 
τους, ώστε να εξαχθούν χρήσιμα συμπεράσματα τόσο για την στρατηγική που θα πρέπει να ακολουθείται, όσο και 
για το τι πραγματικά και τεκμηριωμένα μπορεί να βοηθήσει τα ζευγάρια αυτά. Για σχηματικούς λόγους, τα δεδομένα 
παρατίθενται σε τέσσερις κατηγορίες: παράγοντες που επηρεάζουν την ανατομία, υποδεκτικότητα και λειτουργία 
του ενδομητρίου (ενδομητρικοί παράγοντες), παράγοντες από το έμβρυο που επηρεάζουν την εμφύτευση και τα 
πρώτα στάδια ανάπτυξής του (εμβρυϊκοί παράγοντες), παράγοντες που επηρεάζουν το συγχρονισμό εμβρύου και 
ενδομητρίου και τέλος διάφοροι άλλοι παράγοντες.

ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΣΥΝΔΕΟΝΤΑΙ ΜΕ ΕΑΕ
Διαταραχές της ενδομητρικής κοιλότητας που παραμένουν αδιάγνωστες και δεν αντιμετωπίζονται κατάλληλα 

μπορεί να οδηγήσουν σε ΕΑΕ. Σύμφωνα με μια πρόσφατη προοπτική και τυχαιοποιημένη μελέτη ένα ποσοστό 
18-27% γυναικών με ΕΑΕ, στις οποίες ο αρχικός έλεγχος με υστεροσαλπιγγογραφία ή και υστεροσκόπηση είχε 
δείξει φυσιολογική ενδομητρική κοιλότητα, όταν υπεβλήθη σε νέα υστεροσκόπηση διαπιστώθηκε ότι παρουσίαζε 
διάφορες ανωμαλίες όπως ενδομητρικούς πολύποδες, υπερπλασία ενδομητρίου, εικόνα ενδομητρίτιδας, συμφύσεις 
και υποβλεννογόνια ινομυώματα4. Η αντιμετώπιση σε ένα χρόνο των διαταραχών αυτών βελτίωσε κατά σημαντικό 
βαθμό τα ποσοστά επιτυχίας στον επόμενο κύκλο εξωσωματικής των γυναικών αυτών (ποσοστό κύησης 32,5% έναντι 
21,6% για τις γυναίκες που δεν υπεβλήθησαν σε υστεροσκόπηση). Επομένως, ο έλεγχος με υστεροσκόπηση των γυ-
ναικών με ΕΑΕ θα πρέπει να θεωρείται επιβεβλημένος. Οσον αφορά στην τεχνική της υστεροσκόπησης, θα πρέπει 
για ευνόητους λόγους να προτιμάται εκείνη που επιφέρει την ελάχιστη παρέμβαση στη γυναίκα. Με τη σύγχρονη 
τεχνολογία και την κατάλληλη εισαγωγή του υστεροσκοπίου υπό άμεση κολποσκοπική επισκόπηση χωρίς διενέργεια 
διαστολής του τραχήλου, είναι εφικτή η λύση συμφύσεων, η εκτομή διαφραγμάτων, καθώς και η αφαίρεση πολυπό-
δων και υποβλεννογόνιων ινομυωμάτων έως και 2 εκατοστών, χωρίς ουσιαστικό «τραυματισμό» του τραχήλου και 
με ελάχιστες επιπλοκές5,6. 

Όσον αφορά στην επίπτωση των ινομυωμάτων της μήτρας στις διαδικασίες εμφύτευσης, αυτή παραμένει εν πολλοίς 
αδιευκρίνιστη7. Ιδιαίτερη διχογνωμία ως προς την συσχέτιση με ΕΑΕ υπάρχει για τα ενδοτοιχωματικά ινομυώματα 
που δεν διαταράσσουν την ενδομητρική κοιλότητα8, καθώς και για εκείνα που είναι μικρότερα των τεσσάρων εκα-
τοστών9. Αν και κάποιοι ερευνητές αναφέρουν βελτίωση των ποσοστών κύησης έπειτα από ινομυωματεκτομία10, θα 
πρέπει να σημειωθεί πως δεν υπάρχουν επαρκείς προοπτικές μελέτες για να ισχυροποιήσουν τα συμπεράσματα αυτά 
και πολύ περισσότερο δεν υπάρχουν μελέτες ειδικά για τις γυναίκες με ΕΑΕ. Πάντως η συντριπτική πλειοψηφία των 
ερευνητών συμφωνεί πως τα υποβλεννογόνια ινομυώματα θα πρέπει να αφαιρούνται πριν την έναρξη οποιασδήποτε 
προσπάθειας υποβοηθούμενης αναπαραγωγής. 

Το πάχος του ενδομητρίου αποτελεί έναν άλλο παράγοντα, η σχέση του οποίου με το αποτέλεσμα κύκλων εξω-
σωματικής έχει αποτελέσει πεδίο ευρύτατης συζήτησης. Σε μεγάλες προοπτικές μελέτες, η διαπίστωση λεπτού 
ενδομητρίου δεν επηρέασε τα αθροιστικά ποσοστά κύησης11, ιδίως στις περιπτώσεις όπου μεταφέρθηκαν έμβρυα 
καλής ποιότητας12. Ομοίως, η διαπίστωση λεπτού ή υπερηχογενούς ενδομητρίου δεν επηρέασε τα ποσοστά επιτυχίας 
σε περιπτώσεις όπου εφαρμόσθηκε ICSI13, ούτε σε περιπτώσεις συνδρόμου πολυκυστικών ωοθηκών, παρά μόνο σε 
περιπτώσεις σαλπιγγικού παράγοντα14. Όπως και να’ χει, η άποψη ότι ένα ελάχιστο πάχος ενδομητρίου 6-8mm είναι 
θετικός παράγοντας για την επίτευξη κύησης φαίνεται να έχει βάση και ως εκ τούτου θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη 
στις γυναίκες με ΕΑΕ. Διάφορες παρεμβάσεις έχουν προταθεί για την αντιμετώπιση των γυναικών που υποβάλλονται 
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σε εξωσωματική γονιμοποίηση και δεν καταφέρνουν να αναπτύξουν ενδομήτριο πάχους άνω των 7-8mm κατά την 
εμβρυομεταφορά: σε μικρές ως επί το πλείστον μελέτες, κάποιοι ερευνητές προτείνουν τη χορήγηση χαμηλής δόσης 
ασπιρίνης15 και την κολπική χορήγηση σιλδεναφίλης16 σε γυναίκες με ΕΑΕ και λεπτό ενδομήτριο, με σκοπό την 
βελτίωση της αιματικής ροής στη μήτρα, που θεωρητικά θα μπορούσε να ευοδώσει την ανάπτυξη του ενδομητρίου, 
ενώ κάποιοι άλλοι προτείνουν την κολπική χορήγηση οιστρογόνων ώστε να μεγιστοποιηθεί η οιστρογονική επίδρα-
ση στο ενδομήτριο17 ή την αγωγή με πεντοξυφιλλίνη και υψηλές δόσεις βιταμίνης Ε18. Τέλος, στην κλινική πράξη 
πολλοί αποφεύγουν να προβούν σε εμβρυομεταφορά σε γυναίκες με ΕΑΕ και λεπτό ενδομήτριο, κρυοσυντηρούν τα 
έμβρυα και τα μεταφέρουν σε επόμενο τεχνητό κύκλο απόψυξης-εμβρυομεταφοράς, όπου η ανάπτυξη ενδομητρίου 
με ικανοποιητικό πάχος επιτυγχάνεται με τη χορήγηση υψηλών δόσεων οιστρογόνων.

Περιπτώσεις ΕΑΕ έχουν συνδεθεί από κάποιους ερευνητές με μια τοπική διαταραχή της έκφρασης ή της δράσης 
ποικίλων κυτοκινών στο ενδομήτριο. Αύξηση των ενδομητρικών κυττάρων φονέων (natural killers-NK), διαταραχές 
των ιντερλευκινών 12, 15 και 1819, υψηλά επίπεδα ιντερλευκίνης 1β, υψηλά επίπεδα αρωματάσης p450 mRNA20 και 
μεταλλοπρωτεϊνασών21 και χαμηλά επίπεδα ιντερφερόνης-γ και ιντερλευκίνης 1021 έχουν αναφερθεί σε γυναίκες με 
ΕΑΕ. Απουσία της ιντεγκρίνης ανβ3 στο ενδομήτριο κατά την περίοδο της εμφύτευσης έχει επίσης συνδεθεί με απο-
τυχίες εμφύτευσης22,23. Στην προσπάθεια μεταβολής πιθανών δυσμενών τοπικών συνθηκών θα μπορούσε να ενταχθεί 
η θεωρία του τραυματισμού ή «διέγερσης» του ενδομητρίου, με σκοπό τη βελτίωση των πιθανοτήτων εμφύτευσης. 
Ο τραυματισμός αυτός του ενδομητρίου που από παλιά εφαρμοζόταν εμπειρικά από μερικούς κλινικούς (με την 
πραγματοποίηση αποξέσεων), μελετήθηκε σε δύο μικρές μελέτες: οι Friedler et al, το 1993 υπέβαλαν 14 γυναίκες 
με ΕΑΕ σε υστεροσκόπηση, απόξεση, τριπλό αντιβιοτικό σχήμα και χορήγηση οιστρογόνων και ανέφεραν ποσοστό 
κύησης 43%24, ενώ πιο πρόσφατα το 2003, οι Barash et al υπέβαλαν 45 γυναίκες σε πολλαπλές βιοψίες ενδομητρίου 
και ανέφεραν διπλασιασμό των ποσοστών κύησης μετά την παρέμβαση αυτή25. Λόγω του μικρού αριθμού και μεγέθους 
των υπαρχόντων μελετών, είναι προφανές ότι απαιτείται η πραγματοποίηση νέων τυχαιοποιημένων μελετών προτού 
κανείς καταλήξει σε συμπεράσματα για τη σημασία του τραυματισμού του ενδομητρίου σε γυναίκες με ΕΑΕ.

Με αφορμή τη συσχέτιση ανοσολογικών και θρομβοφιλικών παραγόντων με τις καθέξιν αποβολές26, η αναζήτηση 
μιας αντίστοιχης συσχέτισης των παραγόντων αυτών με τις ΕΑΕ έχει αποτελέσει θέμα αρκετών μελετών. Σχετικά 
με τους ανοσολογικούς παράγοντες, αν και κάποιες παλαιότερες μελέτες έδειξαν συσχέτιση παρουσίας αντιφωσφο-
λιπιδικών και άλλων αυτοαντισωμάτων με εκδήλωση ΕΑΕ, οι πλέον πρόσφατες, μεγάλες και προοπτικές μελέτες 
απέτυχαν να αποδείξουν κάτι τέτοιο27,28. Οι Eldar-Geva et al δεν εντόπισαν ουδεμία συσχέτιση μεταξύ 18 ειδικών 
αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων και εκδήλωσης ΕΑΕ27, ενώ οι Stern et al, ανέφεραν ότι τα αντισώματα β2-γλυ-
κοπρωτεΐνης-Ι συνδέονται με αποτυχίες κύκλων εξωσωματικής29. Οι Matsubayashi et al ανέφεραν ότι αντισώματα 
έναντι της αννεξίνης-V, η οποία δρα σαν αναστολέας της φωσφολιπιδο-εξαρτώμενης πηκτικότητας και ίσως είναι 
απαραίτητη για τη διαφοροποίηση της τροφοβλάστης, παρουσιάζονται συχνότερα σε γυναίκες με ΕΑΕ (8,3%) σε 
σχέση με γυναίκες ομάδας ελέγχου (1,1%)30. Οι Kwak-Kim et al ανέφεραν ότι η ενδοκυττάρια έκφραση T-helper -1 
και -2 κυτοκινών ήταν αυξημένη σε περιφερικά λεμφοκύτταρα γυναικών με ΕΑΕ31. Η συσχέτιση μεταξύ περιφερικών 
NK κυττάρων και ΕΑΕ υποστηρίχθηκε σε αρκετές μελέτες παρατήρησης, αλλά μια πρόσφατη ανασκόπηση όλων των 
δημοσιευμένων στοιχείων κατέληξε στο συμπέρασμα πως δεν υπάρχει ισχυρή επιστημονική βάση για να τεκμηρι-
ωθεί μια τέτοια συσχέτιση32. Οι Carp et al υποστήριξαν το 1994 ότι ζευγάρια με κοινά HLA αλλήλια παρουσιάζουν 
μεγαλύτερο κίνδυνο για ΕΑΕ και επαναλαμβανόμενες βιοχημικές κυήσεις, ούτε όμως τα αποτελέσματα αυτής της 
προκαταρκτικής μελέτης τεκμηριώθηκαν αργότερα33.

Η πιθανολογούμενη συσχέτιση ανοσολογικών παραγόντων και ΕΑΕ οδήγησε αρκετούς ερευνητές στην εμπειρική 
χορήγηση ενδοφλέβιας ανοσοσφαιρίνης σε γυναίκες που υποβάλλονταν σε εξωσωματική. Προκαταρκτικές μελέτες 
ανέφεραν ποικίλα αποτελέσματα34. Οι Elram et al χορήγησαν IVIG σε δέκα ζευγάρια με επτά ή περισσότερες 
αποτυχίες εξωσωματικής και HLA ομοιότητα και ανέφεραν επτά κυήσεις35. Αντιθέτως, οι Stephenson et al όταν 
πραγματοποίησαν μια διπλή τυφλή και τυχαιοποιημένη μελέτη που περιέλαβε 51 ζευγάρια με ΕΑΕ κατέληξαν ότι η 
χορήγηση IVIG δεν βελτίωσε την πιθανότητα γέννησης τέκνου36. Συνεπώς η αξία της χορήγησης IVIG σε ζευγάρια 
με ΕΑΕ τελεί υπό έντονη αμφισβήτηση.

Η συνδυασμένη αγωγή με γλυκοκορτικοειδή και ασπιρίνη σε γυναίκες οροθετικές για αυτοαντισώματα που εκ-
δηλώνουν ΕΑΕ, έχει αναφερθεί ότι μπορεί να αυξήσει τις πιθανότητες κύησης37. Σε δύο μεγάλες τυχαιοποιημένες 
μελέτες38,39, η αγωγή με ηπαρίνη και ασπιρίνη δεν βελτίωσε τις πιθανότητες κύησης σε γυναίκες με ΕΑΕ, ακόμα και 
αν αυτές ήταν οροθετικές για αυτοαντισώματα39. Επίσης, η ανοσοθεραπεία με τη χρησιμοποίηση πατρικών λευκο-
κυττάρων δεν φαίνεται να μεταβάλει την πρόγνωση γυναικών με ΕΑΕ33. Πλην των επιδράσεών της στην πηκτικότητα, 
η ηπαρίνη έχει και άλλες δυνητικές δράσεις, συμμετέχοντας τόσο στην προσκόλληση της βλαστοκύστης στο ενδο-
μητρικό επιθήλιο, όσο και στη μετέπειτα διείσδυση. Έτσι οι Friedler and Wurfel υποστηρίζουν ότι η παρατεταμένη 
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θεραπεία με ηπαρίνη μπορεί να βελτιώσει τα ποσοστά κύησης40. Τέλος, το 2001 μια ομάδα ερευνητών41 χορήγησε 
διήθημα λευκοκυττάρων σε γυναίκες με ΕΑΕ και ανέφερε βελτίωση των αποτελεσμάτων, υποθέτοντας ότι οι αυξη-
τικοί παράγοντες και κυτοκίνες που εκκρίθηκαν από τα λευκοκύτταρα επηρέασαν την εμβρυονική εμφύτευση και 
ανάπτυξη. Έκτοτε δεν υπήρξε άλλη δημοσίευση που να ισχυροποιεί τα συμπεράσματά τους. 

Όσον αφορά στη συσχέτιση θρομβοφιλικών παραγόντων και ΕΑΕ, δύο σχετικά πρόσφατες μελέτες ελεγχόμενων 
περιπτώσεων (case control studies) αναφέρουν αυξημένα ποσοστά κληρονομικής θρομβοφιλίας σε γυναίκες με 
ΕΑΕ42,43, ενώ μια άλλη μεγάλη μελέτη απέτυχε να αποδείξει κάτι τέτοιο44.Τέλος, σε μια πλέον πρόσφατη μελέτη, οι 
Coulam et al αναφέρουν αύξηση της συχνότητας μεταλλάξεων σε πολλαπλά θρομβοφιλικά γονίδια και στο PAI-1 
σε γυναίκες με ΕΑΕ, σε σχέση με γόνιμες γυναίκες που απετέλεσαν την ομάδα ελέγχου45. Συνεπώς, η σημασία του 
ελέγχου για θρομβοφιλικούς παράγοντες στις γυναίκες με ΕΑΕ χρήζει περαιτέρω διερεύνησης, δεδομένου ότι υπάρ-
χουν ισχυρές ενδείξεις για πιθανή συσχέτιση, ενώ η χορήγηση ηπαρίνης χαμηλού μοριακού βάρους θα μπορούσε να 
ωφελήσει σημαντικά τις γυναίκες αυτές.

ΕΜΒΡΥΪΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΣΥΝΔΕΟΝΤΑΙ ΜΕ ΕΑΕ
Χρωμοσωμικές ανωμαλίες του ζευγαριού, των γαμετών ή του αναπτυσσόμενου εμβρύου ενδέχεται να επηρεάσουν 

την εμβρυογένεση και να οδηγήσουν σε ΕΑΕ. Διάφοροι ερευνητές αναφέρουν αυξημένη συχνότητα ανεύρεσης 
χρωμοσωμικών διαταραχών στον καρυότυπο γυναικών με πολύ μεγάλο αριθμό αποτυχημένων εμφυτεύσεων, όπως 
μεταθέσεις, αναστροφές, μωσαϊκά ή ελλείψεις46,47, ενώ άλλοι αναφέρουν και αυξημένη συχνότητα χρωμοσωμικών 
ανωμαλιών στα σπερματοζωάρια ανδρών με φυσιολογικό καρυότυπο που παρουσιάζουν ΕΑΕ48. Όσον αφορά στα 
αναπτυσσόμενα έμβρυα, η μελέτη με την τεχνική του φθορίζοντος ανοσοφθορισμού (fluoresence in-situ hybridization-
FISH) των χρωμοσωμάτων 13, 16, 18, 21, 22, X και Y μετά τη βιοψία βλαστομεριδίων έδειξε ότι το ποσοστό παρουσίας 
ανευπλοειδιών ήταν κατά πολύ υψηλότερο σε ζευγάρια με ΕΑΕ (54%-57% των εμβρύων) σε σχέση με τα ζευγάρια των 
ομάδων ελέγχου (36% των εμβρύων)49,50, ενώ η εφαρμογή πιο εξελιγμένων τεχνικών (όπως της comparative genomic 
hybridization) ανέβασε το ποσοστό αυτό στο 60% των εμβρύων των γυναικών με ΕΑΕ51. Διαταραχές στη φυσιολογική 
αλληλουχία αναδίπλωσης και διαχωρισμού των χρωμοσωμάτων κατά τα πρώιμα στάδια της εμβρυονικής ανάπτυ-
ξης, προκαλούμενες από κυτταροπλασματικούς παράγοντες ή μεταλλάξεις στα γονίδια που ελέγχουν τον κυτταρικό 
κύκλο, μπορεί να είναι υπεύθυνες για ΕΑΕ. Συνεπώς θα μπορούσε να υποτεθεί πως σε κάποια από τα ζευγάρια με 
ΕΑΕ το πρόβλημα εντοπίζεται στο γεγονός ότι παράγουν μεγάλο ποσοστό εμβρύων με χρωμοσωμικές ανωμαλίες, 
που αποτυγχάνουν να εμφυτευθούν ή διακόπτουν την ανάπτυξή τους εξαιρετικά πρώιμα. Με βάση τις ανωτέρω πα-
ρατηρήσεις, πολλοί ερευνητές εξέφρασαν την άποψη πως ζευγάρια με ΕΑΕ θα μπορούσαν να ωφεληθούν από την 
εφαρμογή προεμφυτευτικού γενετικού ελέγχου (preimplantation genetic screening, PGS), που περιλαμβάνει τη λήψη 
κυττάρων από έμβρυα 2-3 ημερών, τα οποία εξετάζονται για ανευπλοειδίες, ώστε στη συνέχεια η εμβρυομεταφορά 
να πραγματοποιηθεί μόνο με τα χρωμοσωμικώς φυσιολογικά έμβρυα. Κάποιοι από τους υποστηρικτές της μεθόδου 
έχουν δημοσιεύσει θετικά αποτελέσματα από την εφαρμογή της, αναφέροντας αυξημένα ποσοστά εμφύτευσης ή και 
αυξημένα ποσοστά κλινικών κυήσεων και γεννήσεων49,52-54. Όταν, όμως, οι Ceglar et al ανασκόπησαν τα υπάρχοντα 
δεδομένα για την αξία του PGS σε ζευγάρια με ΕΑΕ, κατέληξαν στο συμπέρασμα πως προς το παρόν δεν υπάρχει 
ισχυρή ένδειξη πως τα ζευγάρια αυτά θα ωφεληθούν πραγματικά από την εφαρμογή της μεθόδου επιτυχγάνοντας 
υψηλότερα ποσοστά κυήσεων και πως η μόνη αξία της μεθόδου για τα ζευγάρια αυτά είναι το να διαπιστωθεί αν τα 
έμβρυα που παράγουν είναι στην συντριπτική τους πλειοψηφία ανευπλοειδικά, ώστε να λάβουν μια καταλληλότερη 
γενετική συμβουλή55. Επιπλέον, η πιο πρόσφατη ανασκόπηση από την Cochrane Database (το 2006) πάνω στην αξία 
του PGS στην εξωσωματική γονιμοποίηση κατέληξε στο συμπέρασμα πως μέχρι σήμερα δεν υπάρχουν επαρκή δε-
δομένα που να δείχνουν πως η μέθοδος αυτή μπορεί να αυξήσει τα ποσοστά γεννήσεων έπειτα από εξωσωματική 
γονιμοποίηση, ακόμα και για γυναίκες προχωρημένης ηλικίας (από τις οποίες θεωρητικά παράγεται μεγαλύτερο 
ποσοστό ανευπλοειδικών εμβρύων)56. 

Ως ένα άλλο πιθανό αίτιο ΕΑΕ έχει διατυπωθεί η αδυναμία της εμβρυϊκής διαφανούς ζώνης να ραγεί (μια δια-
δικασία που καλείται εκκόλαψη, οπότε και μιλάμε για διαταραχές εκκόλαψης), κάτι που είναι απαραίτητο για να 
επακολουθήσει η εμφύτευση του εμβρύου στο ενδομήτριο. Η αύξηση του πάχους της διαφανούς ζώνης έχει συνδεθεί 
με χαμηλότερα ποσοστά εμφύτευσης57, ενώ η σκλήρυνσή της προκαλούμενη από τις συνθήκες της εξωσωματικής 
καλλιέργειας ή από την προχωρημένη ηλικία της γυναίκας έχει συνδεθεί με αποτυχία της εκκόλαψης58. Με σκοπό τη 
διευκόλυνση της απελευθέρωσης του εμβρύου από τη διαφανή ζώνη, εφαρμόζεται η τεχνική της «υποβοηθούμενης 
εκκόλαψης» (assisted hatching, AH), κατά την οποία διανοίγεται στο εργαστήριο μια οπή στη ζώνη, είτε με μηχανικό 
τρόπο, είτε με χημική μέθοδο, είτε με τη χρήση συστημάτων laser59 πριν την εμβρυομεταφορά. Η συστηματική ανα-
σκόπηση των 23 τυχαιοποιημένων μελετών που έχουν δημοσιευθεί, με σκοπό την αξιολόγηση της υποβοηθούμενης 
εκκόλαψης σε γυναίκες που υποβάλλονται σε εξωσωματική γονιμοποίηση, κατέληξε πως η μέθοδος δεν φαίνεται να 
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βελτιώνει τα ποσοστά γεννήσεων60, αν και μεταξύ αυτών τρεις τυχαιοποιημένες μελέτες έδειξαν ότι η εφαρμογή της 
μεθόδου σε γυναίκες με ΕΑΕ αύξησε τα ποσοστά εμφύτευσης και κλινικών κυήσεων61-63 (τονίζεται ότι η σύγχρονη 
τάση στην υποβοηθούμενη αναπαραγωγή είναι ότι το απόλυτο στοιχείο επιτυχίας είναι το ποσοστό γεννήσεων και 
όχι τα ποσοστά εμφύτευσης ή κλινικών κυήσεων). Τέλος, η πλέον πρόσφατη Ευρωπαϊκή πολυκεντρική μελέτη πάνω 
στην εφαρμογή υποβοηθούμενης εκκόλαψης σε γυναίκες με ΕΑΕ δεν κατάφερε να αναδείξει κάποιο όφελος από 
τη μέθοδο στις γυναίκες αυτές64. 

Τέλος, σύμφωνα με κάποιους ερευνητές, μερικές περιπτώσεις ΕΑΕ μπορεί να οφείλονται σε διαταραχές κυττα-
ροπλασματικών παραγόντων και συνεπώς η εισαγωγή μιας μικρής ποσότητας κυτταροπλάσματος από ένα ωάριο 
δότριας ή από άλλο ζυγώτη θα μπορούσε να τροποποιήσει τη λειτουργία των «ανεπαρκών» ωοκυττάρων65. Αν και 
με την τεχνική αυτή έχουν γεννηθεί υγιή παιδιά66, θα πρέπει να έχουμε υπόψη πως το μεταφερόμενο κυτταρόπλασμα 
μπορεί να περιέχει mRNAs, πρωτεΐνες, μιτοχόνδρια, οργανίδια ή και άλλους παράγοντες, οι επιδράσεις των οποίων 
στο αναπτυσσόμενο έμβρυο παραμένουν άγνωστες. Ως εκ τούτου η τεχνική αυτή θεωρείται ακόμα πειραματική.

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΣΥΓΧΡΟΝΙΣΜΟΥ ΕΜΒΡΥΟΥ – ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΟΥ ΠΟΥ ΣΥΝΔΕΟΝΤΑΙ ΜΕ ΕΑΕ
Κατά τη διαδικασία της φυσικής αναπαραγωγής, η γονιμοποίηση και οι πρώτες κυτταρικές διαιρέσεις του γονιμοποι-

ημένου ωαρίου πραγματοποιούνται στον αυλό της σάλπιγγας υπό την επίδραση του σαλπιγγικού μικροπεριβάλλοντος. 
Η είσοδος στην κοιλότητα της μήτρας πραγματοποιείται κατά την 5η ημέρα μετά τη γονιμοποίηση, όταν το έμβρυο έχει 
φθάσει στο στάδιο του μοριδίου, ενώ η εμφύτευση πραγματοποιείται στο επόμενο εμβρυϊκό στάδιο, αυτό της βλαστο-
κύστης. Επομένως, η συνήθης κατά την εξωσωματική γονιμοποίηση, πρακτική της μεταφοράς εμβρύων 2ης – 3ης ημέρας 
στη μήτρα, θεωρητικά δεν θέτει τα έμβρυα αυτά στο φυσιολογικό, για το στάδιο ανάπτυξής τους, περιβάλλον. Στην 
παρατήρηση αυτή στηρίχθηκε εν μέρει η εφαρμογή της ενδοσαλπιγγικής μεταφοράς γαμετών (gamete intrafallopian 
transfer, GIFT) ή ζυγωτών (zygote intrafallopian transfer). Κατά τις τεχνικές αυτές η γυναίκα ακολουθεί κανονικά 
πρωτόκολλο ωοθηκικής διέγερσης, γίνεται η ωοληψία και στο μεν GIFT η γυναίκα υποβάλλεται την ίδια ημέρα σε 
λαπαροσκόπηση, κατά την οποία τοποθετούνται εντός της σάλπιγγας ωάρια και σπερματοζωάρια ώστε να γίνει η 
γονιμοποίηση στον «φυσικό» τόπο, ενώ στο ZIFT η γονιμοποίηση γίνεται στο εργαστήριο και την επόμενη ημέρα οι 
ζυγώτες τοποθετούνται λαπαροσκοπικώς στη σάλπιγγα. Κάποιες πρώτες αναδρομικές μελέτες υποστήριξαν βελτίωση 
των ποσοστών εμφύτευσης και κύησης με τις τεχνικές αυτές σε σύγκριση με την παραδοσιακή εξωσωματική γονιμο-
ποίηση67, ενώ άλλες υποστήριξαν ότι η βασική αξία του ZIFT βρίσκεται στις περιπτώσεις με ΕΑΕ68,69. Στη συνέχεια, 
όμως, πραγματοποιήθηκαν αρκετές τυχαιοποιημένες μελέτες, οι οποίες και απέτυχαν να αναδείξουν πλεονεκτήματα 
από την εφαρμογή των τεχνικών αυτών σε σύγκριση με την παραδοσιακή εξωσωματική70,71, ενώ και σε μία πρόσφατη 
μελέτη 229 γυναικών με ΕΑΕ το ZIFT απέφερε συγκρίσιμα αποτελέσματα με την εξωσωματική72. 

Η εξασφάλιση του ιδανικού συγχρονισμού μεταξύ του αναπτυσσόμενου εμβρύου και του ενδομητρίου αποτέλεσε 
και έναν από τους βασικούς λόγους υιοθέτησης της τακτικής εμβρυομεταφοράς στο στάδιο των βλαστοκύστεων, αφή-
νοντας τα έμβρυα να αναπτυχθούν στην εξωσωματική καλλιέργεια για 5 ή 6 ημέρες. Θεωρητικά, μια ιδιοσυστασιακή 
δυσχέρεια τέτοιου συγχρονισμού σε κάποιες γυναίκες θα μπορούσε να αποτελέσει αίτιο ΕΑΕ. Εκτός των ανωτέρω, η 
παρατεταμένη καλλιέργεια των εμβρύων θα μπορούσε να μας δώσει πληροφορίες για τη δυναμική τους, δεδομένου 
ότι η ενεργοποίηση του εμβρυονικού γενώματος πραγματοποιείται στο στάδιο των 8-10 κυττάρων, ενώ μέχρι τότε 
η εμβρυονική ανάπτυξη βασίζεται μόνο στο γένωμα του ωοκυττάρου. Αν και η πλέον πρόσφατη μετα-ανάλυση των 
αποτελεσμάτων από τη μεταφορά βλαστοκύστεων δεν κατάφερε να αποδείξει πλεονεκτήματα ως προς τα ποσοστά 
κλινικών κυήσεων και γεννήσεων σε σχέση με τη μεταφορά εμβρύων 2ης ή 3ης ημέρας σε γυναίκες που υποβάλλονται 
σε εξωσωματική γονιμοποίηση73, δύο αρκετά μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες σε ζευγάρια με ΕΑΕ έπειτα από με-
ταφορές εμβρύων 2ης ή 3ης ημέρας, έδειξαν υψηλότερα ποσοστά εμφύτευσης και γεννήσεων όταν η εμβρυομεταφορά 
πραγματοποιήθηκε στο στάδιο των βλαστοκύστεων74,75. 

ΔΙΑΦΟΡΟΙ ΑΛΛΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΣΥΝΔΕΟΝΤΑΙ ΜΕ ΕΑΕ
Ενώ ο σαλπιγγικός παράγοντας αποτελεί κύρια και αδιαμφισβήτητη ένδειξη εφαρμογής εξωσωματικής γονιμο-

ποίησης, ιδιαίτερα ενδιαφέρουσα είναι η παρατήρηση πως γυναίκες που υποβάλλονται σε εξωσωματική έχοντας 
υδροσάλπιγγες παρουσιάζουν σημαντικώς χαμηλότερα ποσοστά εμφύτευσης και κύησης σε σχέση με τα αναμενόμε-
να76. Το φαινόμενο αυτό αποδίδεται στο υγρό που περιέχουν οι υδροσάλπιγγες, στο οποίο απομονώνονται κυτοκίνες, 
προσταγλανδίνες και άλλα φλεγμονώδη συστατικά, τα οποία εισερχόμενα στην ενδομητρική κοιλότητα μπορεί να 
ασκούν άμεση τοξική δράση στα μεταφερόμενα έμβρυα, να επηρεάζουν την υποδεκτικότητα του ενδομητρίου ή τέλος 
να παρασύρουν μηχανικά τα έμβρυα, εμποδίζοντας την προσκόλληση και εμφύτευσή τους77. Συνεπώς, οι υδροσάλ-
πιγγες θα μπορούσαν να αποτελούν αίτιο ΕΑΕ και η χειρουργική αφαίρεσή τους πριν την έναρξη των προσπαθειών 
εξωσωματικής θα αποτελούσε μια απολύτως λογικοφανή πράξη. Πράγματι, η πρώτη μεγάλη τυχαιοποιημένη μελέτη 
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δικαίωσε τους θιασώτες της «προφυλακτικής» σαλπιγγεκτομίας78, ενώ πρόσφατη μετα-ανάλυση όλων των δημοσι-
ευμένων μελετών ανάφερε ότι με την «προφυλακτική» σαλπιγγεκτομία τα ποσοστά κυήσεων και γεννήσεων μετά 
εξωσωματική διπλασιάστηκαν79. Τέλος, όπως έδειξε μια άλλη πρόσφατη τυχαιοποιημένη μελέτη, παρόμοια ευεργε-
τικά αποτελέσματα έχει και η απλούστερη απολίνωση των υδροσαλπίγγων, η οποία θα μπορούσε να εφαρμοσθεί ως 
εναλλακτική της σαλπιγγεκτομίας μέθοδος σε τεχνικά δύσκολες περιπτώσεις λαπαροσκόπησης80. 

Είναι προφανές πως η ποιότητα των καλλιεργητικών υλικών παίζει σημαντικότατο ρόλο στα πρώτα στάδια της 
εμβρυϊκής ανάπτυξης, επηρεάζοντας άμεσα τα ποσοστά εμφύτευσης σε κάθε εργαστήριο και συνεπώς η τακτική 
διενέργεια ποιοτικών εργαστηριακών ελέγχων81 είναι απαραίτητη, ώστε να αποφευχθούν περιπτώσεις ΕΑΕ που 
οφείλονται σε εργαστηριακές ανεπάρκειες. Στο σημείο αυτό θα πρέπει να αναφερθούν και τα διάφορα συστήματα 
συγκαλλιέργειας (co-culture), στα οποία έχει χρησιμοποιηθεί μια μεγάλη ποικιλία διαφορετικών κυττάρων, με σκοπό τη 
βελτίωση των συνθηκών για το εργαστηριακά αναπτυσσόμενο έμβρυο. Τα θεωρητικά πλεονεκτήματα των συστημάτων 
συγκαλλιέργειας περιλαμβάνουν την έκκριση εμβρυοτροφικών παραγόντων, όπως αυξητικοί παράγοντες, κυτοκίνες 
και θρεπτικά συστατικά, καθώς και την απενεργοποίηση ελευθέρων ριζών και άλλων βλαπτικών παραγόντων82. Το 
πιο υποσχόμενο σύστημα συγκαλλιέργειας είναι αυτό που περιλαμβάνει ομόλογα ενδομητρικά κύτταρα83 και μια 
πρόσφατη μελέτη ανέφερε πολύ καλά ποσοστά επιτυχίας έπειτα από τη χρήση του σε γυναίκες με ΕΑΕ84. Όπως και 
να έχει, η πολυπλοκότητα της μεθόδου, η έλλειψη ισχυρών μελετών για την αξιολόγησή της, καθώς και η συνεχής 
εξέλιξη των σύγχρονων καλλιεργητικών υλικών, δεν βοήθησαν στην ευρεία υιοθέτησή της. 

Σε περιπτώσεις ΕΑΕ, θα πρέπει κανείς να αξιολογήσει προσεκτικά την τεχνική εμβρυομεταφοράς και να βε-
βαιωθεί ότι αυτή γίνεται σωστά και με τον πλέον δόκιμο τρόπο. Αξίζει να τονισθεί στο σημείο αυτό πως σύμφωνα 
με πρόσφατη μετα-ανάλυση όλων των μελετών που πραγματεύονται τις τεχνικές εμβρυομεταφοράς, θα πρέπει να 
θεωρείται αδιαμφισβήτητο πως οι εμβρυομεταφορές υπό υπερηχογραφικό έλεγχο, όπου τα έμβρυα τοποθετούνται 
ατραυματικά στο μέσον της ενδομητρικής κοιλότητας, οδηγούν σε στατιστικώς σημαντική αύξηση των ποσοστών 
κυήσεων85. Επίσης, η συνήθης τακτική πολλών κλινικών να αυξάνουν τον αριθμό των μεταφερομένων εμβρύων σε 
γυναίκες με ΕΑΕ δεν έχει αποδειχθεί ότι μπορεί να εξασφαλίσει καλύτερα αποτελέσματα.

Τέλος, δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα που να υποστηρίζουν την υπεροχή κάποιου συγκεκριμένου πρωτοκόλλου 
διέγερσης ή συγκεκριμένου φαρμάκου γονιμότητας σε περιπτώσεις γυναικών με ΕΑΕ, με εξαίρεση μιας μελέτης που 
αναφέρει υψηλότερες πιθανότητες επιτυχίας με τη χρήση GnRH ανταγωνιστών σε σχέση με τους αγωνιστές86.

Μετά την παράθεση των ανωτέρω δεδομένων, γίνεται εύκολα αντιληπτό πως το πρόβλημα των επαναλαμβανόμε-
νων αποτυχιών εμφύτευσης μετά εξωσωματική γονιμοποίηση είναι εξαιρετικά πολυσύνθετο. Εκατοντάδες μελέτες 
έχουν ασχοληθεί με τις ΕΑΕ, προβάλλοντας διάφορους παράγοντες ως αιτιολογικούς και προτείνοντας ποικίλους 
τρόπους αντιμετώπισης, δυστυχώς όμως, πολλές από τις μελέτες αυτές στερούνται σημαντικής στατιστικής ισχύος, 
είτε λόγω του περιορισμένου αριθμού των συμπεριληφθέντων σε αυτές περιπτώσεων, είτε λόγω του σχεδιασμού τους 
(αναδρομικές, μη τυχαιοποιημένες). Συνεπώς, για τους περισσότερους από τους θεωρητικά υπεύθυνους για ΕΑΕ 
παράγοντες, καθώς και για τους τρόπους αντιμετώπισής τους, τα δεδομένα είτε είναι ακόμα ανεπαρκή, είτε είναι 
αντικρουόμενα. Προφανώς, η εμπειρική ή θεωρητική εφαρμογή θεραπειών, μπορεί μεν να μην βλάπτει την υγεία 
της γυναίκας, δεν σημαίνει όμως ότι είναι τεκμηριωμένα αποτελεσματική και δόκιμη. Αν θελήσουμε να χαράξουμε 
μια στρατηγική αντιμετώπισης των ζευγαριών με ΕΑΕ στηριζόμενοι στα μέχρι τώρα αποδεδειγμένα δεδομένα, θα 
καταλήξουμε στα ακόλουθα: 

•  Οι γυναίκες με ΕΑΕ θα πρέπει να υποβάλλονται σε υστεροσκόπηση και σε περίπτωση που ανευρεθεί παθολογία 
ενδομητρικής κοιλότητας αυτή θα πρέπει να αντιμετωπίζεται.

•  Εαν δεν έχει γίνει υστεροσαλπιγγογραφία στο πρόσφατο παρελθόν, αυτή θα πρέπει να ζητείται, γιατί η παρουσία 
υδροσαλπίγγων τεκμηριωμένα επηρεάζει τα αποτελέσματα της εξωσωματικής. Επί διάγνωσης υδροσαλπίγγων, 
αυτές θα πρέπει να αφαιρούνται ή να απολινώνονται.

•  Στα ζευγάρια με ΕΑΕ θα πρέπει να προτείνεται η μεταφορά εμβρύων στο στάδιο των βλαστοκύστεων, εφόσον 
αυτή δεν έχει δοκιμασθεί στο παρελθόν. Επίσης, δικαιολογημένη μπορεί να χαρακτηρισθεί και η υποβοηθούμενη 
εκκόλαψη, ιδίως αν η γυναίκα είναι προχωρημένης ηλικίας.

•  Η αναζήτηση ανοσολογικών και θρομβοφιλικών παραγόντων στις γυναίκες με ΕΑΕ δεν θα μπορούσε να αποκλει-
σθεί, όπως επίσης και η στοχευμένη αγωγή επί ανεύρεσης κάποιου από τους παράγοντες αυτούς. Τα ζευγάρια, 
όμως, θα πρέπει να ενημερώνονται ότι η εφαρμογή της συγκεκριμένης αγωγής δεν συνεπάγεται απόλυτα και 
την επίλυση του προβλήματος, την επίτευξη δηλαδή κύησης σε επόμενη προσπάθεια.

•  Η εφαρμογή προεμφυτευτικής γενετικής διάγνωσης ανευπλοειδιών δεν μπορεί με τα μέχρι τώρα δεδομένα να 
προταθεί ως «θεραπευτική», για να λύσει δηλαδή το πρόβλημα των ΕΑΕ και να αυξήσει τα ποσοστά επιτυχίας. 
Μπορεί να προταθεί μόνο ως «διαγνωστική» για να διαπιστωθεί δηλαδή αν το συγκεκριμένο ζευγάρι δημιουργεί 
κατά συντριπτική πλειοψηφία ανευπλοειδικά έμβρυα, ώστε να δοθεί η κατάλληλη γενετική συμβουλή και να 
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αλλάξει η στρατηγική αντιμετώπισής του (π.χ. χρησιμοποίηση ωαρίων δότριας).
•  Σε γυναίκες με ΕΑΕ, στις οποίες το πάχος του ενδομητρίου παραμένει σταθερά λεπτό κατά την εμβρυομεταφορά, 

η κρυοσυντήρηση των εμβρύων και η τοποθέτησή τους σε επόμενο τεχνητό κύκλο απόψυξης, όπου η ανάπτυξη του 
ενδομητρίου έχει ευοδοθεί με ορμονικούς χειρισμούς, θα μπορούσε να χαρακτηρισθεί ως δικαιολογημένη.

Η έρευνα στον τομέα της υποβοηθούμενης αναπαραγωγής είναι εντατική, φέρνοντας καθημερινά στο φως νέα 
δεδομένα και προτάσεις. Έτσι, το πρόβλημα των ΕΑΕ συνεχώς μελετάται και είναι σίγουρο πως τα επόμενα χρόνια 
θα μπορούμε να προσφέρουμε περισσότερα στα ζευγάρια αυτά. Μέχρι τότε, θα πρέπει να είμαστε ειλικρινείς μαζί 
τους, να είμαστε προσεκτικοί στην ενημέρωσή τους, να εφαρμόζουμε αυτά που γνωρίζουμε πως τεκμηριωμένα είναι 
αποτελεσματικά και πάνω απ’ όλα να τους προσφέρουμε την πολύτιμη ψυχολογική υποστήριξη.

SUMMARY
Repeated implantation failure (RIF) after in vitro fertilization, represents one of the most upsetting problems in 

current assisted reproductive technologies. Various factors have been associated with RIF, like undiagnosed pathology 
of the uterine cavity, persistently thin endometrium, local dysregulation of the expression or action of endometrial 
cytokines, immunological or thrombophilic factors, chromosomal abnormalities of parents, gametes or embryos, absence 
of synchronization between receptive endometrium and developing embryo, difficulty in hatching of the zona pellucida, 
presence of hydrosalpinges, etc. Various treatments for RIF have been proposed but many of them have been reported 
in studies with small statistical power. Among them, strategies or treatments that seem more appropriate include the 
following: application of hysteroscopy and hysteroscopic correction of endometrial cavity anomalies, embryotransfer 
at the blastocyst stage, assisted hatching of the embryos before embryotransfer especially in women of advanced age, 
salpingectomy in the presence of hydrosalpinges, and optimization of embryotransfer technique. Finally preimplantation 
genetic screening (PGS) and parental karyotyping can be useful for genetic counseling. Current research regarding 
RIF is intense, and we hope that in the near future we will be able to offer more to these couples.

Key words: in vitro fertilization, assisted reproductive technologies, implantation, recurrent implantation failure.
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