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Περίληψη

Εισαγωγή: Σκοπός της παρούσης μεταπτυχιακής μελέτης είναι η συστηματική

ανασκόπηση της πιθανότητας κάθετης μετάδοσης της λοίμωξης Covid-19 από τη

μητέρα στο έμβρυο κυρίως κατά τη διάρκεια του δευτέρου τριμήνου.

Μεθοδολογία: Η συστηματική ανασκόπηση πραγματοποιήθηκε στις επιστημονικές

βάσεις δεδομένων του Pubmed, του SCOPUS, και του Web of Science για

πρωτότυπες μελέτες που δημοσιεύθηκαν από το 2019 έως το 2021 για τον εντοπισμό

μελετών κοόρτης, σειρών περιπτώσεων και αναφορών εγκύων γυναικών με COVID-

19 που περιλαμβάνουν πληροφορίες σχετικά με εμβρυϊκές ή νεογνικές εξετάσεις

COVID-19.

Αποτελέσματα: Οι γυναίκες που προσβλήθηκαν από τη νόσο COVID-19 είχαν

υψηλότερα ποσοστά πρόωρου τοκετού και προεκλαμψίας. Πρόσθετα, η COVID-19

φαίνεται να εκδηλώνεται ως ήπια αναπνευστική νόσο στον παιδιατρικό πληθυσμό.

Συμπεράσματα: Λαμβάνοντας υπόψη το θεωρητικό πλαίσιο το οποίο αναφέρεται

σχετικά με την κάθετη μετάδοση της Covid-19 από την έγκυο στο έμβρυο/νεογνό,

υπάρχει κίνδυνος μετάδοσης. Ωστόσο οι επιβεβαιωμένες περιπτώσεις κάθετης

μετάδοσης είναι ελάχιστες και μη επαρκώς τεκμηριωμένες στη βιβλιογραφία

Λέξεις κλειδιά: κάθετη μετάδοση, Covid-19, SARS-CoV-2, κύηση, μαιευτικά

αποτελέσματα
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Abstract

Introduction: The purpose of this postgraduate study is to systematically review the

possibility of vertical transmission of Covid-19 infection from mother to fetus mainly

during the second trimester.

Methodology: A systematic review was performed in Pubmed, SCOPUS, and Web of

Science scientific databases for original studies published from 2019 to 2021 to

identify cohort studies, case series, and reports of pregnant women with COVID-19

that include information about fetal or neonatal COVID-19 testing.

Results: Women infected with COVID-19 had higher rates of preterm birth and

preeclampsia. Additionally, COVID-19 appears to manifest as a mild respiratory

illness in the pediatric population.

Conclusions: Taking into account the theoretical framework reported on the vertical

transmission of Covid-19 from the pregnant woman to the fetus/newborn, there is a

risk of transmission. However, confirmed cases of vertical transmission are few and

insufficiently documented in the literature

Key words: vertical transmission, Covid-19, SARS-CoV-2, pregnancy, obstetric

outcomes
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Εισαγωγή

Η πανδημία Covid-19 επηρεάζει την κύηση και τον τοκετό, με πλείστους τρόπους,

που είτε αφορούν τις επιδράσεις της ίδιας της λοίμωξης στη μητέρα και το έμβρυο,

αλλά και πλείστους άλλους παράγοντες συμπεριλαμβανομένης της μείωσης του

αριθμού των επαγγελματιών υγείας που δύνανται να είναι διαθέσιμοι για τις ανάγκες

της εγκύου και του εμβρύου/νεογνού. Βασική επίπτωση της θετικής λοίμωξης Covid-

19 κατά τη διάρκεια της κύησης και δη κατά τη διάρκεια του τοκετού θεωρείται η

μετάδοση της λοίμωξης στο έμβρυο ή το νεογνό, που στη δεύτερη περίπτωση

λαμβάνονται ειδικά μέτρα διαχωρισμού της μητέρας από το νεογνό σε περίπτωση

ύποπτου ή επιβεβαιωμένου κρούσματος Covid-19.

Η εγκυμοσύνη αλλάζει τη ζωή τόσο της γυναίκας όσο και του ζεύγους ιδωμένο ως

ολότητα και η έλλειψη υποστήριξης κατά τη διάρκεια αυτής της περιόδου έχει

σοβαρές επιπτώσεις στην υγεία της μητέρας και του νεογνού. Πολλά νοσοκομεία

έχουν θέσει ένα όριο στον αριθμό των επισκεπτών ανά ασθενή (Arora et al., 2020),

έχουν συμβουλευτεί από τα Κέντρα Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων (CDC) ότι οι

μητέρες με ύποπτη ή επιβεβαιωμένη λοίμωξη του SARS-CoV-2 θα πρέπει να λάβουν

μέτρα για να ελαχιστοποιήσουν τον κίνδυνο μετάδοσης στα νεογνά τους και θα

πρέπει να εξετάσουν το ενδεχόμενο να διαχωριστούν προσωρινά οι μητέρες και τα

νεογνά (Bartick BM., 2020) καθώς και ότι οι επισκέψεις προγεννητικής φροντίδας

έχουν τροποποιηθεί ώστε να προσφέρουν κυρίως απομακρυσμένα ραντεβού για τη

μείωση της προσωπικής επαφής (University of Michigan, 2020).

Ενώ αυτές οι πολιτικές θα μπορούσαν να έχουν αρνητικές επιπτώσεις στην υγεία της

μητέρας και του βρέφους, στοχεύουν στον περιορισμό της εξάπλωσης του ιού,

προστατεύοντας τόσο τη μητέρα όσο και το βρέφος.

Στο πλαίσιο της παρούσης μεταπτυχιακής μελέτης, επιχειρείται η συστηματική

αποτύπωση μελετών και ερευνών σχετικά με την πιθανότητα κάθετης μετάδοσης της

Covid-19 από την έγκυο στο έμβρυο/νεογνό, καθώς και η περιγραφή των μέτρων που

ελήφθησαν και λαμβάνονται σε κάποιες περιπτώσεις για την διαφύλαξη της υγείας

της μητέρας, του βρέφους και του γενικού πληθυσμού από τυχόν μετάδοση του ιού. Η

συστηματική ανασκόπηση πραγματοποιήθηκε βάσει των προβλεπομένων στη
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βιβλιογραφία για την συστηματική διερεύνηση των μελετών και βάσει της θεωρίας

που περικλείει τη μεθοδολογία αποτύπωσης συστηματικών ανασκοπήσεων κατά

PRISMA.

Η έγκαιρη ανίχνευση και παρέμβαση έναντι της COVID-19 μπορεί να μειώσει

πιθανές μαιευτικές επιπλοκές, όπως απώλεια κυήματος, περιορισμό της ενδομήτριας

ανάπτυξης και πρόωρο τοκετό, και μπορεί να είναι ευεργετική για τη βελτίωση των

αποτελεσμάτων της εγκυμοσύνης. Η αντι-ιική θεραπεία για την COVID-19, όπως η

λοπιναβίρη και η ριτοναβίρη, θα πρέπει να προσδιορίζεται σταθμίζοντας τους

κινδύνους και τα οφέλη. Η θεραπεία μπορεί να χορηγείται όταν τα πιθανά οφέλη

υπερτερούν των πιθανών κινδύνων για το έμβρυο. Ακόμη και μετά τον έλεγχο της

ιογενούς λοίμωξης, η ενδομήτρια ανάπτυξη του εμβρύου θα πρέπει να

παρακολουθείται στενά. Οι έγκυες με COVID-19 θα πρέπει να παρακολουθούνται

προσεκτικά καθ' όλη τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και την περίοδο μετά τον τοκετό.
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Θεωρητικό πλαίσιο
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Κεφάλαιο 1ο

Πληροφορίες σχετικά με την πανδημική κρίση της Covid-19

1.1 Εμφάνιση της Covid-19

Η νόσος του κορονοϊού (COVID-19) που προκαλείται από το Σοβαρό Οξύ

Αναπνευστικό Σύνδρομο (SARS-CoV-2), περιγράφηκε για πρώτη φορά ως επιδημία

στην Κίνα (Wuhan, επαρχία Hubei) τον Δεκέμβριο του 2019 (Huang et al., 2020).

Μόλις 3 μήνες αργότερα, ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (ΠΟΥ) κήρυξε την

εμφάνιση της νόσου ως παγκόσμια πανδημία (WHO, 2020) και έκτακτη ανάγκη για

τη δημόσια υγεία διεθνούς ενδιαφέροντος λόγω της εξαιρετικά μεταδοτικής φύσης

της και των ποσοστών νοσηρότητας και θνησιμότητας, που θα μπορούσαν να

αυξηθούν έως και 3– 4% (Chen et al., 2020).

1.2 Περιγραφή του SARS-CoV-2

Ο SARS-CoV-2 είναι ο έβδομος και ο μεγαλύτερος τύπος ειδών κορονοϊού με

περίβλημα απλού RNA που έχει αποδειχθεί ότι μπορεί να μολύνει ανθρώπους (Lu et

al., 2020). Ο κορονοϊός τύπου 1 με το σοβαρό οξύ αναπνευστικό σύνδρομο (SARS-

CoV-1) και ο κορονοϊός με το αναπνευστικό σύνδρομο της Μέσης Ανατολής (MERS-

CoV) αποτελούν δύο ζωονοσογόνους κορονοϊούς, που ευθύνονται για επιδημικές

εξάρσεις με μεγάλη τοπική επίπτωση το 2002 στην Κίνα και το 2012 στην Σαουδική

Αραβία, αντίστοιχα (Song et al., 2019). Ο παγκόσμιος αντίκτυπός τους, ωστόσο, ήταν

σχετικά χαμηλός.

Η COVID-19, αντίθετα, εξαπλώθηκε γρήγορα σε όλο τον κόσμο, καθιστώντας μια

παγκόσμια απειλή για την υγεία. Ένα χαμηλό ποσοστό ατόμων που είχαν εκτεθεί στο

παρελθόν σε διαφορετικές κοινότητες και η αντιγονική ποικιλομορφία μεταξύ των

κορονοϊών, θα μπορούσε να εξηγήσει την εκρηκτική έξαρση της COVID-19 (Wang et

al., 2020). Οι ερευνητές έχουν αγωνιστεί να κατανοήσουν την ποικιλομορφία στις
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μοριακές οδούς των αποκρίσεων του ανοσοποιητικού συστήματος του ανθρώπινου

ξενιστή στον SARS-CoV-2 (Fu et al., 2020).

Η λοίμωξη SARS-CoV-2 έχει έναν πυροδοτικό ρόλο του ανοσοποιητικού

συστήματος. Για το λόγο αυτό, οι έγκυες γυναίκες παρουσιάζουν ιδιαίτερο

ενδιαφέρον, λόγω των μοναδικών ανοσολογικών προσωρινών χαρακτηριστικών τους.

Η νόσος του Coronavirus 2019 (COVID-19) καθορίζεται από οποιοδήποτε από τα

ακόλουθα συμπτώματα: εμπύρετος, ρίγη, μυϊκοί πόνοι, πονόλαιμος, καταρροή, βήχας,

δύσπνοια, δυσκολία στην αναπνοή, κόπωση, ναυτία, έμετος και απώλεια γεύσης και

οσμής (Meek & Noble, 2022). Η θετικοποίηση των κρουσμάτων προσδιορίζεται

μέσω εργαστηριακών κριτηρίων, όπως η ανίχνευση με μοριακή ενίσχυση του

ριβονουκλεϊκού οξέος του σοβαρού οξέος αναπνευστικού συνδρόμου του κορονοϊού

2 (SARS-CoV-2 RNA) ή η ανίχνευση αντιγόνων (National Center for Immunization

and Respiratory Diseases (NCIRD), 2022).

Το καψίδιο του SARS-CoV-2 περιέχει ένα γονιδίωμα RNA συμπλεγμένο με μια

πρωτεΐνη νουκλεοκαψιδίου. Η μεμβράνη που περιβάλλει αυτό το νουκλεοκαψίδιο

περιέχει 3 πρωτεΐνες κοινές σε όλους τους κοροναϊούς: πρωτεΐνη ακίδας, πρωτεΐνη

μεμβράνης Μ και πρωτεΐνη μικρής μεμβράνης Ε (Εικόνα 1). Η είσοδος του ιού

γίνεται μέσω 2 οδών.

Η πρώτη εμφανίζεται όταν η πρωτεΐνη ακίδας προσκολλάται στον υποδοχέα του

μετατρεπτικού ενζύμου 2 (ACE2) της αγγειοτενσίνης, απελευθερώνοντας το ιικό

γονιδίωμα και την πρωτεΐνη νουκλεοκαψιδίου στο κυτταρόπλασμα του κυττάρου

ξενιστή και η οποία επιτρέπει την πρωτεολυτική διάσπαση της πρωτεΐνης ακίδας και

τη μεσολάβηση της σύντηξης με την κυτταρική μεμβράνη. Ενδοκυτταρικά, το ιικό

γονιδίωμα μεταφράζεται σε ένα αντίγραφο για να παράγει περισσότερο RNA

γονιδιώματος, mRNA και ιική πρωτεΐνη. Οι πρωτεΐνες της ιικής μεμβράνης Μ, Ν και

Ε συγκεντρώνονται σε ενδοκυτταρικές μεμβράνες. Η πρωτεΐνη νουκλεοκαψιδίου και

το σύμπλεγμα ιικού RNA σχηματίζουν μια ελικοειδή δομή καψιδίου, η οποία

εκφύεται μεταξύ του ενδοπλασματικού δικτύου και του σωματίου Golgi. Τα ώριμα

ιικά σωματίδια μετατρέπονται σε κυστίδια, μεταφέρονται στην κυτταρική μεμβράνη

και απελευθερώνονται από το κύτταρο (Εικόνα 1) (Narang et al., 2020).
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Εικόνα 1. Χαρακτηριστικά και κύκλος ζωής του σοβαρού οξέος αναπνευστικού

συνδρόμου κορονοϊού 2 (SARS-CoV-2). Α. Δομή του ιού SARS-CoV-2. Β. Μέθοδοι

εισόδου ιών και αναπαραγωγή του SARS-CoV-2 (Narang et al., 2020).

1.3 Διαδικασίες διάγνωσης και συμπτωματική εικόνα

Η εξέταση COVID-19 RT-PCT είναι γενικά πιο ευαίσθητη από τις δοκιμές αντιγόνου

- οι δοκιμές αντιγόνου δείχνουν ευαισθησία που κυμαίνεται από 84,0% έως 97,6% σε

σύγκριση με το RT-PCR COVID-19. Η ειδικότητα των δοκιμών αντιγόνου, ωστόσο,

είναι γενικά τόσο υψηλή όσο η RT-PCR για την COVID-19 - η αναφερόμενη

ειδικότητα της δοκιμής αντιγόνου αναφέρθηκε ότι είναι 100% (National Center for

Immunization and Respiratory Diseases (NCIRD), 2022).

Όπως στους SARS-CoV-1 και MERS-CoV, η COVID-19 παρουσιάζει μια σειρά

συμπτωμάτων από: ασυμπτωματικές ή ήπιες λοιμώξεις του ανώτερου αναπνευστικού

συστήματος (80%) έως συστηματικών φλεγμονωδών αποκρίσεων, που υφίστανται

πιο περίπλοκες μορφές της νόσου, όπως η σοβαρή αμφοτερόπλευρη πνευμονία (15%)

και Σοβαρό Οξύ Αναπνευστικό Σύνδρομο (SARS) και/ή πολυσυστημική συμμετοχή

(5%) που απαιτεί εισαγωγή σε μονάδες εντατικής θεραπείας (ΜΕΘ) για συνεχή και

επεμβατική υποστήριξη (Guo et al., 2020). Οι ενήλικες, ειδικά οι ηλικιωμένοι άνδρες

με συννοσηρότητες όπως η παχυσαρκία, η υψηλή αρτηριακή πίεση, οι

καρδιαγγειακές ή χρόνιες πνευμονικές παθήσεις, είναι πιο πιθανό να υποστούν

σοβαρές απειλητικές για τη ζωή μορφές της COVID-19, που μπορεί να οδηγήσουν

και σε θνησιμότητα (Huang et al., 2020).
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Ένα μοντέλο πέντε σταδίων έχει προταθεί για να εξηγήσει το κλινικό φάσμα της

νόσου COVID-19. Αυτά τα στάδια συσχετίζονται με μια άμεση ιογενή επίδραση στις

αποκρίσεις τόσο του έμφυτου όσο και του προσαρμοστικού ανοσοποιητικού

συστήματος (Huang et al., 2020; Mehta et al., 2020). Τα διαφορετικά στάδια

παρουσιάζονται στην Εικόνα 2.

Εικόνα 2. Μοντέλο πέντε σταδίων για το κλινικό και ανοσολογικό φάσμα της νόσου

COVID-19 (Ferrer-Oliveras et al., 2021)
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Κεφάλαιο 2ο

Επιπτώσεις της Covid-19 στην εγκυμοσύνη

2.1 Εισαγωγικές παρατηρήσεις

Η COVID-19 επηρεάζει τις διάφορες πληθυσμιακές ομάδες ανόμοια και οι μέλλουσες

μητέρες εν δυνάμει διατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο μόλυνσης από τον SARS-CoV-2

λόγω της ανοδικής ρύθμισης του μετατρεπτικού ενζύμου 2 (ACE2) της

αγγειοτενσίνης κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, ο οποίος θεωρείται ότι είναι ο

μηχανισμός με τον οποίο ο SARS-CoV-2 εισέρχεται στην κύτταρο (Narang, et al.,

2020). Μέχρι στιγμής, μελέτες έχουν αναφέρει μεγαλύτερους κινδύνους επιπλοκών

κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, όπως πρόωρο τοκετό, προεκλαμψία και αυξημένα

ποσοστά καισαρικής τομής (CD) που θα μπορούσαν να είναι αποτέλεσμα της

πανδημίας COVID-19 στις Ηνωμένες Πολιτείες (Narang et al., 2020).

Λαμβάνοντας υπόψη τα παραπάνω, η COVID-19 δημιουργεί μια μεγάλη πρόκληση

για το ανοσοποιητικό σύστημα τόσο του γενικού πληθυσμού όσο και για τον ειδικό

πληθυσμού των εγκύων, λεχωίδων και εμβρύων ή νεογνών. Η πρωτοτυπία του SARS-

CoV-2 έγκειται στο γεγονός ότι καθιστά όλους τους πληθυσμούς ανοσολογικά

ευαίσθητους. Οι έγκυες, λόγω των ιδιαίτερων και παροδικών ανοσολογικών τους

χαρακτηριστικών, αξίζουν ιδιαίτερης προσοχής. Η Εικόνα 3 αναπαριστά όλα τα

υποθετικά παθογόνα μονοπάτια που θα μπορούσαν να λειτουργήσουν σε μια

εγκυμοσύνη που επηρεάζεται από την COVID-19 και αποτελεί μία εισαγωγική

αποτύπωση των παραμέτρων που θα συζητηθούν εκτενέστερα στη συνέχεια.
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Εικόνα 3. Υποθετικοί οδοί λοίμωξης Covid-19 κατά τη διάρκεια της κύησης (Ferrer-

Oliveras et al., 2021)

Συγκεκριμένα, η Εικόνα 3 αποτυπώνει τους μοριακούς παθογόνους οδούς που μπορεί

να εμφανιστούν όταν ο SARS-CoV-2 μολύνει ενδοθηλιακά κύτταρα στο πλαίσιο της

κύησης, συμπεριλαμβανομένων των ενδοθηλιακών κυττάρων της διεπαφής εμβρύου-

μητέρας. Ο μηχανισμός της εισόδου ανθρώπινων κυττάρων SARS-CoV-2 είναι

δυνατός καθώς η πρωτεΐνη Spike (πρωτεΐνη S) δεσμεύεται στην κυτταρική μεμβράνη

του μετατρεπτικού ενζύμου γλυκοπρωτεΐνης αγγειοτενσίνης (ACE) ομόλογο 2

(ACE2), που εμπλέκεται στο σύστημα ρενίνη-αγγειοτενσίνη - αλδοστερόνης (RAS).

Η πρωτεΐνη S διασπάται σε S1 και S2, οι οποίες ενισχύουν τα ACE2 και TMPRSS2,

αντίστοιχα. Η δέσμευση προκαλεί ανταγωνιστική αναστολή, προκαλώντας μείωση

και αποβολή του ACE2, μειώνοντας τη σύνθεση Ang-1-7 ενώ μετατοπίζεται σε

αύξηση της δραστηριότητας ACE1, αυξάνοντας το Ang II και προκαλώντας

αγγειοσυστολή, φλεγμονή και αγγειακή διαπερατότητα. Μετά την είσοδο στα

κύτταρα, το γονιδίωμα του ιού RNA απελευθερώνεται στο κυτταρόπλασμα και

μεταφράζεται σε πολυπρωτεΐνες και δομικές πρωτεΐνες, από τις οποίες το γονιδίωμα

του ιού αρχίζει να αναπαράγεται. Η ιική πυρηνική ενσωμάτωση θα μπορούσε να

προκαλέσει έκφραση πρωτεΐνης στα μολυσμένα κύτταρα που θα συνέβαλαν στην

ενίσχυση της φλεγμονώδους απόκρισης και της κυτταρικής βλάβης τόσο άμεσα όσο
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και έμμεσα, αυξάνοντας τον προπηκτικό παράγοντα και τις πρωτεΐνες προσκόλλησης

και έλξης φλεγμονωδών κυττάρων (Ε-σελεκτίνη, ICAM, VCAM).

Οι κυρίως φλεγμονώδεις αποκρίσεις καθοδηγούνται από την έμφυτη ενεργοποίηση

του ανοσοποιητικού συστήματος που συνίσταται σε μια μαζική εισβολή

ουδετερόφιλων, μονοκυττάρων και μακροφάγων που απελευθερώνουν διαφορετικές

προφλεγμονώδεις κυττοκίνες και άλλες πρωτεΐνες και μόρια που είναι υπεύθυνα για

την πρόκληση απόπτωσης και πυρόπτωσης των κυττάρων, οδηγώντας σε διαφορετικό

βαθμό βλάβης του ιστού και του οργάνου. Ταυτόχρονα, το προσαρμοστικό

ανοσοποιητικό σύστημα επηρεάζεται μέσω της εξαρτώμενης από το αντιγόνο

ενεργοποίησης λεμφοκυττάρων από τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (APC) που

φέρουν ιικά αντιγονικά πεπτίδια σε μόρια ανθρώπινων αντιγόνων λευκοκυττάρων

(HLA). Τα σύμπλοκα APC-ιικού αντιγόνου αναγνωρίζονται από τα ειδικά για τον ιό

Β και Τ κύτταρα (κυρίως CD8+) που εκκρίνουν, σε διαφορετικούς χρόνους,

κυττοκίνες Th1, οι οποίες ενισχύουν την προηγούμενη φλεγμονή, καθώς και την

προσαρμοστική χυμική αντίδραση Th2 με τυπικό μοτίβο εξουδετέρωσης που

προκαλείται από τον ιό.

Σε ορισμένες περιπτώσεις, η εμφάνιση ουδετεροποιητικών αντισωμάτων (Nab) όχι

μόνο δεν μπορεί να περιορίσει τον πολλαπλασιασμό του ιού, αλλά προκαλεί μια

υπεράνοση απόκριση, λόγω των φλεγμονωδών οδών ενίσχυσης που εξαρτώνται από

αντισώματα (ADE) που διαιωνίζουν τις αποκρίσεις από μακροφάγα και Th1-

λεμφοκύτταρα, απελευθερώνοντας κυττοκίνες που αποτελούνται από IFN-α. , IFN-γ,

IL-1β, IL-2, IL-6, IL-12, IL-8, TNF-α και περισσότερες προφλεγμονώδεις πρωτεΐνες

όπως η χημειοελκυστική πρωτεΐνη μονοκυττάρων 1 (MCP1), η φλεγμονώδης

πρωτεΐνη μακροφάγου 1 άλφα (MIP-1α), ή MMP (μεταλλοπρωτεάση μήτρας ιστού).

Επιπλέον, αυτές οι δευτερογενείς φλεγμονώδεις αποκρίσεις περιλαμβάνουν

κυτταροτοξικότητα εξαρτώμενη από αντισώματα, φλεγμονώδεις οδούς που

προκαλούνται από ανοσοσυμπλέγματα Ag-Ab, συμπεριλαμβανομένης της παροδικής

aPL- και υπερενεργοποίησης της οδού συμπληρώματος που συμβάλλει στην αύξηση

της ιστικής βλάβης και της υποξίας με την απελευθέρωση αντιαγειογενετικών

παραγόντων (sFLT-1, sENG) και επαγωγή συσσώρευσης αιμοπεταλίων και

υπερενεργοποίηση θρόμβου που οδηγεί σε θρομβωτικά επεισόδια (Ferrer-Oliveras et

al., 2021)
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2.2 Ανοσολογικά και φυσιολογικά χαρακτηριστικά της εγκυμοσύνης

Αντί για ανοσοκαταστολή, μια επιτυχημένη εγκυμοσύνη απαιτεί ένα ισχυρό

ανοσοποιητικό σύστημα (Mor et al., 2017). Η μητέρα πρέπει να ανέχεται την

εμφύτευση ενός εμβρύου στη μήτρα, διατηρώντας παράλληλα την ικανότητα

προστασίας από μικροβιακές προκλήσεις. Ένας ακριβής χρονισμός των τοπικών και

συστηματικών ανοσολογικών συμβάντων συμβαίνει καθ' όλη τη διάρκεια της κύησης

(Aghaeepour et al., 2017).

Αρχικά, η εμφύτευση και ο πλακούντας ωφελούνται από μια προφλεγμονώδη

κατάσταση. Μια αντιφλεγμονώδης κατάσταση επιτρέπει την κάθαρση των κυττάρων,

την αγγειογένεση και την ανάπτυξη του εμβρύου και τέλος, μια δεύτερη

προφλεγμονώδης κατάσταση προετοιμάζεται προοδευτικά για την έναρξη του

τοκετού στο τρίτο τρίμηνο μέχρι τον τοκετό (Aghaeepour et al., 2017; Mor et al.,

2017).

Συνολικά, τα γεγονότα που διευκολύνουν την ανοσολογική ανοχή, καθοδηγούνται

από ορμονικές εισροές, όπως για παράδειγμα η ανθρώπινη χοριακή γοναδοτροπίνη

(hCG) και προγεστερόνη (Schumacher et al., 2009). Αυτά τα συμβάντα

περιλαμβάνουν την έκκριση της ινδολεαμίνης-2,3-διοξυγενάσης (IDO) από τον

τροφοβλάστη του πλακούντα, την ενεργοποίηση των μονοκυττάρων-μακροφάγων

στο φθαρτό υμένα και τη μείωση του καταβολισμού της τρυπτοφάνης (Munn et al.,

1998). Ταυτόχρονα, η αναγνώριση μέσω HLA προάγει την ενδογενή σηματοδότηση

STAT5ab σε πολλαπλά υποσύνολα Τ κυττάρων, συμπεριλαμβανομένων των

κυττάρων Treg (CD25 + FoxP3 +), των κυττάρων CD4 +  και CD8 + T και γδ Τ

κυττάρων.

Τα κύτταρα Treg θεωρούνται ως κρίσιμοι τελεστές, κυρίως αλλά όχι μόνο, στην

περίοδο περιεμφυτεύσεως, ρυθμίζοντας προς τις επιθετικές αποκρίσεις των Τ-

κυττάρων. Τα κύτταρα ΝΚ (uNK) της μήτρας, τα οποία είναι μη κυτταροτοξικά αλλά

προαγγειογόνα, συσσωρεύονται στο φθαρτό υμένα (15% όλων των τύπων κυττάρων),

ενώ μειώνονται στη μητρική κυκλοφορία (Guerin et al., 2009; Tilburgs et al., 2008).

Ενεργοποιούνται από τους υποδοχείς KIR (Moffett & Colucci, 2014; Trowsdale &
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Betz, 2006). Η σχέση μεταξύ διαφορετικών μητρικών γονοτύπων KIR και απλοτύπων

και εμβρυϊκών απλοτύπων HLA είναι ζωτικής σημασίας για την ανοχή του εμβρύου.

Από την άλλη πλευρά, το μητρικό έμφυτο ανοσοποιητικό σύστημα, μέσω

περιφερικών φυσικών φονικών κυττάρων (pNK), καθώς και μονοκυττάρων και

μακροφάγων, αναγνωρίζει και αντιμετωπίζει τυχόν παθογόνα ως προστατευτικό

μηχανισμό στις συστηματικές λοιμώξεις (Aluvihare et al., 2004; Heikkinen et al.,

2004). Ταυτόχρονα, οι συστηματικές προσαρμοστικές ανοσολογικές αποκρίσεις

ρυθμίζονται, αλλά διατηρούν το χυμικό Th2/κυτταρικό Th1 ισορροπημένο, σύμφωνα

με τις προφλεγμονώδεις ή αντιφλεγμονώδεις απαιτήσεις της κύησης (Aghaeepour et

al., 2017).

Εκτός από τις ανοσολογικές παραμέτρους, οι φυσιολογικές μητρικές προσαρμογές

καθορίζουν και αυξάνουν την ευαισθησία και τη σοβαρότητα της μικροβιακής

μόλυνσης κατά τη διάρκεια της κύησης (Luo & Yin, 2020). Η κατανάλωση οξυγόνου

αυξάνεται στις έγκυες. Η φυσιολογική ανύψωση του διαφράγματος που προκαλεί

περιορισμό στην επέκταση των πνευμόνων, καθώς και το οίδημα του βλεννογόνου

της ανώτερης αναπνευστικής οδού που προκαλείται από ορμόνες, τους καθιστά

ιδιαίτερα ευαίσθητους στην υποξία και ιδιαίτερα ευάλωτους σε παθογόνα του

αναπνευστικού (H. Liu et al., 2020).

Δεδομένων των ανωτέρω, αναφέρεται ότι οποιοδήποτε συμβάν, όπως μια ιογενής

λοίμωξη με υψηλή ανοσογόνο δράση όπως ο SARS-CoV-2, θα μπορούσε να διακόψει

την κανονική πορεία της κύησης. Ορισμένες μελέτες επισημαίνουν τη συμμετοχή της

COVID-19 σε μια απορρύθμιση της αναλογίας κυττάρων Treg/Th17 (T-helper 17

(Th17) τα οποία αφορούν στην απόκριση και T-regulatory (Treg) cells, τα οποία στα

ελληνικά αποδίδονται ως ρυθμιστικά Τ κύτταρα) προς αύξηση των κυττάρων Th17,

με αποτέλεσμα ανεξέλεγκτη συστηματική φλεγμονή. Έτσι, σε έγκυες που έχουν

μολυνθεί με SARS-CoV-2, η ανισορροπία των κυττάρων Treg/Th17 μπορεί δυνητικά

να σχετίζεται με δυσμενή έκβαση κύησης, όπως απώλεια κύηματος, πρόωρο τοκετό

και εμφάνιση προεκλαμψίας (Muyayalo et al., 2020). Βέβαια, λεκτέο ότι αναμένονται

διαφορετικά αποτελέσματα ανάλογα με την ατομική ανοσολογική ευαισθησία και την

ηλικία κύησης κατά την έναρξη της λοίμωξης, η οποία μπορεί αμφίδρομα να

καθορίσει τόσο τις μαιευτικές επιπλοκές όσο και τη διάρκεια και/ή τη σοβαρότητα

της λοιμώδους νόσου.
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2.3 Πρότερη και τωρινή εμπειρία λοιμώξεων σε εγκύους

Η λοίμωξη SARS-CoV-2 σε έγκυες θα μπορούσε να προκαλέσει μαιευτικές επιπλοκές

και η εγκυμοσύνη μπορεί να επηρεάσει την πορεία της νόσου COVID-19 στη μητέρα,

λαμβάνοντας υπόψη μία αμφίδρομη διαδικασία. Οι μαιευτικές επιπλοκές στην

COVID-19 προκαλούνται τόσο από την άμεση ιική επίδραση (υποδοχείς ACE2, ιική

αναπαραγωγή) όσο και από τις επακόλουθες υπερφλεγμονώδεις αποκρίσεις.

Βιβλιογραφικά αναφέρονται στοιχεία που υποδηλώνουν ότι οι έγκυες έχουν

επηρεαστεί ιδιαίτερα από ιογενείς λοιμώξεις και υποφέρουν από μεγαλύτερη

νοσηρότητα και θνησιμότητα που σχετίζεται με τον ιό από τις μη έγκυες γυναίκες

(Racicot & Mor, 2017).

Η πνευμονία που προκύπτει από οποιαδήποτε λοιμώδη αιτιολογία αποτελεί μια

σημαντική αιτία νοσηρότητας και θνησιμότητας μεταξύ των εγκύων γυναικών

(Benedetti et al., 1982). Κλασικά, η πνευμονία θεωρούταν μια από τις πιο κοινές

αιτίες έμμεσου μητρικού θανάτου (Berkowitz & LaSala, 1990). Το ποσοστό

θνησιμότητας της πανδημίας γρίπης του 1918 ήταν 26% του γενικού πληθυσμού,

αλλά 37% μεταξύ των εγκύων γυναικών (G. Magnus, 2008). Με βάση δεδομένα από

τον εικοστό αιώνα, περίπου το 25% των εγκύων γυναικών με πνευμονία

οποιασδήποτε αιτίας απαιτεί να νοσηλευτεί σε μονάδες εντατικής θεραπείας (ΜΕΘ)

και χρήζουν αναπνευστικής υποστήριξης (Madinger et al., 1989; Visscher & Visscher,

1971). Κατά τη διάρκεια της πανδημίας του ιού της γρίπης H1N1 το 2009, οι έγκυες

γυναίκες είχαν περισσότερες από τέσσερις φορές περισσότερες πιθανότητες να

εισαχθούν στο νοσοκομείο από τον γενικό πληθυσμό (Jamieson et al., 2009).

Δεδομένα από προηγούμενες εμπειρίες στις επιδημίες SARS-CoV-1 και MERS-CoV,

έδειξαν ότι περίπου το 50% των εγκύων που ανέπτυξαν SARS εισήχθησαν στη ΜΕΘ

και περίπου το 33% από αυτές χρειάζονταν μηχανικό αερισμό με ποσοστό

θνησιμότητας έως και 25% (Wong et al., 2004). Σύμφωνα με δεδομένα από τις

πρώτες μελέτες της COVID-19 στην Κίνα μεταξύ εγκύων, τα κλινικά χαρακτηριστικά

της πνευμονίας ήταν παρόμοια με εκείνα των μη εγκύων ενηλίκων ασθενών, με

επιπολασμό σοβαρών περιπτώσεων 1-8% και ποσοστό θνησιμότητας 1 % (Chen et

al., 2020). Ασφαλώς, τα τρέχοντα δεδομένα δείχνουν παρόμοια επικράτηση ήπιων και

σοβαρών περιπτώσεων COVID-19 μεταξύ εγκύων γυναικών σε σύγκριση με τον

γενικό πληθυσμό. Ωστόσο, αναφέρεται ότι οι έγκυες θα πρέπει να θεωρούνται ως
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ομάδα υψηλού κινδύνου επιδείνωσης της πνευμονικής κατάστασης, κυρίως εκείνες οι

περιπτώσεις με πρόσθετες συννοσηρότητες (άσθμα, παχυσαρκία, διαβήτης) και

ιδιαίτερα οι κυήσεις κατά το τρίτο τρίμηνο (Andrikopoulou et al., 2020; Breslin et al.,

2020; Lokken et al., 2020).

Όσον αφορά τα μαιευτικά αποτελέσματα, προηγούμενες μελέτες έδειξαν ότι οι

λοιμώξεις από SARS-CoV-1 και MERS-CoV προκάλεσαν υψηλότερη συχνότητα

μητρικής νοσηρότητας και φτωχά μαιευτικά αποτελέσματα όπως πρόωρο τοκετό,

ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη, ενδομήτριο θάνατο ή νεογνικό θάνατο (Chui et

al., 2004; Schwartz & Graham, 2020). Οι πρώτες μελέτες για την περιγεννητική

νοσηρότητα και θνησιμότητα και τη λοίμωξη COVID-19 αποκαλύπτουν ότι όλες οι

έγκυες, αλλά κυρίως αυτές στο τρίτο τρίμηνο, μπορεί να είναι ιδιαίτερα ευάλωτες σε

μαιευτικές επιπλοκές όπως απώλεια εμβρύου, θνησιγένεια, περιορισμός ενδομήτριας

ανάπτυξης (IUGR) και πρόωρο τοκετό (Hui & Zumla, 2019). Αυτές οι αναφορές,

ωστόσο, θα πρέπει να λαμβάνονται με προσοχή, καθώς προέρχονται από μια σειρά

ειδικών περιπτώσεων και αναδρομικών μελετών περιπτώσεων ελέγχου που

δημοσιεύθηκαν κυρίως στην Κίνα κατά το πρώτο κύμα της πανδημίας.

Μία από τις πρώτες συστηματικές ανασκοπήσεις που δημοσιεύτηκε για τα

αποτελέσματα κυήσεων σε μητέρες που είχαν μολυνθεί από κορονοϊό (SARS-CoV-1,

MERS-CoV και SARS-CoV-2), ο πρόωρος τοκετός αναφέρθηκε ως η πιο συχνή

ανεπιθύμητη έκβαση κύησης. Η εμβρυϊκή απώλεια, η προεκλαμψία (ΠΕ), η

καισαρική τομή και ο περιγεννητικός θάνατος (7–11%) αναφέρθηκαν με υψηλή

συχνότητα σε σύγκριση με μη προσβεβλημένες εγκυμοσύνες. Ο τρόπος τοκετού στην

πλειονότητα των περιπτώσεων ασθενών με πνευμονία ήταν η καισαρική τομή (~ 

80%) (Chen et al., 2020; Di Mascio et al., 2020).

Σε αυτή τη μελέτη, οι συγγραφείς επισήμαναν ότι οι δυσμενείς εκβάσεις με εστίαση

στην COVID-19 θα μπορούσαν να υπερεκτιμηθούν ως αποτέλεσμα είτε

περιορισμένων περιόδων παρακολούθησης για τη συγκέντρωση δεδομένων, είτε

εσφαλμένης διάγνωσης ή ιατρογενών πράξεων λόγω της έλλειψης εμπειρίας των

κλινικών χαρακτηριστικών του νέου ιού (Di Mascio et al., 2020). Μια πιθανή

υπερεκτίμηση του μεγέθους του κινδύνου των μαιευτικών επιπλοκών σε κυήσεις με

COVID-19 θα μπορούσε εν μέρει να σχετίζεται με την προκατάληψη και το σχετικά

χαμηλό επίπεδο αποδεικτικών στοιχείων των πρώτων αναφορών περιπτώσεων και
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των σειρών περιπτώσεων, που δημοσιεύονται από μια «αγχωμένη και πιεσμένη»

επιστημονική κοινότητα, η οποία έχει δεσμευτεί να δημοσιεύει σαφή δεδομένα που

παρέχουν γνώσεις για την προσέγγιση της περιόδου έξαρσης της πανδημίας.

Από τότε, έχουν συσσωρευτεί πολλά δεδομένα σχετικά με την επίδραση της COVID-

19 στην κύηση και ο όγκος της βιβλιογραφίας έχει αυξηθεί ιδιαίτερα, λαμβάνοντας

όμως υπόψη και τις περιπτώσεις μη τεκμηριωμένων και αξιόπιστων δημοσιεύσεων

(Juan et al., 2020). Μέχρι σήμερα, τα διαθέσιμα δεδομένα σχετικά με τις συνέπειες

της COVID-19 στα αποτελέσματα της κύησης αναφέρουν ότι ο πρόωρος τοκετός και

η εμβρυϊκή δυσφορία είναι οι κύριες ανεπιθύμητες εκβάσεις που παρατηρούνται σε

συμπτωματικές κυήσεις με COVID-19 στο τρίτο τρίμηνο και κατά τον τοκετό

(Crovetto et al., 2021). Οι επιδράσεις του SARS-CoV-2 στο πρώτο και το δεύτερο

τρίμηνο αξίζουν ειδικές μελέτες για να αποσαφηνιστεί η συμβολή της λοίμωξης σε

επιπλοκές όπως αποβολές, προεκλαμψία ή υπολειπόμενη ενδομήτρια ανάπτυξη που

δείχνουν μεταβλητή και ασαφή επίπτωση μεταξύ δημοσιευμένων μελετών (Mendoza

et al., 2020; Wang et al., 2021).

Για παράδειγμα και προς επίρρωση των ανωτέρω, σε μια συστηματική ανασκόπηση

385 εγκύων από 33 μελέτες με COVID-19, αναφέρθηκε ότι οι έγκυες με ήπια,

σοβαρά και κρίσιμα συμπτώματα ήταν 95,6%, 3,6% και 0,8%, αντίστοιχα. Σε αυτήν

την ανασκόπηση, 17 έγκυες χρειάστηκαν να αντιμετωπιστούν με εντατική θεραπεία

και 6 έγκυες χρειάστηκαν μηχανικό αερισμό. Ένας μητρικός θάνατος σημειώθηκε.

Από τις 252 γυναίκες που γέννησαν, το 69,4% από αυτές γέννησε με καισαρική τομή

και το 30,6% από αυτές γέννησε με κολπικό τοκετό. Τέσσερα νεογνά ήταν θετικά

στον SARS-CoV-2, υπήρξαν δύο θνησιγένειες και ένας νεογνικός θάνατος (Elshafeey

et al., 2020).

Σύμφωνα με δεδομένα που ελήφθησαν από 108 έγκυες γυναίκες με COVID-19,

αναφέρθηκε λεμφοκυτταροπενία στο 59% αυτών με αυξημένα επίπεδα C-αντιδρώσας

πρωτεΐνης (70%) (Zaigham & Andersson, 2020). Σε μια άλλη μελέτη συστηματικής

ανασκόπησης εγκύων γυναικών με COVID-19 οι συγγραφείς κατέληξαν στο

συμπέρασμα ότι οι ανεπιθύμητες εκβάσεις δεν είναι κοινές, ωστόσο οι γνώσεις τους

είναι ακόμα πολύ περιορισμένες σχετικά με το SARS-COV-2 και τις επιπτώσεις του

στην κύηση (Della Gatta et al., 2020).
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2.4 Επίδραση της λοίμωξης SARS-CoV-2 σε μαιευτικές ανοσολογικές οδούς

Μια κατάσταση ήπιας συστηματικής ενεργοποίησης του έμφυτου ανοσοποιητικού

συστήματος και φλεγμονής παρατηρείται στο πρώτο αλλά ιδιαίτερα στο τρίτο

τρίμηνο (Messerli et al., 2010). Σε αυτές τις περιόδους, εντοπίζεται αυξημένος

αριθμός μονοκυττάρων και κοκκιοκυττάρων στο μητρικό αίμα, απελευθερώνοντας

φλεγμονώδεις κυττοκίνες, δηλαδή IL-8, TNF-a, IL-6, από τα δενδριτικά κύτταρα

(DC), σε σύγκριση με τις μη έγκυες γυναίκες (Wegmann et al., 1993). Η αύξηση

κυττοκινών έχει τεκμηριωθεί ως βασικός παθογόνος μηχανισμός του ανοσοποιητικού

συστήματος στη μόλυνση από SARS-CoV-2. Η λοίμωξη, επομένως, θα μπορούσε να

προκαλέσει μια πιο σοβαρή φλεγμονώδη κατάσταση σε έγκυες, κάτι που μπορεί να

εξηγήσει μια ενδεχόμενη υψηλότερη συχνότητα εκβάσεων πρώτου και τρίτου

τριμήνου, όπως αποβολή (Yan et al., 2020) και πρόωρους τοκετούς (Rajewska et al.,

2020).

Κατά την περίοδο από το τρίτο τρίμηνο έως τον τοκετό, η COVID-19 οδηγεί σε

αυξημένη συχνότητα πρόωρης ρήξης των μεμβρανών, εμβρυϊκή δυσφορία και

πρόωρο τοκετό (Crovetto et al., 2021). Η υψηλότερη συχνότητα αυτών των

επιπλοκών μπορεί να οφείλεται τόσο στην ανάγκη μείωσης του μηχανικού

περιορισμού της θωρακικής επέκτασης, όσο και στη βελτίωση της μητρικής

οξυγόνωσης, καθώς και στη φλεγμονώδη απόκριση της μητρικής πολυοργανικής

νόσου (Crovetto et al., 2021).

Κατά το δεύτερο τρίμηνο, η φλεγμονώδης κατάσταση σε συνδυασμό με την τη

χυμική ανοσία πιστεύεται ότι επιτρέπει την ανάπτυξη του εμβρύου. Η ανοσία που

προκαλείται από τα κύτταρα Th1 είναι σε κίνδυνο, αυξάνοντας την ευαισθησία των

εγκύων γυναικών σε ιογενείς και ενδοκυτταρικές βακτηριακές λοιμώξεις (Kumpel &

Manoussaka, 2012). Αυτό το σενάριο επιτρέπει στους ερευνητές να υποθέσουν την

επίδραση του SARS-CoV-2 στη μετατόπιση των ανοσολογικών αποκρίσεων προς την

απόρριψη της εμβρυοπλακουντιακής μονάδας ή ακόμα και τον εμβρυϊκό συμβιβασμό,

με αποτέλεσμα ποικίλες εκδηλώσεις ασθενειών που σχετίζονται με τη φλεγμονή του

πλακούντα, όπως η ενδομήτρια υπολειπόμενη ανάπτυξη και η πνευμονική εμβολή
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(Al-Azemi et al., 2017; Mullins et al., 2012), ή θάνατο του εμβρύου και εμβρυϊκά

δομικά ελαττώματα (Kalagiri et al., 2016; Matthiesen et al., 1995).

Η απόκριση της μητέρας στη λοίμωξη τείνει να προάγει τη φλεγμονώδη απόκριση

του εμβρύου, η οποία ορίζεται ως το σύνδρομο εμβρυϊκής φλεγμονώδους απόκρισης

(FIRS) (Gotsch et al., 2007), που χαρακτηρίζεται από υψηλά επίπεδα φλεγμονωδών

κυττοκινών στον πλακούντα. Αυτές οι κυττοκίνες έχει αποδειχθεί ότι επηρεάζουν το

κεντρικό νευρικό σύστημα και το κυκλοφορικό σύστημα και τείνουν να προκαλούν

ανώμαλη μορφολογία εμβρύου σε ζωικά μοντέλα, συμπεριλαμβανομένης της

κοιλιακής επέκτασης και της αιμορραγίας (Davies et al., 2000; Madsen-Bouterse et

al., 2010). Ακόμη και σε ανθρώπινες μελέτες, ένα διατηρούμενο υπερφλεγμονώδες

περιβάλλον κατά τη διάρκεια της κύησης θα είχε επιβλαβή επίδραση κυρίως στη

νευροανάπτυξη του εμβρύου, οδηγώντας σε πιθανές νευρωνικές δυσλειτουργίες στη

μεταγεννητική ζωή του (Werenberg Dreier et al., 2016).

Παρά το γεγονός ότι τα ιοσωμάτια SARS-CoV-2 έχουν ανιχνευθεί στις μεμβράνες

του πλακούντα και του εμβρύου (Algarroba et al., 2020; Z. Yang & Liu, 2020), η

βλάβη του εμβρύου σε θετική σε COVID-19 μητέρα δεν αναμένεται να εμφανιστεί

από την άμεση δράση του ιού, καθώς η κάθετη μετάδοση στο αμνιακό υγρό δεν έχει

αποδειχθεί πλήρως και αρκετές μελέτες διαφωνούν σχετικά με την κάθετη μετάδοση

του ιού (Alzamora et al., 2020; Deniz & Tezer, 2020; Z. Yang & Liu, 2020).

Ένα εύρος από 2% έως 4% της συγκεντρωτικής αναλογίας της δοκιμασίας του ιικού

RNA SARS-CoV-2 σε νεογνικό ρινοφαρυγγικό επίχρισμα ήταν θετικό σε πρόσφατες

δημοσιευμένες μελέτες, ακόμη και αφού διασφαλίστηκε ότι δεν υπήρχε φυσική

επαφή μεταξύ της μητέρας και του νεογνού. Παρά το γεγονός ότι όχι μόνο τα

ρινοφαρυγγικά επιχρίσματα αλλά και τα δείγματα ομφάλιου λώρου, ούρων και ορθού

έχουν βγει θετικά υποδηλώνοντας πιθανή κάθετη μετάδοση, δεν έχουν αναφερθεί

στοιχεία για την παρουσία του ιού στο αμνιακό υγρό (Kotlyar et al., 2021; Rubio

Lorente et al., 2022).

Δεν θα πρέπει να αποκλειστεί μια έμμεση εμβρυϊκή βλάβη από ανοσοαποκρίσεις που

προκαλούνται από τον SARS-CoV-2. Για πολλές ιογενείς ασθένειες (SARS-CoV-1,

MERS, ιός γρίπης, ιός Έμπολα και ιός Ζίκα) είναι ευρέως γνωστό ότι το ιικό RNA

μπορεί να ανιχνευθεί σε ασθενείς πολύ μετά την εξαφάνιση του ιού. Το

ανοσοποιητικό σύστημα μπορεί να εξουδετερώσει τους ιούς λύοντας το περίβλημά
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τους, συσσωρεύοντας τα σωματίδια του ιού. Έτσι, η παρουσία νουκλεϊκού οξέος

μόνο, δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τον καθορισμό της αποβολής του ιού ή της

μολυσματικής πιθανότητας, αλλά θα μπορούσε να προκαλέσει αντισώματα (Atkinson

& Petersen, 2020). Οι αποκρίσεις που ρυθμίζουν προς τα πάνω τις ανοσο-

μεσολαβούμενες κυττοκίνες που περιγράφονται σε σοβαρές και υποτροπιάζουσες

περιπτώσεις COVID-19, έχουν περιγραφεί παρόμοια σε άλλους ιούς ssRNA, όπως οι

φλαβοϊοί και ο ιός Ζίκα (Priyamvada et al., 2017). Πρόσφατα, αναφέρθηκαν

δεδομένα από το ανθρώπινο πλάσμα με υποεξουδετεροποιητικά επίπεδα

αντισωμάτων έναντι φλαβοϊών με ικανότητα να προάγουν την παθογένεια του ιού

Ζίκα σε ενήλικα ποντίκια και τον θάνατο του εμβρύου κατά τη διάρκεια της κύησης

(Shim et al., 2019). Για αυτούς τους λόγους, τόσο τα έμβρυα όσο και τα νεογνά

μητέρων που έχουν προσβληθεί από SARS-CoV-2, θα πρέπει να αξιολογούνται με

ακρίβεια.

2.5 Ανοσολογική θρόμβωση σε κυήσεις θετικές σε COVID-19

Οι ανοσοθρομβωτικοί μηχανισμοί λειτουργούν ως βάση σε όλες σχεδόν τις επιπλοκές

που σχετίζονται με τον πλακούντα, όπως οι επαναλαμβανόμενες αποβολές, η

αποκόλληση του πλακούντα, η ανεπάρκεια του πλακούντα ή ο εμβρυϊκός θάνατος. Η

κύηση θεωρείται μια φυσιολογικά υπερπηκτική κατάσταση (Abbassi-Ghanavati et al.,

2009) με αυξημένους παράγοντες πήξης, συμπεριλαμβανομένου του ινωδογόνου και

του FVIII, και δείκτες ενεργοποίησης θρόμβου, δηλαδή D-διμερές και μειωμένες

ινωδολυτικές πρωτεΐνες, όπως η πρωτεΐνη S (Greer, 1999; Vlachodimitropoulou

Koumoutsea et al., 2020).

Αυτές οι συγκεκριμένες καταστάσεις θα μπορούσαν να επιδεινωθούν σε ένα

μολυσματικό πλαίσιο. Η σοβαρή λοίμωξη SARS-CoV-2 επάγει μηχανισμούς που

διαμεσολαβούνται από το ανοσοποιητικό σύστημα. Οι εκδηλώσεις μπορεί να είναι

είτε θρομβωτικές είτε αιμορραγικές. Φλεβική και αρτηριακή θρόμβωση έχουν

αναφερθεί τόσο σε ασθενείς με COVID-19 (Mei & Hu, 2020; Zhou et al., 2020) όσο

και σε έγκυες (Othman et al., 2019). Επιπλοκές πήξης, εκτός από θρόμβωση, έχουν

αναφερθεί παρόμοια σε έγκυες και στο γενικό πληθυσμό (Dashraath et al., 2020).
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Ωστόσο, οι έγκυες χρήζουν στενότερης παρακολούθησης, καθώς είναι πιο πιθανό να

υποφέρουν από θρομβωτικά-αιμορραγικά συμβάντα.

Ένα αρκετά χαμηλό ποσοστό θνησιμότητας έχει αναφερθεί από την έξαρση του

COVID-19 (Kadir et al., 2020). Σε συνδυασμό με συγκεκριμένες περιπτώσεις

μητρικών θανάτων (Hantoushzadeh et al., 2020; Takemoto et al., 2020), μια

συστηματική ανασκόπηση της μητρικής θνησιμότητας συνοψίζει ότι το σύνδρομο

οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας (ARDS) και η σοβαρότητα της πνευμονίας

θεωρήθηκαν ως οι κύριες αιτίες όλων των μητρικών θανάτων. Εκτός από ορισμένες

περιπτώσεις μητρικών θανάτων που σχετίζονται με θρομβωτικές επιπλοκές (Ahmed

et al., 2020), οι δημοσιεύσεις έχουν εμβαθύνει σε μια πιθανή επίπτωση αιμορραγικών

ή θρομβωτικών συμβάντων που εμπλέκονται στους αναφερόμενους μητρικούς

θανάτους από COVID-19. Η μικροαγγειακή θρόμβωση στο πνευμονικό σύστημα,

-οδηγούμενη από φαινόμενα ανοσοθρόμβωσης- και η ακινησία λόγω φλεβικής

θρομβοεμβολής που σχετίζεται με τη νοσηλεία αποτελούν τους δύο διακριτούς

μηχανισμούς που θα μπορούσαν να επηρεάσουν δυσμενώς τις περιπτώσεις εγκύων

θετικές σε COVID-19 (D’Souza et al., 2020; Martinelli et al., 2020). Η στόχευση της

φλεγμονής, η εμπλοκή της διαδρομής του θρόμβου και η ίδια η θρόμβωση θα πρέπει

να διερευνηθούν περαιτέρω σε όλες τις περιπτώσεις μητρικού θανάτου (Mulvey et al.,

2020).
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Εικόνα 4. Η ανοδική ρύθμιση του υποδοχέα του μετατρεπτικού ενζύμου 2 της

αγγειοτενσίνης (ACE2) στην εγκυμοσύνη μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο λοίμωξης από

κορονοϊό 2 με σοβαρό οξύ αναπνευστικό σύνδρομο. Η δέσμευση του ιού με το ACE2

προκαλεί την υπορρύθμισή του και μπορεί να αυξήσει την αγγειοτασίνη (Ang) II σε

σχέση με το Ang-(1-7), ευνοώντας έτσι τη αγγειοσυστολή, η οποία μπορεί να

μιμηθεί/επιδεινώσει την αγγειακή δυσλειτουργία στην προεκλαμψία.(Narang et al.,

2020)

Παρά το γεγονός ότι είναι αρκετά σπάνιες, πολύτιμες πληροφορίες προέρχονται από

την ιστολογική ανάλυση των πλακούντων μητέρων που έχουν μολυνθεί από SARS-

CoV-1 και SARS-CoV-2 (Acute Chorioamnionitis and Funisitis: Definition,

Pathologic Features, and Clinical Significance, 2015) που συμβάλλουν στην

κατανόηση της ιικής παθογένειας κατά τη διάρκεια της κύησης. Σε γενικές γραμμές,

οι πλακούντες των κυήσεων SARS-CoV-1 που μολύνθηκαν κατά το πρώτο τρίμηνο

της κύησης βρέθηκαν φυσιολογικοί. Αντίθετα, όσοι είχαν μολυνθεί στο δεύτερο ή

τρίτο τρίμηνο ήταν σαφώς μη φυσιολογικοί. Πέρα από τις οξείες ή χρόνιες ενδείξεις

αμνιακής φλεγμονής, τα διαδεδομένα ιστοπαθολογικά ευρήματα εμφάνιζαν έντονα

σημεία μη φυσιολογικών μητρικών αγγείων που έδειχναν εναποθέσεις υποχοριακού
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και μεσολαχνικού ινώδους, καθώς και εκτεταμένη εμβρυϊκή θρομβωτική

αγγειοπάθεια με περιοχές χωρίς αγγειακή χοριακή βίλα, υποδηλώνοντας πρόσφατη

αγγειακή δυσαιμάτωση. Η παθολογία του πλακούντα πέντε τελειόμηνων τοκετών

ασθενών με COVID-19 δείχνει μια ιστολογία ενδεικτική εμβρυϊκής αγγειακής κακής

αιμάτωσης που χαρακτηρίζεται από εστιακές μη αγγειακές λάχνες και θρόμβους σε

μεγαλύτερα εμβρυϊκά αγγεία (Mulvey et al., 2020).

Είναι ενδιαφέρον ότι η λαχνίτιδα, το μικροσκοπικό εύρημα της φλεγμονής των

χοριακών λαχνών που είναι το ιστολογικό χαρακτηριστικό πολλών μητρικών

αιματογενών λοιμώξεων που μεταδίδονται μέσω του πλακούντα στο έμβρυο (Acute

Chorioamnionitis and Funisitis: Definition, Pathologic Features, and Clinical

Significance, 2015), δεν εντοπίστηκε σε αυτούς τους πλακούντες. Συνολικά, τα

θρομβωτικά ή/και μικροαγγειοφατικά χαρακτηριστικά φάνηκε να υπερισχύουν των

χοριοαμνιονιστικών. Μόνο σε μία αναφερόμενη περίπτωση αποβολής δεύτερου

τριμήνου σε έγκυο γυναίκα με λοίμωξη από SARS-CoV-2 (Baud et al., 2020), οι

μελέτες στον πλακούντα κατέδειξαν μικτές φλεγμονώδεις διηθήσεις και μη ειδική

αυξημένη εναπόθεση ινώδους μεσολάχνης και μυκηίτιδα. Ωστόσο, δεν εντοπίστηκαν

βακτήρια ή μύκητες σε δοκιμασίες PCR στον πλακούντα ή σε καλλιέργειες.

Τα ιστολογικά ευρήματα στους πλακούντες ασθενών με SARS-CoV-1 και SARS-

CoV-2 μοιράζονται ορισμένα χαρακτηριστικά με αυτά των εγκύων γυναικών με

μαιευτικό αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο (OAPS) (Viall & Chamley, 2015). Επομένως,

η λοίμωξη από την COVID-19 και η παρουσία του aPL μπορεί να έχουν συνεργική

δράση, προκαλώντας τόσο φλεγμονή όσο και θρόμβωση. Το αντιφωσφολιπιδικό

σύνδρομο (APS) θεωρείται προθρομβωτική διαταραχή (Cavazzana et al., 2018).

2.6 Προεκλαμψία και Covid-19

Η προεκλαμψία αποτελεί μια πρόσθετη μαιευτική διαταραχή όπου η ενεργοποίηση

του συμπληρώματος φαίνεται να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο. Παρά την ανοιχτή

συζήτηση σχετικά με το ρόλο των κυκλοφορούντων επιπέδων συμπληρώματος για

την πρόβλεψη μαιευτικών αποτελεσμάτων (Derzsy et al., 2010; Soto et al., 2010;

Tabacco et al., 2019), έχουν παρατηρηθεί εναποθέσεις ιστού συστατικού

συμπληρώματος σε θέσεις εμφύτευσης εμβρύων μοντέλων ποντικών σε κατάσταση

προεκλαμψίας και σε σχήματα εστιακής ή διάχυτης χρώσης στον πλακούντα
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γυναικών με πνευμονική εμβολή και υπολειπόμενη ενδομήτρια ανάπτυξη (Kim et al.,

2015; Petitbarat et al., 2015).

Η υπερενεργοποίηση του συμπληρώματος δρα ως ισχυρή φλεγμονώδης προσβολή,

οδηγώντας σε λειτουργική ανεπάρκεια του ελεύθερου αγγειακού ενδοθηλιακού

αυξητικού παράγοντα (VEGF) ενώ αυξάνει τα επίπεδα του διαλυτού υποδοχέα VEGF

1 (sVEGFR-1, ή sFlt- 1), ένα ισχυρό αντι-αγγειογενές μόριο, που ενισχύει την

υποδιάχυση οργάνων και την ελαττωματική ανάπτυξη του πλακούντα (Ahmed et al.,

2010), τα οποία έχουν αποδειχθεί ότι αποτελούν την προέλευση της προεκλαμψίας

(Levine et al., 2004). Μια σαφής αποκατάσταση αυτής της βασικής αγγειογενετικής

ανισορροπίας, (μείωση του sFlt-1 καθώς και αύξηση του VEGF), έχει παρατηρηθεί

μετά τη θεραπεία αναστολής του συμπληρώματος (Xia & Kellems, 2013).

Η προεκλαμψία είναι μια ασθένεια που χαρακτηρίζεται από αυξημένα επίπεδα αντι-

αγγειογενετικών παραγόντων ευαίσθητων στην υποξία που παράγονται από τον

πλακούντα σε βάρος των αγγειογενετικών (Zeisler et al., 2016). Ωστόσο, τα

διαγνωστικά κριτήρια εξακολουθούν να βασίζονται σε κλινικά και εργαστηριακά

δεδομένα και δεν περιλαμβάνουν αυτούς τους βιοχημικούς δείκτες. Αρκετές

διαταραχές έχουν αποδειχθεί προηγουμένως ότι μιμούνται την πνευμονική εμβολή

από κλινική και αναλυτική άποψη, συμπεριλαμβανομένου της COVID-19 (Sibai,

2009). Πρόσφατες μελέτες ανέφεραν παραστάσεις PE/Hellp σε έγκυες γυναίκες με

σοβαρές μορφές COVID-19 παρά το γεγονός ότι έδειξαν φυσιολογική αγγειογενετική

κατάσταση και αιμάτωση πλακούντα. Ο ρόλος των φλεγμονωδών οδών που

προκαλούνται από τον ιό θα πρέπει να διερευνηθεί σε αυτές τις συγκεκριμένες

περιπτώσεις.

2.7 Αποβολές και Covid-19

Σε προηγούμενες μελέτες, έως και το 20% των αποβολών και των εμβρυϊκών

απωλειών που δεν προκαλούνται από αυτοαντισώματα σχετίζονταν με

υποσυμπληρωμαιμία (Tichenor et al., 1995). Σύμφωνα με τα νεότερα δεδομένα, ο

κύριος ρόλος των τραυματισμών που προκαλούνται από το συμπλήρωμα σε

τροφοβλάστη και πλακούντα και προκαλούν απώλεια εμβρύου, πιστεύεται ότι είναι

μέσω του aPL (Esteve-Valverde et al., 2016). Μοντέλα ποντικού έχουν δείξει ευρέως

την υπερενεργοποίηση του συμπληρώματος τόσο σε προ-φλεγμονώδη όσο και σε
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προθρομβωτικά συμβάντα που εμπλέκονται σε μαιευτικές επιπλοκές που

παρατηρούνται στο OAPS (Redecha et al., 2008), όπου τα κύρια κλινικά

αποτελέσματα είναι εμβρυϊκός θάνατος, πνευμονική εμβολή, πρόωροι τοκετοί ή

υπολειπόμενη ενδομήτρια ανάπτυξη. (Meroni et al., 2018).

Λαμβάνοντας υπόψη τον ενδοθηλιακό τραυματισμό ως χαρακτηριστικό της COVID-

19, η μόλυνση από τον SARS-CoV-2 κατά τη διάρκεια της κύησης θα μπορούσε να

προκαλέσει ή ακόμα και να επιδεινώσει την ενεργοποίηση του συμπληρώματος, που

περιλαμβάνει μαιευτικές επιπλοκές όπως αποβολή ή πνευμονική εμβολή. Όπως

αναφέρθηκε προηγουμένως, τα μικροαγγειοφατικά σύνδρομα, όπως το aHUS, το

TTP, το οξύ λιπώδες ήπαρ κύησης (AFLP) ή το CAPS, μπορούν να περιπλέξουν την

κύηση. Όλα αυτά τα σύνδρομα μοιράζονται κοινούς παθογόνους μηχανισμούς όπως ο

αγγειόσπασμος, η ενεργοποίηση ή καταστροφή των αιμοπεταλίων, η μικροαγγειακή

θρόμβωση, η δυσλειτουργία των ενδοθηλιακών κυττάρων και η μειωμένη αιμάτωση

των ιστών (Sibai, 2009). Μερικοί από αυτούς έχουν εντοπιστεί σε σοβαρές

περιπτώσεις COVID-19. Ως εκ τούτου, μπορούμε να συμπεράνουμε ότι, στο πλαίσιο

της πανδημίας SARS-CoV-2, η νόσος COVID-19 μπορεί να θεωρηθεί πιθανή αιτία

διαταραχών που σχετίζονται με τον πλακούντα, ακόμη και να αποτελέσει μέρος της

λίστας των μιμητών πνευμονικής εμβολής.

2.8 Ο ρόλος του ACE2 και του RAS στις κυήσεις θετικές από COVID-19

Το RAS έχει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση του αγγειακού τόνου και της

καρδιαγγειακής αιμοδυναμικής. Το RAS έχει δύο κύριους μεταβολικούς άξονες από

το αγγειοτενσινογόνο προς την αγγειοτενσίνη Ι, παρουσιάζοντας αντίθετα

αποτελέσματα: τον άξονα ACE1/αγγειοτενσίνης II (AngII) και τον άξονα

ACE2/αγγειοτενσίνης 1-7 (Ang 1-7). Ενώ το AngII μπορεί να προκαλέσει ισχυρή

αγγειοσύσπαση και προφλεγμονώδη αποτελέσματα, το Ang (1-7) παρουσιάζει

αντιπολλαπλασιαστικές, αντιαποπτωτικές και ήπιες αγγειοδιασταλτικές ικανότητες

συμβάλλοντας σε καρδιαγγειακά προστατευτικά αποτελέσματα,

συμπεριλαμβανομένης της αντικαρδιακής ανεπάρκειας, της αντιθρομβωτικής και/ή
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αντιμυοκαρδιακής υπερτροφίας και επίσης μετριάζοντας την αγγειακή δυσλειτουργία

που σχετίζεται με το μεταβολικό σύνδρομο (Li et al., 2017).

Η ισορροπημένη ενεργοποίηση του RAS αποτελεί έναν από τους ακρογωνιαίους

λίθους της αιμοδυναμικής ρύθμισης κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, ενώ

συμβάλλει στη διατήρηση μιας φυσιολογικής ή ακόμη και μειωμένης αρτηριακής

πίεσης σε μια προοδευτική αυξανόμενη ογκαιμία (Lumbers & Pringle, 2014). Σε

φυσιολογική κύηση, η οιστρογονική επίδραση προκαλεί μια μετατόπιση στις

μεταβολικές οδούς των πεπτιδίων της αγγειοτενσίνης με ειδικό για τον ιστό τρόπο.

Μια φυσιολογική ενίσχυση του ACE2 αυξάνει την έκφραση του αγγειοδιασταλτικού

Ang (1-7) (Li et al., 1997). Αυτό το αποτέλεσμα εξουδετερώνει την αύξηση των

επιπέδων ιστού και κυκλοφορούντος Ang II που οδηγεί σε αγγειοσυσταλτικό

αποτέλεσμα, ενώ ενισχύει ένα αγγειοδιασταλτικό συστατικό (Ferrario et al., 1997).

Οι αγγειοδιασταλτικές δράσεις του Ang (1-7) δεν έχουν αναφερθεί μόνο σε αγγειακά

σύνολα της συστηματικής μητρικής κυκλοφορίας, αλλά στη διεπαφή εμβρύου-

μητέρας, απελευθερώνοντας έτσι μονοξείδιο του αζώτου, κινίνες και

προσταγλανδίνες (Brosnihan et al., 2004). Μελέτες σε μοντέλα ανθρώπων και

επίμυων έχουν δείξει μια ευρεία και δυναμική έκφραση των τελεστών RAS στη

διεπαφή μητέρας-εμβρύου. Στην πρώιμη κύηση, ο υποδοχέας προ-ρενίνης και ο

υποδοχέας AngII τύπου 1 (AT1R) έχουν εντοπιστεί σε εξωλάχινα κύτταρα

τροφοβλαστών, υποδηλώνοντας έναν εξισορροπητικό ρόλο στη μετανάστευση των

τροφοβλαστών (Brosnihan et al., 2004), ενώ συσχετίζεται με υψηλή έκφραση του

VEGF. Αυτά τα ευρήματα, σε συνδυασμό με την έκφραση του ACE2 στους

συγκυτιοτροφοβλάστες και της Ang 1-7 που απελευθερώνεται στο αγγειακό

ενδοθήλιο εμβρύου-μητέρας, στοχεύοντας τα αγγεία του πλακούντα και του εμβρύου

σε μια δυναμική διαδικασία καθ' όλη τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, υποδηλώνουν ότι

η οδός ρύθμισης του RAS είναι πιθανώς σημαντική τόσο στην αγγειογένεση του

πλακούντα όσο και στην διατήρηση του μητρικού αγγειακού τόνου (Gennari-Moser et

al., 2013).

Όλα τα συστατικά RAS, τόσο συστηματικά όσο και με βάση τον ιστό (νεφρική και

μητροπλακουντιακή) εμπλέκονται σε υπερτασικές διαταραχές κατά τη διάρκεια της

εγκυμοσύνης. Μια απορρύθμιση του συστημικού και νεφρικού RAS, έχει ως

αποτέλεσμα καρδιαγγειακή δυσλειτουργία και ηλεκτρολυτική ανισορροπία καθώς και
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μεταβλητό σύνδρομο πνευμονικής εμβολής που δείχνει υπέρταση, οίδημα και

πρωτεϊνουρία (August et al., 1990). Σε ανώμαλο πλακούντα, η κατάσταση

επιδεινώνεται λόγω της υπερέκκρισης πρωτεϊνών RAS/πεπτιδίων αγγειοτενσίνης

(Ang), σωματιδίων και RAS mRNA του ισχαιμικού πλακούντα. Επιπλέον, ένα

υποκείμενο αυτοάνοσο/αλλοάνοσο φαινόμενο έχει περιγραφεί μέσω

αυτοαντισωμάτων όπως τα AT1R-AAs, που μιμούνται τις δράσεις Ang II, αυξάνοντας

έτσι τη φλεγμονή και τη αγγειοσυστολή.

Ζωικά μοντέλα έχουν δείξει ότι τα AT1R-AAs αυξάνουν την ευαισθησία στο AngII

και είναι σε θέση να ενεργοποιούν μονοπάτια του συμπληρώματος C3aR που

απελευθερώνουν αντιαγγειογόνους παράγοντες, όπως το sFlt-1 (Campbell et al.,

2018) που αυξάνουν το οξειδωτικό στρες του πλακούντα, την ενδοθηλιακή

δυσλειτουργία, την αγγειακή ανισορροπία και την αγγειογενετική. Όλα αυτά τα

φαινόμενα αποτελούν τους πρωταρχικούς μηχανισμούς σε ασθένειες που σχετίζονται

με τον πλακούντα, όπως η πρώιμη και σοβαρή πνευμονική εμβολή και η

υπολειπόμενη ενδομήτρια ανάπτυξη (Phipps et al., 2016). Τα πεπτίδια RAS και τα

AT1R-AAs παρατηρούνται μόνο εάν υπάρχει κλινική πνευμονική εμβολή (όψιμη

έναρξη υπέρτασης και πρωτεϊνουρία), αλλά όχι σε πρώιμα στάδια της νόσου,

υποδηλώνοντας έναν μεταγενέστερο κλινικό ρόλο της ανισορροπίας του RAS, παρά

έναν ρόλο πρώιμης γένεσης πνευμονικής εμβολής (Buttrup Larsen et al., 2018).

Οι διαφορές στην έκφραση του ACE2 θα μπορούσαν να συσχετιστούν με

διαφορετική ευαισθησία στη λοίμωξη από SARS-CoV-1 (Hofmann et al., 2004), και

επομένως, στον SARS-CoV-2 που εμφανίζει την COVID-19 σε διαφορετικές μορφές

σοβαρότητας . Τα επίπεδα έκφρασης του ACE2/TMPRSS2 μεταξύ της διεπαφής

εμβρύου-μητέρας, μπορεί να διαφέρουν (Li et al., 2020).

Ο SARS-CoV-2 θα μπορούσε να προκαλέσει δυσλειτουργίες του RAS όταν το ACE2

δεσμεύεται κατά τη διάρκεια της κύησης, προκαλώντας τραυματισμούς μεταβλητών

οργάνων (Cheng et al., 2020) -όπως παρατηρείται σε άλλους ενήλικες ασθενείς-,

καθώς και στον πλακούντα, λόγω συστηματικών αιμοδυναμικών διαταραχών. Αυτό

συμβαίνει όχι μόνο στη μητέρα, αλλά και στο έμβρυο, καθώς το ACE2 εκφράζεται

στα εμβρυϊκά ενδοθηλιακά κύτταρα και στα εμβρυϊκά όργανα επίσης. Το ACE 2

υπάρχει στην καρδιά, το συκώτι και τους πνεύμονες του εμβρύου, αλλά όχι στα

νεφρά. Αυτό το γεγονός θα μπορούσε να εξηγήσει την παρατήρηση ότι ο SARS-CoV-
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2 δεν απεκκρίνεται στα ούρα, και επομένως, δεν μπορεί να ανιχνεύσει το ιικό RNA

στο αμνιακό υγρό (Yu et al., 2020). Η προκαλούμενη από τον SARS-CoV-2

υπορρύθμιση και απόρριψη του ACE2 που μειώνει το Ang 1-7, θα μπορούσε να έχει

έναν συγκεκριμένο ρόλο σε ορισμένες μαιευτικές επιπλοκές που σχετίζονται με τον

τροφοβλάστη/πλακούντα ή αιμοδυναμικές, όπως αποβολή ή πνευμονική εμβολή,

αντίστοιχα.

Ενώ ορισμένες μελέτες ανέφεραν υψηλότερη συχνότητα αποβολής και πνευμονικής

εμβολής μεταξύ εγκύων θετικών σε COVID-19 σε σύγκριση με τον γενικό πληθυσμό,

άλλες κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι δεν υπάρχει αυξημένος κίνδυνος μαιευτικών

επιπλοκών (Zhu et al., 2020). Γενικά, με βάση τα τρέχοντα δεδομένα, πολλοί

συγγραφείς υποστηρίζουν αδύναμα στοιχεία αιτιολογικής συσχέτισης μεταξύ της

μόλυνσης από SARS-CoV-2 και των μαιευτικών επιπλοκών, δηλώνοντας ότι

απαιτούνται περαιτέρω έρευνες. Υπέρταση, νεφρική νόσος, θρομβοπενία ή ηπατική

βλάβη παρατηρούνται συχνά σε μέτριες έως σοβαρές περιπτώσεις COVID19 (Chen

& Zhou, 2020). Εάν εμφανιστούν κατά τη διάρκεια της κύησης, οι ασθενείς θα

μπορούσαν να πληρούν πλήρη ή ελλιπή κλινικά ή/και εργαστηριακά κριτήρια για το

σύνδρομο πνευμονικής εμβολής ή HELLP. Για να πραγματοποιηθεί μία ουσιαστική

διάγνωση, θα πρέπει να εκτελεστεί βαθύτερη έρευνα, και ως εκ τούτου, μια

κατάλληλη διαχείριση φροντίδας (Brown et al., 2018).

2.9 Ο ρόλος των νατριουρητικών πεπτιδίων στην Covid-19

Ο ρόλος του NT-proBNP στο νατριουρητικό πεπτίδιο (BNP) τύπου Β και το Ν-

τερματικό του τμήματος (NT-proBNP) είναι φυσικοί αναστολείς του RAS και του

συμπαθητικού νευρικού συστήματος (SNS). Η κύρια, αλλά όχι μοναδική πηγή BNP,

είναι το κοιλιακό μυοκάρδιο. Η BNP συντίθεται ως προορμόνη (proBNP) που

διασπάται στην κυκλοφορία στο ενεργό BNP και στο ανενεργό NT-proBNP. Το κύριο

ερέθισμα για αυξημένη BNP και NT-proBNP είναι το στρες του τοιχώματος του

μυοκαρδίου, ως αποτέλεσμα ενός προσαρμοστικού μηχανισμού στην επιμήκυνση των

καρδιακών τοιχωμάτων μετά από διακυμάνσεις των αιμοδυναμικών παραμέτρων, για

την πρόληψη της καρδιακής ανεπάρκειας. Οι φυσιολογικές επιδράσεις της BNP είναι

πολλαπλές και περιλαμβάνουν νατριούρηση/διούρηση και επάγουν περιφερική
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αγγειοδιαστολή. Το NT-proBNP έχει μεγαλύτερο χρόνο ημιζωής με υψηλότερες τιμές

ορού, και επομένως, θεωρείται καλύτερος δείκτης για οποιαδήποτε σχετική καρδιακή

υπερφόρτωση σε χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια. Μεταξύ 8-28% των ασθενών με

COVID-19 παρουσιάζουν στοιχεία καρδιακής βλάβης με αυξημένη τροπονίνη και

νατριουρητικά πεπτίδια (Bhatraju et al., 2020). Ορισμένα δεδομένα υποστηρίζουν το

NT-proBNP ως ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για ενδονοσοκομειακό θάνατο σε

ασθενείς με σοβαρή νόσο COVID-19. Η προγνωστική αξία της αυξημένης BNP και

NT-proBNP στο πλάσμα είχε ήδη αναγνωριστεί ως καρδιαγγειακά τελικά σημεία

στους ασθενείς και με θνησιμότητα στο γενικό πληθυσμό (Dietl et al., 2016).

Η Corin, το ένζυμο διαμεμβρανικής πρωτεάσης σερίνης τύπου II που είναι υπεύθυνο

για τη διάσπαση με το proBNP στην BNP και στο NT-proBNP-, έχει εκφραστεί

κυρίως στην καρδιά και στην μήτρα της εγκύου. Σε μοντέλα επίμυων, τόσο

καθυστερημένη εισβολή τροφοβλάστης όσο και μειωμένη αναδιαμόρφωση της

σπειροειδούς αρτηρίας, καθώς και υψηλή αρτηριακή πίεση και πρωτεϊνουρία,

βρέθηκαν σε έγκυους αρουραίους που δεν είχαν κορίνη. Υπάρχει συσχέτιση των

επιπέδων NT-proBNP με τα επίπεδα συστατικού RAS σε έγκυες (Tihtonen et al.,

2007).

Ορισμένες μελέτες έχουν επικεντρωθεί στα αυξημένα κυκλοφορούντα επίπεδα

νατριουρητικών πεπτιδίων σε έγκυες που πάσχουν από πνευμονική εμβολή, κυρίως

στην πρώιμη και σοβαρή μορφή της. Η πνευμονική εμβολή περιλαμβάνει μια

αποτυχία του μητρικού καρδιαγγειακού συστήματος να προσαρμοστεί στις

απαιτήσεις της κύησης, και επομένως αποδίδεται αρχικά μια καρδιακή προέλευση

του NT-proNBP. Λαμβάνοντας υπόψη ότι η πνευμονική εμβολή είναι κυρίως μια

ασθένεια που προκαλείται από τον πλακούντα, στην οποία ένας φλεγμονώδης και μη

διαβρωμένος πλακούντας απελευθερώνει διάφορους αντιαγγειογόνους παράγοντες

στη μητρική κυκλοφορία (sFlt1, διαλυτή Endoglin (sENG), η υπόθεση της μερικής

προέλευσης του πλακούντα των αυξημένων επιπέδων BNP/NT-proBNP τέθηκε προς

διαβούλευση για πρώτη φορά και επιβεβαιώθηκε περαιτέρω, όταν η πρωτεΐνη NT-

proBNP παρατηρήθηκε σε μητρικές σπειροειδείς αρτηρίες και σε

συγκυτιοτροφοβλάστες, σε προεκλαμπτικά δείγματα πλακούντα (Junus et al., 2014).

Ως εκ τούτου, πολλοί συγγραφείς έχουν μελετήσει το πιθανό καρδιαγγειακό στέλεχος

της πνευμονικής εμβολής και την επίδρασή του στην καρδιαγγειακή νοσηρότητα και
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θνησιμότητα στη μετέπειτα ζωή. Η πιθανή χρήση νατριουρητικών πεπτιδίων όπως το

NT-proBNP στην αξιολόγηση των διαταραχών υπερτασικής εγκυμοσύνης, οφείλεται

σε καρδιαγγειακές αλλοιώσεις που έχουν θεωρηθεί ότι δεν έχουν ρόλο στη

φυσιοπαθολογία τους. Καθώς η πνευμονική εμβολή είναι κυρίως μια αγγειογενετική

φλεγμονώδης διαταραχή, τα τρέχοντα στοιχεία υποστηρίζουν ότι το NT-proBNP θα

μπορούσε να είναι χρήσιμο για την αξιολόγηση ενός καρδιαγγειακού στελέχους,

αλλά, σε αντίθεση με τους αντιαγγειογενείς παράγοντες (sFlt1, sENG), δεν φαίνεται

να βελτιώνει τη διαγνωστική της πνευμονικής εμβολής. Δεδομένα από ασθενείς με

COVID-19 δείχνουν ότι τα αυξημένα επίπεδα NT-proNBP θα μπορούσαν να

σχετίζονται με καρδιακή και νεφρική βλάβη και συστηματική φλεγμονή. Η σημασία

των αυξημένων επιπέδων NT-proBNP σε έγκυες ασθενείς με COVID-19 δεν έχει

ακόμη αξιολογηθεί. Δεδομένου ότι, τα υψηλότερα επίπεδα NT-proBPN θα πρέπει να

περιγράφονται σε έγκυες, κυρίως σε εκείνες που πάσχουν από μέτριας-βαρείας

μορφής COVID-19, που εμφανίζουν σύνδρομο τύπου πνευμονικής εμβολής, για να

διαπιστωθεί ο ρόλος τους ως τρέχων δείκτης καρδιακού στρες ή ακόμη και ως δείκτης

για τον κίνδυνο καρδιαγγειακών επιπτώσεων αργότερα στη ζωή (Irgens et al., 2001).

2.10 Μητρική ανοσοσφαιρίνη G (IgG) και Covid-19

Μια σημαντική πτυχή της απόκρισης της μητέρας στη μόλυνση από COVID-19 είναι

η ταχεία επίλυση της λοίμωξης εξουδετερώνοντας την ανοσοαπόκριση και τη

μεταφορά της ανοσίας στο έμβρυο ή νεογνό. Το μητρικό ανοσοποιητικό σύστημα

διαδραματίζει μοναδικό ρόλο στην κύηση, καθώς το νεογνό εξαρτάται από την

ενεργό μεταφορά της μητρικής ανοσοσφαιρίνης G (IgG) μέσω του πλακούντα για την

προστασία του από παθογόνα (Gonηalves et al., 1999). Πρόσφατα δεδομένα

αποκάλυψαν μειωμένη μεταφορά από τον πλακούντα των ειδικών για την COVID-19

αντισωμάτων, δευτερογενώς στο τροποποιημένο προφίλ γλυκοζυλίωσης (Edlow et

al., 2020). Η σωστή μεταφορά εξουδετερωτικών αντισωμάτων μπορεί να είναι

κρίσιμη κατά τη διάρκεια της κύησης, καθώς ένα μεγαλύτερο ποσοστό νεογνών και

βρεφών έχουν σοβαρή ή κρίσιμη ασθένεια μετά τη μόλυνση από COVID-19 σε σχέση

με τα μεγαλύτερα σε ηλικία παιδιατρικά περιστατικά αντίστοιχα (Kim et al., 2020).
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Εικόνα 5. Η σχέση της μητρικής ανοσοσφαιρίνης G (IgG) κατά τη διάρκεια της κύησης

(Atyeo et al., 2021)

Τα νεογνά βασίζονται στη μεταφορά της μητρικής ανοσοσφαιρίνης G (IgG) μέσω του

πλακούντα για προστασία από παθογόνα. Για τα περισσότερα παθογόνα, οι τίτλοι IgG

στον ομφάλιο λώρο είναι υψηλότεροι από ό,τι στο μητρικό αίμα (Gonηalves et al.,

1999; Martinez et al., 2019; Munoz et al., 2014), λόγω της ενδοσωματικής μεταφοράς

του IgG μέσω του κυτταρικού φραγμού των συγκυτιοτροφοβλαστών από τη μητέρα

στο έμβρυο (Firan et al., 2001). Αυτά τα αντισώματα μεταφέρονται από τον νεογνικό

υποδοχέα Fc (FcRn), ο οποίος βρίσκεται σε υψηλές συγκεντρώσεις στον

πλακουντιακό συγκυτιοτροφοβλάστη (Leach et al., 1996; Simister et al., 1996). Η

μεταφορά IgG του πλακούντα ξεκινά κατά τη διάρκεια του πρώτου τριμήνου, αλλά
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αυξάνεται εκθετικά κατά τη διάρκεια της κύησης, με την πλειονότητα της μεταφοράς

να πραγματοποιείται κατά το τρίτο τρίμηνο (Fouda et al., 2018).

Πρόσφατες μελέτες υποδεικνύουν την επιλεκτική μεταφορά της IgG στη διεπαφή

μητέρας-εμβρύου (Langel et al., 2020; Palmeira et al., 2012; Wilcox et al., 2017) και

το προφίλ Fc-γλυκάνης (Jennewein et al., 2019; Langel et al., 2020). Σε όλες τις

υποκατηγορίες IgG, τα αντισώματα IgG1 μεταφέρονται κατά προτίμηση,

ακολουθούμενα από τα IgG3, IgG2 και IgG4 (Vidarsson et al., 2014). Η

γλυκοζυλίωση αντισωμάτων επηρεάζει τη μεταφορά της IgG στον πλακούντα.

Μεταξύ των αντισωμάτων IgG1, τα γαλακτοσυλιωμένα αντισώματα μεταφέρονται

κατά προτίμηση, πιθανώς ως αποτέλεσμα ενισχυμένης δέσμευσης τόσο στον

πλακουντιακό FcRn όσο και στον FCGR3 (Jennewein et al., 2019), επιτρέποντας την

επιλεκτική μεταφορά συγκεκριμένων αντισωμάτων πιο αποτελεσματικά στο πλαίσιο

της έκθεσης στα παθογόνα. Πρόσφατες αναφορές έχουν δείξει αλλαγές στα προφίλ

της Fc-γλυκάνης που προκαλούνται από τη λοίμωξη σε άτομα μολυσμένα με SARS-

CoV-2 (Chakraborty et al., 2020), αυξάνουν την πιθανότητα λοίμωξης από SARS-

CoV-2 κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και επηρεάζουν την ποιότητα της

μεταφερόμενης ανοσίας. Ωστόσο, η επίδραση της αλλοιωμένης γλυκοζυλίωσης στη

μεταφορά αντισωμάτων από τη μητέρα στο νεογνό παραμένει ασαφής.
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Εικόνα 6. Επιλεγμένη παθολογία από ασθενείς με κορονοϊό. Α, Μητρική αρτηρίωση με

αθηρίωση και ινωδονέκρωση (×20). Β, Μικρή εστία εμβρυϊκών λαχνών με

λεμφοκυτταρική λαχνίτιδα (×20). C, Μεσολάχινος θρόμβος που δείχνει γραμμές Zahn

(×5). Δ, Εμβρυϊκές λάχνες με χοραγγίωση και οίδημα (×40).(Shanes et al., 2020)

2.11 Ο ρόλος του πλακούντα στην κύηση και στη λοίμωξη Covid-19

Οι χοριοαμνιακές μεμβράνες περιλαμβάνουν το αμνίον και το χόριο, όπως φαίνεται

και στην Εικόνα 7. Ο φθαρτός υμένας είναι μητρικής προέλευσης (εκκριτικό

ενδομήτριο) και βρίσκεται δίπλα στο μυομήτριο. Το κάτω μέρος της Εικόνας

αντιπροσωπεύει μια διατομή του ανθρώπινου πλακούντα, συμπεριλαμβανομένης της

χοριακής πλάκας, των χοριοαμνιακών μεμβρανών, του ομφάλιου λώρου και του

μεσολαχνικού χώρου. Η βασική πλάκα του πλακούντα σχηματίζεται από το φθαρτό

υμένα και διασχίζεται από τις σπειροειδείς αρτηρίες, οι οποίες φέρνουν το μητρικό

αίμα στον μεσολαχνικό χώρο. Η εμβρυϊκή κυκλοφορία απεικονίζεται σε μια διατομή

των λαχνών του στελέχους. Τα εμβρυϊκά αγγεία στην επιφάνεια της χοριακής πλάκας



46

περιλαμβάνουν αρτηρίες και φλέβες, οι οποίες συνενώνονται για να σχηματίσουν την

ομφαλική φλέβα και τις ομφαλικές αρτηρίες (Kim et al., 2015).

Εικόνα 7. Απεικόνιση λειτουργίας του πλακούντα (Kim et al., 2015)

Η κάθετη μόλυνση από ιούς είναι μια διαδικασία που εξαρτάται από πολλούς

παράγοντες, όπως η κυτταρική ανοχή του ιού στα συστατικά του πλακούντα (Leσn-

Juαrez et al., 2017). Μια μελέτη που βασίζεται στην ανάλυση μονοκύτταρου RNA-

seq υποδηλώνει ότι ο υποδοχέας του SARS-CoV-2, ACE2, εκφράζεται σε μεγάλο

βαθμό στον τροφοβλάστη και συγκυτιοτροφοβλάστη, οι οποίες θα μπορούσαν να

προάγουν την είσοδο του ιού σε αυτούς τους κυτταρικούς τύπους και να

διευκολύνουν τη διάδοση στην εμβρυϊκή κυκλοφορία (M. Li et al., 2020).

Ωστόσο, τα γεγονότα αντιγραφής του ιικού γονιδιώματος λαμβάνουν χώρα στα

κύτταρα του πλακούντα, καθώς ανιχνεύουμε την παρουσία του αντιγραφικού

ενδιάμεσου (dsRNA) που εμφανίζεται μόνο όταν συντίθεται το ιικό γονιδίωμα. Ως εκ
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τούτου, είναι πιθανό ότι τα συστατικά του πλακούντα κατά το πρώτο τρίμηνο της

κύησης επιτρέπουν τη δημιουργία περιοχών ιστού παραγωγής ιού, όπως παρατηρείται

με ιούς όπως η aszika ή ο κυτταρομεγαλοϊός (Petitt et al., 2017).

Ωστόσο, ένας άλλος πιθανός μηχανισμός μεταφοράς που έχει περιγραφεί με άλλα

παθογόνα, όπως στις μητρικές λοιμώξεις από κυτταρομεγαλοϊό, θα μπορούσε να

πραγματοποιείται μέσω της νεογνικής διαμεσολαβούμενης από τον υποδοχέα Fc

διακυττάρωσης σε συγκυτιοτροφοβλάστες, κυτταροτροφοβλάστες και μακροφάγους

(L. Pereira & Maidji, 2008).

Η πιο εντυπωσιακή παρατήρηση στον πλακούντα ήταν μια σημαντική ποσότητα

μακροφάγων (κύτταρα Hoffbauer). Αυτά τα κύτταρα αποτελούν φυσιολογικό

συστατικό του στρώματος των χοριακών λαχνών εμβρυϊκής προέλευσης, που

εμφανίζονται στις χοριακές λάχνες τη 10η-18η ημέρα της κύησης. Ο αυξημένος

αριθμός αυτών των κυττάρων είναι μια ανώμαλη κατάσταση που έχει αναφερθεί ότι

εμφανίζεται ως αποτέλεσμα μιας ποικιλίας παθολογικών καταστάσεων που

σχετίζονται με την κύηση, συμπεριλαμβανομένων των ανερχόμενων λοιμώξεων

καθώς και των λοιμώξεων του αίματος της μητέρας που προκαλούν λαχνίτιδα, όπως

σύφιλη ή λοιμώξεις από κυτταρομεγαλοϊό (Hung et al., 2006). Είναι πιθανό ο

πολλαπλασιασμός αυτών των κυττάρων να συμβαίνει κατά τη διάρκεια μόλυνσης με

SARS‐CoV‐2, όπως παρατηρείται με τον ιό Ζίκα (Schwartz, 2017). Πρόσθετα μπορεί

να υποτεθεί ότι αυτά τα κύτταρα μπορεί να είναι ευαίσθητα σε μόλυνση με SARS-

CoV-2, επιτρέποντάς τους πιθανώς να μεταφέρουν τον ιό σε περιοχές του πλακούντα

και στα τριχοειδή αγγεία του εμβρύου για επακόλουθη μόλυνση (Quicke et al., 2016).

Τα στοιχεία για τις αντιδράσεις των μακροφάγων που ενεργοποιούνται σε έμβρυα υπό

στρες (λοιμώξεις, προεκλαμψία), που προκαλούνται από την απελευθέρωση

μητρικών κυτοκινών, θα μπορούσαν να εξηγήσουν τη μαζική φλεγμονώδη απόκριση

(Tang et al., 2011).

Η κάθετη μετάδοση του SARS-CoV-2 από τη μητέρα στο έμβρυο μέσω του

πλακούντα είναι δυνατή αν και οι αναφορές παραμένουν αμφιλεγόμενες. Οι

πρωτεΐνες που απαιτούνται για την είσοδο του SARS-CoV-2 στα κύτταρα του

πλακούντα, το ACE2 και το TMPRSS2, εκφράζονται σε μεγάλο βαθμό στους ιστούς

διεπαφής μητέρας-εμβρύου (M. Li et al., 2020). Ωστόσο, η ακριβής κυτταρική και

μοριακή οδός για τη μετάδοση των ιών είναι ακόμα ασαφής για τον SARS-CoV-2 και
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πολλούς άλλους (L. Pereira, 2018). Ενώ τα παθογόνα μπορούν να διασχίσουν το

φραγμό μέσω λευκοκυττάρων και μόλυνσης από κυτταροτροφοβλάστες, τα παθογόνα

συχνά συλλαμβάνονται από τα κύτταρα Hofbauer (μακροφάγα) (Robbins &

Bakardjiev, 2012). Επιπλέον, το ACE2 δεν εκφράζεται στους εξωλάχνες

κυτταροτροφοβλάστες στον πλακούντα πρώτου τριμήνου και υπάρχει πολύ χαμηλή

ενεργοποίηση του TMPRSS2 στη συγκυτιοτροφοβλάστη (Celik et al., 2020). Ως εκ

τούτου, απαιτείται περαιτέρω έρευνα για να αποσαφηνιστεί ο μηχανισμός της

κάθετης μετάδοσης.

Μέχρι σήμερα, τα στοιχεία για το εάν τα νεογνά έχουν αποκτήσει COVID-19 στη

μήτρα είναι διφορούμενα όπως αναφέρθηκε ανωτέρω. Μια μελέτη δεν ανέφερε

στοιχεία κάθετης μετάδοσης του SARS-CoV-2 στην αρχή της εγκυμοσύνης (Kotlyar

et al., 2021). Ωστόσο, μια πρόσφατη μελέτη περίπτωσης αποβολής στις 13 εβδομάδες

κύησης δείχνει την παρουσία ιικού RNA και πρωτεΐνης νουκλεοκαψιδίου SARS-

CoV-2 στον πλακούντα, καθώς και σε πολλαπλούς εμβρυϊκούς ιστούς

επιβεβαιώνοντας έτσι την κάθετη μετάδοση (Valdespino-Vázquez et al., 2021). Η

μελέτη έδειξε επίσης στοιχεία υπερφλεγμονωδών διεργασιών σε πολλαπλά εμβρυϊκά

όργανα. Περαιτέρω αναφορές ανέφεραν ότι αυξημένα επίπεδα αντισωμάτων IgM

SARS-CoV-2 βρέθηκαν σε τρία νεογνά, αλλά αυτά τα αποτελέσματα δεν ήταν δυνατό

να τεκμηριωθούν (Zeng et al., 2020). Μια αναφορά περιέγραψε θετικά αποτελέσματα

qRT-PCR για τον SARS-CoV-2 τόσο στη μητέρα όσο και στο νεογνό, παρά τον

τοκετό με καισαρική τομή και την άμεση απομάκρυνση του μωρού από τη μητέρα.

Ωστόσο, τα αποτελέσματα των επιχρισμάτων από τον πλακούντα ήταν αρνητικά

(Wang et al., 2020). Αντίθετα, σε άλλη μελέτη, το RNA του SARS-CoV-2

ανιχνεύθηκε σε τρία διαφορετικά δείγματα πλακούντα από έγκυες γυναίκες με

COVID-19, αλλά κανένα από τα νεογνά δεν βρέθηκε θετικό στη νόσο (Penfield et al.,

2020).

Άλλες αναφορές παραμένουν σίγουρες σχετικά με τη δυνατότητα κάθετης μετάδοσης.

Μελέτες καταγράφουν τη συχνότητα εμφάνισης θετικών επιχρισμάτων SARS-CoV-2

σε νεογνά που γεννήθηκαν από μητέρες με COVID-19 που κυμαίνεται από περίπου

3% έως 8% (Gajbhiye et al., 2020). Ωστόσο, η συχνότητα εμφάνισης θετικών τεστ

SARS-CoV-2 σε νεογνά ποικίλλει ανάλογα με τη μέθοδο τοκετού, με περίπου 0,4–5%

επίπτωση στα μωρά που γεννήθηκαν με καισαρική τομή (Taglauer et al., 2020) αλλά

περίπου 10–22% επίπτωση στα μωρά που γεννήθηκαν κολπικά. Ωστόσο, αυτές οι
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μελέτες δεν έχουν αναφέρει θετικότητα για τον SARS-CoV-2 σε κολπικά υγρά (Cui et

al., 2020).

Μια μετα-ανάλυση σχεδόν 40 μελετών που βρήκε περίπου 3% συχνότητα μόλυνσης

από SARS-CoV-2 σε νεογνά βρήκε επίσης περίπου 8% συχνότητα μόλυνσης στον

πλακούντα, 3,5% στο αίμα του ομφάλιου λώρου, 10% σε επιχρίσματα

πρωκτού/ορθού και επίσης 3,5% θετικότητα σε ορολογικές εξετάσεις. Ωστόσο, δεν

βρέθηκαν θετικά τεστ στο αμνιακό υγρό (Kotlyar et al., 2021). Ένα θετικό

αποτέλεσμα qRT-PCR για τον SARS-CoV-2 αναφέρθηκε σε δοκιμασία στη μητέρα,

στο νεογνό και τον πλακούντα (Patanθ et al., 2020). Η μελέτη χρησιμοποίησε επίσης

in situ υβριδισμό για να εντοπίσει το RNA της πρωτεΐνης ακίδας του ιού στη

συγκυτιοτροφοβλάστη, αλλά δεν ανιχνεύθηκε σε άλλες στοιβάδες κυττάρων χοριακής

λάχνης. Αυτό μπορεί να υποδεικνύει ένα πιθανό πρώτο βήμα στην κάθετη μετάδοση,

αλλά μπορεί επίσης να αντανακλά τη λειτουργία φραγμού της

συγκυτιοτροφοβλάστης. Επιπλέον, έχουν αναφερθεί υψηλά επίπεδα IgM σε άλλο

νεογνό ηλικίας δύο ωρών που θα μπορούσαν να θεωρηθούν ως δείκτης ενδομήτριας

λοίμωξης, αλλά αυτό το νεογνό δεν βρέθηκε ποτέ θετικό για τη νόσο (Dong et al.,

2020).

Ανεξάρτητα από το αν είναι δυνατή η κάθετη μετάδοση, οι επιπτώσεις της COVID-19

στις γυναίκες κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης είναι σοβαρές. Η λοίμωξη από την

COVID-19 μπορεί να προκαλέσει υποξαιμία και μητρική αναπνευστική ανεπάρκεια,

θέτοντας σε κίνδυνο την παροχή οξυγόνου στον πλακούντα και προκαλώντας

αποβολή (Lamouroux et al., 2020). Έχουν ήδη καταγραφεί δύο θνησιγένειες σε

περιπτώσεις όπου μια έγκυος εμφάνισε ARDS που οδήγησε σε πολλαπλή ανεπάρκεια

οργάνων και μια άλλη όπου η μητέρα τελικά πέθανε (Karami et al., 2020). Οι

δυσκολίες για τις μητέρες με COVID-19 περιλαμβάνουν πρόωρη ρήξη των

μεμβρανών και εμβρυϊκή δυσφορία και υπάρχουν μεταγεννητικές αναφορές για

ταχυκαρδία, σοκ, θρομβοπενία, αναπνευστική δυσχέρεια και θάνατο σε ορισμένα

νεογνά, ανεξάρτητα από το αρνητικό τεστ για τον ιό των νεογνών (H. Chen et al.,

2020; Zhu et al., 2020).
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2.12 Μητρικό στρες και Covid-19

Σε καταστροφές και καταστάσεις έκτακτης ανάγκης, οι οικογένειες είναι ευάλωτες

στις φυσικές και κοινωνικές επιπτώσεις του κινδύνου. Βιώνουν προκλήσεις και άγχος

που σχετίζονται με την εκκένωση και τη μετεγκατάσταση, αλλά και τις επιπτώσεις

της ίδιας της καταστροφής (Bland et al., 2005; Curtis et al., 2007; Lange et al., 2004)

και μακροχρόνιο ψυχολογικό τραύμα (Boscarino & Adams, 2008). Οι οικογένειες με

μικρά παιδιά είναι ιδιαίτερα ευάλωτες σε καταστροφές επειδή είναι επιρρεπείς σε

τραυματισμούς, ασθένειες και άλλους κινδύνους κατά τη διάρκεια του γεγονότος

κινδύνου (Whelan, 2018).

Εκτός από τις δομικές ζημιές και τις σωματικές βλάβες που προκαλούνται από

καταστροφές και καταστάσεις έκτακτης ανάγκης, τα γεγονότα κρίσης προκαλούν

επίσης ψυχολογική και συναισθηματική δυσφορία λόγω οικονομικής απώλειας,

απώλειας εργασίας, απώλειας μελών της οικογένειας ή φίλων, εκτοπισμού και

συνολικής διαταραχής της κανονικής ρουτίνας και των κοινωνικών δικτύων (Osofsky

& Osofsky, 2018; Prewitt & Richards, 2019). Μακροπρόθεσμες ψυχολογικές

επιπτώσεις, όπως θέματα ψυχικής υγείας και PTSD (διαταραχή μετατραυματικού

στρες) μπορεί επίσης να επηρεάσουν τα άτομα μετά από μια μεγάλη καταστροφή ή

έκτακτη ανάγκη (Beaglehole et al., 2018; Wickrama & Kaspar, 2007). Τα υψηλά

επίπεδα άγχους που προκύπτουν από στρεσογόνα γεγονότα όπως οι καταστροφές

μπορεί να έχουν σημαντικές επιπτώσεις στις οικογενειακές σχέσεις και στη

λειτουργικότητα. Για παράδειγμα, ένα μεγάλο μέρος του άγχους και του τραύματος

μεταξύ των παιδιών μετά από μια καταστροφή μπορεί να αποδοθεί στο μέγεθος του

γονικού άγχους που βιώνουν τα παιδιά στο σπίτι (Abramson et al., 2010). Ο

αντίκτυπος του γονικού άγχους στα παιδιά μπορεί να είναι ιδιαίτερα σημαντικός όταν

τα παιδιά έχουν χάσει άλλα συστήματα κοινωνικής υποστήριξης, όπως τα σχολεία και

τα προγράμματα παιδικής μέριμνας. Το υψηλό οικογενειακό άγχος μπορεί επίσης να

είναι ένας παράγοντας που οδηγεί σε άλλα οικογενειακά ζητήματα,

συμπεριλαμβανομένων των αυξημένων οικογενειακών συγκρούσεων και της

ενδοοικογενειακής βίας (Pfefferbaum et al., 2016; Wickrama & Kaspar, 2007).

Το άγχος σε οποιοδήποτε σημείο κατά τη διάρκεια της ζωής μπορεί να έχει αρνητικές

επιπτώσεις στην υγεία κάποιου, αλλά το άγχος κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και
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του τοκετού, ακόμη περισσότερο (Coussons-Read, 2013). Μια πανδημία, όπως η

πανδημία COVID-19, μπορεί να αυξήσει το άγχος κατά τη διάρκεια της

εγκυμοσύνης.

Διάφορες διαχρονικές μελέτες, όπως η Reproductive Effects (CARE) επιδιώκουν να

αναλύσουν τον τρόπο με τον οποίο η πανδημία COVID-19 σχετίζεται με τις

αποφάσεις προγεννητικής φροντίδας και τις εμπειρίες γέννησης. Διαπιστώθηκε ότι το

οικονομικό άγχος που σχετίζεται με την COVID-19 συνδέεται, στην πραγματικότητα,

με αυξημένο κίνδυνο κατάθλιψης μεταξύ των γυναικών στις Ηνωμένες Πολιτείες.

Μια διαδικτυακή έρευνα ευκολίας εξέταζε πώς άλλαξαν τα σχέδια τοκετού της

μέλλουσας μητέρας ως απόκριση στην COVID-19 και το 42,5% των ερωτηθέντων

ανέφεραν ότι έπρεπε να αλλάξουν τα σχέδια τοκετού με κάποιο τρόπο ως απάντηση

στην COVID-19. Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι το μέγεθος του δείγματος της

μελέτης αποτελείται από 2300 μητέρες. Συνεπώς, οι μειονοτικές ομάδες που

επηρεάζονται δυσανάλογα ενδέχεται να μην εκπροσωπούνται στη μελέτη με τρόπο

που να λαμβάνει υπόψη τις δυσανάλογες επιπτώσεις της πανδημίας COVID-19

(Thayer & Gildner, 2021).

Το τραύμα και το άγχος μετά την καταστροφή σχετίζονται με αύξηση των πρόωρων

γεννήσεων και των μωρών με χαμηλό βάρος γέννησης (Antipova & Curtis, 2015;

Eskenazi et al., 2007; Hamilton et al., 2009; Weissman et al., 1989). Καταστροφές και

καταστάσεις έκτακτης ανάγκης μπορεί επίσης να προκαλέσουν σημαντικά

προβλήματα στη σίτιση και τη διατροφή των βρεφών. Ο θηλασμός μειώνει τον

κίνδυνο να μολυνθούν τα βρέφη ενισχύοντας το ανοσοποιητικό τους σύστημα

(DeYoung et al., 2018; Gribble et al., 2011; Hipgrave et al., 2012). Η φόρμουλα και

τα υποκατάστατα μητρικού γάλακτος αυξάνουν τον κίνδυνο ασθενειών και

λοιμώξεων του παιδιού, ειδικά σε ένα περιβάλλον καταστροφής όπου το καθαρό νερό

και οι προμήθειες που απαιτούνται για την αποστείρωση των μπιμπερό ενδέχεται να

μην είναι εύκολα προσβάσιμα. Το ίδιο το βρεφικό γάλα μπορεί να περιέχει βακτήρια

ή να έχει λήξει (Barron & Forsythe, 2007; DeYoung et al., 2018), γεγονός που μπορεί

να οδηγήσει σε σοβαρή διαρροϊκή νόσο και σε αύξηση της βρεφικής θνησιμότητας

(Gribble et al., 2011).

Παρά τα πλεονεκτήματα του θηλασμού, ορισμένοι παράγοντες μπορεί να εμποδίσουν

τις γυναίκες να θηλάσουν κατά τη διάρκεια μιας καταστροφής ή έκτακτης ανάγκης.
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Αυτά περιλαμβάνουν απώλεια συστημάτων υποστήριξης, απώλεια

υπηρεσιών/συμβουλευτικής υποστήριξης κατά τη γαλουχία, άγχος από την εκκένωση

και μετατόπιση, την έλλειψη ιδιωτικότητας και την αντίληψη της μειωμένης παροχής

γάλακτος (Gribble et al., 2011).

Μια μελέτη του 2015 από τους Dancause, et al. αξιολόγησε πώς μια φυσική

καταστροφή, όπως η πλημμύρα της Αϊόβα, μπορεί να προβλέψει την παιδική

παχυσαρκία με αυξημένο άγχος κατά τη διάρκεια της κύησης. Παρατηρήθηκε ότι η

προγεννητική κατάθλιψη και η αύξηση της μητρικής ορμόνης έκλυσης

κορτικοτροπίνης (CRH) του δεύτερου τριμήνου σχετίζονται με μικρότερο σωματικό

μέγεθος, αυξημένη παχυσαρκία στην ηλικία των τριών. Οι ερευνητές παρατήρησαν

σημαντική αύξηση στη συνολική παχυσαρκία των παιδιών μεταξύ δυόμισι και

τεσσάρων ετών. Έτσι, η «μεγαλύτερη υποκειμενική μητρική δυσφορία» προβλέπει

μεγαλύτερη παχυσαρκία στα νήπια δύο έως τεσσάρων ετών (Dancause et al., 2015).
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Κεφάλαιο 3ο

Πολιτικές μείωσης της μετάδοσης της λοίμωξης Covid-19 κατά τη

διάρκεια της κύησης

Οι πολιτικές για την COVID-19 επηρεάζουν τις εμπειρίες κύησης και τοκετού

μειώνοντας τον αριθμό του προσωπικού υποστήριξης, τον αριθμό των προσωπικών

ραντεβού και δυνητικά διαχωρίζοντας τη μητέρα από το νεογνό σε περίπτωση

ύποπτης ή επιβεβαιωμένης κατάστασης COVID-19. Έτσι, αυξάνει το άγχος που

βιώνουν οι μητέρες κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Το άγχος κατά τη διάρκεια

της κύησης έχει αποδειχθεί ότι επηρεάζει αρνητικά τη συμπεριφορά των μητέρων

προς τα παιδιά τους (Haushofer & Fehr, 2014), σχετίζεται με μειώσεις στη γνωστική,

συμπεριφορική και κινητική ανάπτυξη της παιδικής ηλικίας (Aizer et al., 2016) και

συνδέεται με μειωμένο βάρος γέννησης και αυξημένες πιθανότητες προωρότητας

(Camacho, 2008; Eskenazi et al., 2007).

Σε μια προσπάθεια μείωσης της έκθεσης στον SARS-CoV-2, τα νοσοκομεία και οι

πάροχοι φροντίδας παγκοσμίως έχουν εφαρμόσει διάφορες πολιτικές και διαδικασίες

για την κύηση και τον τοκετό που έχουν πιθανές επιπτώσεις στην υγεία των μητέρων.

Οι κατευθυντήριες οδηγίες για την προγεννητική φροντίδα έγκειται στο να

περιορίσουν τον αριθμό του προσωπικού υποστήριξης στο δωμάτιο με τη μητέρα

κατά τις προγεννητικές επισκέψεις και κατά τον τοκετό, να ενθαρρύνουν τη χρήση

επισκέψεων τηλευγείας και να απαιτήσουν από τη μητέρα αρνητικό τεστ COVID-19

πριν έρθει σε επαφή με τον νεογέννητο (ACOG, 2022).

Το όφελος του διαχωρισμού είναι ότι ελαχιστοποιεί τον κίνδυνο μετάδοσης του

SARS-CoV-2 από τη μητέρα στο βρέφος κατά τη διάρκεια της παραμονής στο

νοσοκομείο. Ωστόσο, εάν ο στόχος είναι η υγεία και η ευημερία της μητέρας και του

παιδιού της, υπάρχουν πρόσθετες σκέψεις (Stuebe, 2020).

1. Ο διαχωρισμός μπορεί να μην αποτρέψει τη μόλυνση. Μια μελέτη που

δημοσιεύθηκε στα τέλη Μαρτίου ανέφερε ότι 3 από τα 33 βρέφη που
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γεννήθηκαν στη Γουχάν της Κίνας από μητέρες θετικές με COVID-19

βρέθηκαν θετικά στον SARS-CoV-2. Τα βρέφη γεννήθηκαν με καισαρική

τομή και αντιμετωπίστηκαν με αυστηρές προφυλάξεις απομόνωσης. Ειδικά

στο πλαίσιο της κοινωνικής απόστασης και των ταξιδιωτικών περιορισμών,

λίγες οικογένειες έχουν τους πόρους να απομονώσουν το βρέφος στο σπίτι και

είναι πολύ εύλογο ότι άλλα μέλη του νοικοκυριού μπορεί να έχουν μολυνθεί.

Επομένως, η απομόνωση στο νοσοκομείο μπορεί να καθυστερήσει, αλλά όχι

να αποτρέψει, τη βρεφική μόλυνση.

2. Η διακοπή της skin-to-skin προσέγγισης διαταράσσει τη φυσιολογία του

νεογνού. Τα βρέφη που αποχωρίζονται από τις μητέρες τους έχουν

υψηλότερους καρδιακούς παλμούς και αναπνευστικούς ρυθμούς και

χαμηλότερα επίπεδα γλυκόζης από τα βρέφη που αντιμετωπίζονται με

διαδερματική επαφή. Αυτό ισχύει ακόμη και για βρέφη που τοποθετούνται σε

θερμοκοιτίδες. Σε μια τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη δοκιμή για νεογνά 1200

έως 2199 γραμμαρίων, το 17% των βρεφών παρουσίασε αστάθεια, με βάση

αντικειμενικές παραμέτρους, σε σύγκριση με το 92% των βρεφών σε

συμβατικές θερμοκοιτίδες. Μια μεταγενέστερη μελέτη μεταξύ τελειόμηνων

βρεφών που τοποθετήθηκαν skin-to-skin σε σχέση με τα νεογνά που δεν

αντιμετωπίστηκαν με διαδερματική επαφή, ο διαχωρισμός αύξησε τη

δραστηριότητα του στρες κατά 176%. Όπως σημειώθηκε από το Βασιλικό

Κολλέγιο Μαιευτήρων και Γυναικολόγων, «ο συνηθισμένος προληπτικός

διαχωρισμός μητέρας και υγιούς μωρού δεν πρέπει να λαμβάνεται σοβαρά,

δεδομένων των πιθανών επιζήμιων επιπτώσεων στη σίτιση και το δέσιμο.» Η

απομόνωση αποτελεί σημαντικό στρεσογόνο παράγοντα για τα νεογέννητα

βρέφη. Για εκείνα τα βρέφη που έχουν ήδη μολυνθεί με SARS-CoV-2, η

απομόνωση θα μπορούσε να επιδεινώσει την πορεία της νόσου.

3. Ο διαχωρισμός αγχώνει τις μητέρες. Όταν οι μητέρες είχαν διαδερματική

επαφή με τα νεογνά στη μονάδα εντατικής θεραπείας νεογνών, ο καρδιακός

ρυθμός, το επίπεδο κορτιζόλης στη σίελο και οι βαθμολογίες στρες

μειώθηκαν.

4. Ο διαχωρισμός παρεμβαίνει στην παροχή μητρικού γάλακτος στο βρέφος,

διαταράσσοντας την έμφυτη και ειδική ανοσολογική προστασία. Ο θηλασμός

αποτελεί το πρώτο εμβόλιο ενός μωρού και η φροντίδα skin-to-skin είναι

σημαντική για τον αποικισμό του μικροβιώματος του βρέφους. Αντισώματα
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ειδικά για την έκθεση του μητρικού αντιγόνου αρχίζουν να εμφανίζονται στο

γάλα μέσα σε 7 ημέρες, προστατεύοντας το βρέφος από μόλυνση. Επιπλέον,

το μητρικό γάλα περιέχει πολλαπλούς ολιγοσακχαρίτες και έμφυτους

ανοσολογικούς παράγοντες που μετριάζουν τον αντίκτυπο των ιογενών

λοιμώξεων.

5. Ο πρώιμος αποχωρισμός διακόπτει τον θηλασμό και ο μη θηλασμός αυξάνει

τον κίνδυνο νοσηλείας βρεφών για πνευμονία. Ο πρώιμος αποχωρισμός

μειώνει τη διάρκεια του θηλασμού σε σύγκριση με τη διατήρηση των μητέρων

και των βρεφών μαζί. Και όταν τα βρέφη δεν θηλάζουν, έχουν 3,6 φορές

μεγαλύτερο κίνδυνο να νοσηλευτούν για πνευμονία σε σύγκριση με βρέφη

που θηλάζουν αποκλειστικά για ≥ 4 μήνες. Ο διαχωρισμός μητέρας και μωρού

αμέσως μετά τη γέννηση μπορεί να κάνει το βρέφος πιο ευάλωτο σε σοβαρές

αναπνευστικές λοιμώξεις, συμπεριλαμβανομένης της COVID-19, στον πρώτο

χρόνο της ζωής.

Η κλινική έρευνα για τη μετάδοση της COVID-19 σε έγκυες και βρέφη αποτελεί μία

εξελισσόμενη κατάσταση. Δεδομένα από βρέφη που γεννήθηκαν στο Wuhan της

Κίνας δεν έδειξαν στοιχεία κάθετης μετάδοσης από τη μητέρα στο νεογνό (Y. Chen et

al., 2020; Schwartz, 2020). Λόγω των νέων κλινικών πληροφοριών, τα συστήματα

υγειονομικής περίθαλψης και οι εγκαταστάσεις είχαν ποικίλες ερμηνείες του

κινδύνου μετάδοσης στα βρέφη. Μετά την έναρξη της πανδημίας στις Ηνωμένες

Πολιτείες, οι οδηγίες από το CDC περιλάμβαναν αυστηρές συστάσεις σχετικά με την

πρόληψη της μόλυνσης των βρεφών (CDC, 2022; Nazario, 2021). Αυτές οι

κατευθυντήριες οδηγίες περιελάμβαναν τον διαχωρισμό της μητέρας από το βρέφος,

παρά τα σπάνια στοιχεία για τη μετάδοση της COVID-19 από τη μητέρα/γονέα στο

παιδί και την έλλειψη στοιχείων ότι ο κίνδυνος της COVID-19 υπερτερεί των οφελών

του θηλασμού (Tomori et al., 2020).

Μια θετική εμπειρία γέννησης συνδέεται συνήθως με τον έλεγχο και την αυτό-

αποτελεσματικότητα κατά τη διάρκεια του τοκετού – που έχει αποδειχθεί ότι έχουν

«προστατευτική επίδραση στον πόνο του τοκετού»–, μια προσεκτική και

υποστηρικτική ομάδα φροντίδας και «σωματική και ψυχική προετοιμασία» πριν από

τον τοκετό και προγεννητικά μαθήματα που προετοιμάζουν τις μέλλουσες μητέρες με

τεχνικές αναπνοής/χαλάρωσης και ψυχολογική και φυσιολογική προετοιμασία για τον

τοκετό (Karlstrφm et al., 2015).
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Αντίθετα, μια αρνητική εμπειρία τοκετού χαρακτηρίζεται από απρόβλεπτα ιατρικά

προβλήματα, όπως πόνο κατά τον τοκετό, απουσία ελέγχου και

αυτοαποτελεσματικότητα κατά τη διάρκεια του τοκετού και ανεπαρκείς

προγεννητικούς ελέγχους (Waldenstrφm et al., 2004). Οι αρνητικές εμπειρίες τοκετού

έχουν αποδειχθεί ότι έχουν σημαντική επίδραση στην υγεία τόσο της μητέρας όσο και

του παιδιού. Οι αρνητικές εμπειρίες τοκετού έχουν συσχετιστεί με διαταραχή

μετατραυματικού στρες (PTSD), αυξημένη συχνότητα Τοκετού με Καισαρική Τομή

(CD) και επιλόχεια κατάθλιψη (PPD) (Smarandache et al., 2016).

Οι πολιτικές για την COVID-19 περιορίζουν περαιτέρω την αυτονομία των γυναικών

κατά τον τοκετό. Οι μέλλουσες μητέρες έχουν θεμελιώδες δικαίωμα να λαμβάνουν

φροντίδα με σεβασμό πριν, κατά τη διάρκεια και μετά τον τοκετό. Το μοντέλο

Respectful Maternity Care (RMC) αναγνωρίζεται ως απαραίτητη προσέγγιση για τη

βελτίωση της ποιότητας της μητρικής φροντίδας και ορίζεται «δίνοντας έμφαση στα

θεμελιώδη δικαιώματα των γυναικών, των νεογνών και των οικογενειών (Moridi et

al., 2020). Τόσο οι αρνητικές εμπειρίες γέννησης όσο και η έλλειψη συμμόρφωσης με

τις επιταγές του μοντέλου σχετίζονται με δυσμενή αποτελέσματα για τη μητέρα και

το βρέφος - τόσο σωματικά όσο και ψυχολογικά (Morton & Simkin, 2019).

Η μοναξιά και ο φόβος κατά τη διάρκεια του τοκετού οδηγούν σε αύξηση της

παραγωγής της ορμόνης του στρες, της κορτιζόλης, η οποία έχει αποδειχθεί ότι

παρατείνει τον τοκετό, προκαλεί αϋπνία, εκδηλώνει ανωμαλίες στην αρτηριακή πίεση

και μπορεί δυνητικά να οδηγήσει σε PTSD και κατάθλιψη. Από την άλλη πλευρά, το

μοντέλο δείχνει πολλά υποσχόμενο για τη μείωση των «μητρικών θανάτων και

επιπλοκών». Ωστόσο, απαιτείται περισσότερη έρευνα καθώς υπάρχουν περιορισμένα

στοιχεία για την αποτελεσματικότητα του (Morton & Simkin, 2019). Είναι κρίσιμο να

κατανοήσουμε τις εμπειρίες του τοκετού των γυναικών και να εντοπίσουμε τομείς για

βελτίωση στη φροντίδα με σεβασμό, καθώς έχει παρατηρηθεί ότι η έλλειψη

φροντίδας με σεβασμό μπορεί να οδηγήσει σε υποχρησιμοποίηση της φροντίδας

(Bowser & Hill, 2010) και αρνητικά αποτελέσματα τοκετού.

Η αποτελεσματικότητα του εμβολίου COVID-19 έχει αποδειχθεί υψηλή σε έγκυες,

παρόμοια με τον γενικό πληθυσμό (Goldshtein et al., 2021). Επειδή τα μητρικά

αντισώματα που προέρχονται από το εμβόλιο COVID-19 διασχίζουν τον πλακούντα,

ο εμβολιασμός κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης θα μπορούσε ενδεχομένως να
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προστατεύσει τα νεογνά τους πρώτους μήνες της ζωής, παρόμοια με τα καθιερωμένα

οφέλη του εμβολιασμού κατά της γρίπης και του κοκκύτη κατά τη διάρκεια της

εγκυμοσύνης (Baxter et al., 2017).

Μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες για τον εμβολιασμό κατά COVID-19 κατά τη

διάρκεια της κύησης που είναι διαθέσιμες μέχρι σήμερα δεν έχουν εντοπίσει

σημαντικά αυξημένους κινδύνους πρόωρου τοκετού ή χαμηλού βάρους γέννησης

συνολικά (Lipkind et al., 2022). Αυτά τα ευρήματα είναι σύμφωνα με μέρος της

έρευνας για την ανοσοποίηση της γρίπης και του κοκκύτη κατά τη διάρκεια της

κύησης, στην οποία δεν υπάρχουν σημαντικές συσχετίσεις με δυσμενή έκβαση στη

μητέρα, το έμβρυο ή το νεογνό (McMillan et al., 2015; Sukumaran et al., 2015).

Δεδομένα από μελέτες εμβολίων mRNA δείχνουν ότι η ασφάλεια, η ανεκτικότητα και

η αποτελεσματικότητα του εμβολίου στην ανοσοποίηση είναι παρόμοια στις έγκυες

γυναίκες και στις μη έγκυες (Principi & Esposito, 2021). Δεδομένου ότι τα εμβόλια

mRNA φαίνεται να διεγείρουν τον υποδοχέα τύπου Toll 3 και ότι αυτή η

ενεργοποίηση έχει συσχετιστεί με αρνητικά αποτελέσματα κύησης (Shook et al.,

2021), οι Shanes et al. εξέτασαν τους πλακούντες 84 γυναικών που έκαναν εμβόλιο

SARS-CoV-2 κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και 116 μη εμβολιασμένων

γυναικών. Οι συγγραφείς δεν βρήκαν αυξημένη συχνότητα εμφάνισης αρτηριακής

νόσου, αγγειακής δυσλειτουργίας του εμβρύου, χαμηλού βαθμού χρόνιας λαχνίτιδας

ή χρόνιας ιστιοκυτταρικής μεσοβιλλίτιδας στην εμβολιασμένη ομάδα (Shanes et al.,

2021).
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Εικόνα 8. Ανοσολογική απόκριση της μητέρας κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης (Α)

και του θηλασμού (Β)(M. Arora & Lakshmi, 2021)

Μια συστηματική ανασκόπηση 27 μελετών που δημοσιεύθηκαν μεταξύ Δεκεμβρίου

2019 και Δεκεμβρίου 2020 επιβεβαίωσε ότι οι έγκυες διατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο

σοβαρού COVID-19 (Giesbers et al., 2021). Αρκετά εμβόλια κατά του SARS-CoV-2

έχουν αποδειχθεί εξαιρετικά αποτελεσματικά τόσο για τον πληθυσμό των εγκύων όσο

και για τον γενικό πληθυσμό (Dagan, Barda, Biron-Shental, et al., 2021; Dagan,

Barda, Kepten, et al., 2021). Τόσο τα Κέντρα Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων

των ΗΠΑ όσο και το Αμερικανικό Κολλέγιο Μαιευτήρων και Γυναικολόγων, εκτός

από πολλές ευρωπαϊκές υγειονομικές αρχές, έχουν ως εκ τούτου συστήσει στις

εγκύους να εμβολιάζονται κατά του SARS-CoV-2 (Center for Disease Control and

Prevention (CDC), 2021; Riley, 2022). Ωστόσο, τα άτομα μπορεί να διστάζουν να

εμβολιαστούν κατά τη διάρκεια της κύησης λόγω ανησυχιών σχετικά με την

ασφάλεια του εμβολιασμού.

Οι έγκυες δεν συμπεριλήφθηκαν στις δοκιμές φάσης 3 των εμβολίων που εγκρίθηκαν

στην ΕΕ και τις ΗΠΑ. Ωστόσο, δεν έχουν ανιχνευθεί σημαντικές ανεπιθύμητες

ενέργειες (Rasmussen et al., 2021; Shimabukuro et al., 2021). Μερικές μελέτες έχουν

διερευνήσει τα αποτελέσματα της εγκυμοσύνης σε εμβολιασμένα άτομα και δεν

βρήκαν ενδείξεις δυσμενών μητρικών ή νεογνικών αποτελεσμάτων (Rottenstreich et
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al., 2022; Wainstock et al., 2021). Ωστόσο, αυτές οι μελέτες βασίστηκαν σε

περιορισμένο αριθμό συμμετεχόντων και βασίζονταν κυρίως σε νοσοκομεία ή

διεξήχθησαν σε περιόδους κατά τις οποίες τα εμβόλια είχαν προτεραιότητα σε ομάδες

υψηλού κινδύνου και χορηγήθηκαν σε περιορισμένο αριθμό ατόμων. Ο εμβολιασμός

κατά του SARS-CoV-2 δεν συσχετίστηκε με κίνδυνο αποβολής σε μια μελέτη με

δεδομένα νορβηγικού μητρώου (M. C. Magnus et al., 2021).
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Ερευνητικό πλαίσιο



61

Κεφάλαιο 4ο

Σκοπός και ερευνητικά ερωτήματα

Δεδομένου ότι ο SARS-CoV-2 είναι ένας νέος ιός, δεν υπάρχει ανοσία της αγέλης,

γεγονός που καθιστά όλους τους πληθυσμούς ευαίσθητους. Οι έγκυες γυναίκες είναι

πιο ευαίσθητες σε παθογόνα του αναπνευστικού. Ως εκ τούτου, μπορεί να είναι πιο

ευαίσθητες στη μόλυνση από την COVID-19 από τον γενικό πληθυσμό. Επιπλέον,

λόγω των χαρακτηριστικών ανοσολογικών αποκρίσεων κατά τη διάρκεια της κύησης

και των πιθανών κινδύνων από τις κυττοκίνες από τη μόλυνση από COVID-19, οι

έγκυες γυναίκες με COVID-19 μπορεί να αντιμετωπίσουν σοβαρή νοσηρότητα και

ακόμη και θνησιμότητα. Αν και τα υπάρχοντα στοιχεία δεν υποστηρίζουν την

ενδομήτρια κάθετη μετάδοση, η μητρική λοίμωξη και φλεγμονή που εμφανίστηκαν

ως απόκριση στην COVID-19 θα μπορούσαν να επηρεάσουν το αναπτυσσόμενο

έμβρυο και ακόμη και τη μεταγεννητική ζωή. Με τη συνεχιζόμενη πανδημία της

COVID-19, θα πρέπει να καταβληθούν περισσότερες προσπάθειες για την προστασία

τόσο των μητέρων όσο και των εμβρύων/νεογνών. Απαιτούνται περαιτέρω μελέτες

για τη διερεύνηση των εγκύων με COVID-19 στο πρώτο και δεύτερο τρίμηνο και την

παρακολούθηση των αποτελεσμάτων της εγκυμοσύνης και της μεταγεννητικής

ανάπτυξης του εμβρύου.

Στο πλαίσιο αυτό, σκοπός της παρούσης μεταπτυχιακής μελέτης είναι η συστηματική

ανασκόπηση της πιθανότητας κάθετης μετάδοσης της λοίμωξης Covid-19 από τη

μητέρα στο έμβρυο κυρίως κατά τη διάρκεια του δευτέρου τριμήνου. Η μετάδοση

των αναπνευστικών ιών από τη μητέρα στο νεογνό συμβαίνει κυρίως μέσω στενής

επαφής, μετάδοσης μέσω σταγονιδίων (μεταξύ φροντιστών, μελών της οικογένειας

και επισκεπτών της οικογένειας), νοσοκομειακών λοιμώξεων και έκθεσης σε πηγές

μόλυνσης σε δημόσιους χώρους. Η κάθετη μετάδοση αναφέρεται στη διέλευση ενός

παθογόνου από τη μητέρα στο έμβρυο κατά την περίοδο πριν και μετά τη γέννηση.

Συγκεκριμένα, περιλαμβάνει τη μετάδοση μέσω γεννητικών κυττάρων ή αίματος του

πλακούντα κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, μέσω του καναλιού γέννησης κατά

τον τοκετό και κατά τον επιλόχειο θηλασμό.

Ως εκ τούτου τα βασικά ερευνητικά ερωτήματα της παρούσης μελέτης έγκεινται σε:
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 Μπορεί να μεταδοθεί η Covid-19 από τη μητέρα στο έμβρυο μέσω της

κάθετης μετάδοσης κατά τη διάρκεια της κύησης;

 Ποια είναι η συχνότητα της κάθετης μετάδοσης της λοίμωξης Covid-19 από

τη μητέρα στο έμβρυο κατά τη διάρκεια του δευτέρου τριμήνου;

 Ποιοι είναι οι κύριοι παράγοντες που επηρεάζουν την πιθανότητα κάθετης

μετάδοσης της λοίμωξης Covid-19 από τη μητέρα στο έμβρυο κατά τη

διάρκεια του δευτέρου τριμήνου;

Μια ανησυχία για κάθετη μετάδοση στην περίπτωση της COVID-19 υπάρχει για

διάφορους λόγους. Πρώτον είναι ο γνωστός ιστικός τροπισμός της COVID-19. Ο

κύριος υποδοχέας που δεσμεύει την COVID-19 για να εισέλθει σε ένα κύτταρο είναι

ο υποδοχέας του μετατρεπτικού ενζύμου 2 (ACE2) της αγγειοτενσίνης. Το ACE2

εκφράζεται στον πλακούντα και βρίσκεται στον συγκυτιοτροφοβλάστη, στον

κυτταροτροφοβλάστη, στο ενδοθήλιο και στον αγγειακό λείο μυ από τις πρωτογενείς

και δευτερογενείς λάχνες και στον κόλπο. Συνολικά, η έκφραση του ACE2

παρατηρείται σε πολλούς ιστούς που βρίσκονται σε άμεση επικοινωνία με μια

αναπτυσσόμενη εγκυμοσύνη. Επιπλέον, αρκετές πρόσφατες αναφορές περιστατικών

παρείχαν στοιχεία ότι η COVID-19 μπορεί να μολύνει τον πλακούντα, όπως

επιβεβαιώνεται από την παρουσία ιικού RNA και πρωτεΐνης SARS-CoV-2 στον

πλακούντα και από ενδείξεις ιοσωμάτων που βρέθηκαν εντός της

συγκυτιοτροφοβλάστης (Kotlyar et al., 2021).
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Κεφάλαιο 7ο

Μεθοδολογία έρευνας

Μια συστηματική ανασκόπηση επιχειρεί να συγκεντρώσει όλα τα εμπειρικά στοιχεία

που ταιριάζουν με προκαθορισμένα κριτήρια επιλεξιμότητας για να απαντηθεί ένα

συγκεκριμένο ερευνητικό ερώτημα. Χρησιμοποιεί σαφείς, συστηματικές μεθόδους

που επιλέγονται με σκοπό την ελαχιστοποίηση της προκατάληψης, παρέχοντας έτσι

αξιόπιστα ευρήματα από τα οποία μπορούν να εξαχθούν συμπεράσματα και να

ληφθούν αποφάσεις. Τα βασικά χαρακτηριστικά μιας συστηματικής ανασκόπησης

είναι:

(α) ένα σαφώς καθορισμένο σύνολο στόχων με μια ρητή, αναπαραγώγιμη

μεθοδολογία.

(β) μια συστηματική αναζήτηση που προσπαθεί να εντοπίσει όλες τις μελέτες που θα

πληρούσαν τα κριτήρια επιλεξιμότητας

(γ) αξιολόγηση της εγκυρότητας των ευρημάτων των μελετών που περιλαμβάνονται,

για παράδειγμα μέσω της αξιολόγησης του κινδύνου μεροληψίας και

(δ) συστηματική παρουσίαση και σύνθεση των χαρακτηριστικών και των ευρημάτων

των μελετών που περιλαμβάνονται (Liberati et al., 2009).

Η συστηματική ανασκόπηση πραγματοποιήθηκε στις επιστημονικές βάσεις

δεδομένων του Pubmed, του SCOPUS, και του Web of Science για πρωτότυπες

μελέτες που δημοσιεύθηκαν από το 2019 έως το 2021 για τον εντοπισμό μελετών

κοόρτης, σειρών περιπτώσεων και αναφορών εγκύων γυναικών με COVID-19 που

περιλαμβάνουν πληροφορίες σχετικά με εμβρυϊκές ή νεογνικές εξετάσεις COVID-19.

Οι βάσεις δεδομένων αναζητήθηκαν χρησιμοποιώντας έναν συνδυασμό ελεγχόμενου

λεξιλογίου και όρων ελεύθερου κειμένου για SARS-CoV-2, COVID-19, coronavirus,

Coronaviridae, εγκυμοσύνη, έμβρυο, βρέφος, μητέρα σε παιδί, μητέρα σε βρέφος,

μητέρα- μετάδοση εμβρύου, ιού, μετάδοση ασθενειών και κάθετη μετάδοση στην

αγγλική. Ενδεικτικά παρουσιάζεται ένας από τους κώδικες που χρησιμοποιήθηκε

κατά την ερευνητική διαδικασία: Pregnancy [Title/Abstract] OR pregnan∗
[Title/Abstract] AND (“Novel coronavirus” [Title/Abstract] OR “Novel coronavirus



64

2019” [Title/Abstract] OR “2019 novel coronavirus” [Title/Abstract] OR covid-19

[Title/Abstract] OR “2019-nCoV” [Title/Abstract] OR “SARS-CoV-2”

[Title/Abstract] OR “coronavirus 2019” [Title/Abstract] OR “2019-

nCoV”[Title/Abstract].

Τα αποτελέσματα αναζήτησης περιορίστηκαν σε αγγλόφωνες περιλήψεις. Επίσης,

έγινε αναζήτηση στη μηχανή του Google Scholar για πιθανά σχετικά άρθρα και τον

αποκλεισμό τυχόν γκρίζας βιβλιογραφίας. Οι αναφορές από όλες τις βάσεις

δεδομένων εισήχθησαν σε μια βιβλιοθήκη του προγράμματος Mendeley.  Τα

διπλότυπα αφαιρέθηκαν από το πρόγραμμα, μειώνοντας την αρχική λίστα των 3623

αναφορών σε 2874 αναφορές.

Επιλέξιμες για συμπερίληψη σε αυτή τη συστηματική ανασκόπηση ήταν εκείνες που

πληρούσαν όλα τα ακόλουθα κριτήρια:

(i) η ανάλυση πραγματοποιήθηκε σε έγκυες που επηρεάστηκαν από COVID-19

(εργαστηριακά επιβεβαιωμένη ή/και κλινικά διαγνωσμένη) και (ii) η μελέτη ήταν μια

πλήρης εργασία με πρωτότυπα στοιχεία και (iii) ήταν γραμμένη στα αγγλικά. Οι

μελέτες αποκλείστηκαν εάν δεν παρείχαν επαρκείς πληροφορίες σχετικά με την

έκβαση της ασθενούς (επιβίωση ή θάνατος και σημαντικές σχετικές λεπτομέρειες).
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Κεφάλαιο 8ο

Αποτελέσματα

Το Γράφημα 1 δείχνει το διάγραμμα ροής PRISMA που αφορά την επιλογή των

μελετών. Η στρατηγική αναζήτησης που ακολουθήθηκε ανέκτησε 3623 έρευνες.

Μετά την αφαίρεση 749 διπλότυπων και 2083 τίτλων που αφορούσαν έρευνες που

είχαν δημοσιευτεί πριν το 2019 καθώς και άρθρα ανασκόπησης, συλλέχθηκαν 791

τίτλοι και περιλήψεις. Από τους 791 τίτλους εξαιρέθηκαν οι 561 καθώς ήταν μη

σχετικής θεματολογίας. Από τους εναπομείναντες τίτλους, εξαιρέθηκαν οι 108 καθώς

δεν κατέστη εφικτή η ανάκτηση των πλήρων άρθρων. Τέλος, αφαιρέθηκαν επιπλέον

105 έρευνες καθώς κατά την διάρκεια της μελέτης των άρθρων κρίθηκε πως δεν

αφορούσαν την κάθετη μετάδοση, διαπιστώθηκαν ελλείψεις στην αναφορά θετικών ή

αρνητικών τεστ Covid-19 στα νεογνά όπως επίσης, ορισμένες μελέτες δεν είχαν

γλώσσα συγγραφής την Αγγλική γλώσσα. Οι τελικοί τίτλοι οι οποίοι

συμπεριλήφθηκαν στην συστηματική ανασκόπηση προκειμένου να πραγματοποιηθεί

ανάλυση επί αυτών ήταν 17.
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Γράφημα 1. Αποτελέσματα ερευνών βάσει της μεθόδου PRISMA

Στη συνέχεια παρουσιάζεται ο Πίνακας των 17 μελετών που συμπεριλήφθησαν στη

συστηματική ανασκόπηση.

Reports assessed for eligibility
(n = 122)

Reports excluded (n=105):
Reason 1: not relevant in
vertical transmission article
Reason 2: not report Covid-
19 status of neonates
Reason 3: not written in
English

Records identified from:
Databases (n = 3623)

Records removed before
screening:

Duplicate records removed (n
= 749)
Records marked as ineligible
by automation tools (n =
2083)

Records screened
(n = 791)

Records rejected at abstract or
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Πίνακας 1. Συνοπτική παρουσίαση των μελετών της συστηματικής ανασκόπησης

Συγγραφέας
, έτος (χώρα)

Στόχος Είδος
μελέτης

Δείγμα Βασικά αποτελέσματα/
συμπεράσματα

Breslin, et al
2020 (ΗΠΑ)

Η παρουσίαση

θετικών τεστ

Covid-19 κατά

τη διάρκεια της

κύησης.

Αναδρομικ

ή ανάλυση

43 γυναίκες και

18 νεογνά

Και τα 18 βρέφη εξετάστηκαν

για Covid-19 με ρινοφαρυγγικό

επίχρισμα SARS-CoV-2 PCR.

Δεν εντοπίστηκαν

επιβεβαιωμένα κρούσματα

Covid-19 σε νεογνά κατά τον

αρχικό έλεγχο την πρώτη ημέρα

της ζωής τους.

Chen, et al
2020 (Κίνα)

Η περιγραφή της

κλινικής πορείας

τεσσάρων

ζώντων βρεφών

που γεννήθηκαν

από έγκυες

γυναίκες με

λοίμωξη Covid-

19.

Αναφορά

περίπτωσης

4 γυναίκες και 4

βρέφη.

Από τα τρία βρέφη, για τα

οποία δόθηκε συναίνεση να

υποβληθούν σε διαγνωστικό

έλεγχο, κανένα δεν βρέθηκε

θετικό στον ιό.

Κανένα από τα βρέφη δεν

ανέπτυξε σοβαρά κλινικά

συμπτώματα όπως πυρετό,

βήχα, διάρροια ή μη

φυσιολογικά ακτινολογικά ή

αιματολογικά στοιχεία, και τα

τέσσερα βρέφη ήταν ζώντα τη

στιγμή της εξόδου από το

νοσοκομείο.

Δεν εντοπίστηκε κάθετη

μετάδοση της COVID-19.

Chen, et al
2020 (Κίνα)

Η περιγραφή

των κλινικών

χαρακτηριστικώ

ν των εγκύων

που έχουν

μολυνθεί με

Αναφορά

περίπτωσης

5 γυναίκες Κανένα νεογνό δεν παρουσίασε

σημάδια περιγεννητικής

λοίμωξης COVID-19, δεν

εφαρμόστηκε σχετική

δοκιμασία ανίχνευσης ιού μέσω

αίματος ομφάλιου λώρου και
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Covid-19. αμνιακού υγρού λόγω έλλειψης

αντιδραστηρίου. Δεν

αναφέρθηκαν επιπλοκές του

πλακούντα και χοριακή αμνιακή

φλεγμονή.

Chen, et al
2020 (Κίνα)

Η αξιολόγηση

των κλινικών

χαρακτηριστικώ

ν της Covid-19

στην κύηση και

η πιθανότητα

κάθετης

μετάδοσης.

Αναδρομικ

ή ανάλυση

9 γυναίκες και 9

νεογνά

Αμνιακό υγρό, αίμα ομφάλιου

λώρου, και δείγματα μητρικού

γάλακτος από έξι ασθενείς

δοκιμάστηκαν για SARS-CoV-2

και όλα τα δείγματα ήταν

αρνητικά για τον ιό.

Συγκεκριμένα, με βάση τις

εννέα ασθενείς, δεν υπάρχουν

προς το παρόν στοιχεία που να

υποδεικνύουν ότι η ανάπτυξη

πνευμονίας Covid-19 στο τρίτο

τρίμηνο της εγκυμοσύνης θα

μπορούσε να οδηγήσει στην

εμφάνιση σοβαρών δυσμενών

εκβάσεων σε νεογνά και

εμβρυϊκή μόλυνση που μπορεί

να προκληθεί από ενδομήτρια

κάθετη μετάδοση.

Ferrazzi, et
al 2020
(Ιταλία)

Η αναφορά του

τρόπου τοκετού

και το άμεσο

νεογνικό

αποτέλεσμα σε

γυναίκες θετικές

σε Covid-19.

Αναδρομικ

ή ανάλυση

42 γυναίκες και

42 βρέφη

Από τις 42 γεννήσεις, τα 3

βρέφη παρουσίασαν θετικό τεστ

Covid-19. Τα 2 από 3 βρέφη

είχαν θετικό τεστ Covid-19 την

1η και 3η ημέρα, αντίστοιχα.

Όσον αφορά τον 3ο βρέφος,

γεννήθηκε κολπικά σε καλή

κατάσταση, διαχωρίστηκε

αμέσως από τη μητέρα λόγω

σοβαρής μητρικής αιμορραγίας

μετά τον τοκετό. Μέσα σε λίγες

ώρες το νεογνό εμφάνισε

γαστρεντερικά συμπτώματα.

Μετά από 3 ημέρες, εμφάνισε

αναπνευστικά συμπτώματα και
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μεταφέρθηκε στη μονάδα

εντατικής θεραπείας νεογνών,

όπου ανέρρωσε μετά από 1

ημέρα μηχανικού αερισμού. Το

πρώτο τεστ για τον SARS-CoV-

2 ήταν διφορούμενο λίγες ώρες

μετά τον τοκετό, αλλά θετικό 3

ημέρες αργότερα.

Χρειάζεται να τονιστεί ότι

εξετάζεται μόνο ο κίνδυνος

μετάδοσης μεταξύ των

γυναικών που μολύνθηκαν κατά

το τρίτο τρίμηνο ή κατά τη

διάρκεια της κύησης και ο

κίνδυνος μετάδοσης μετά τον

τοκετό, επειδή όλες οι

λοιμώξεις στη Βόρεια Ιταλία

είναι πρόσφατες και οι γυναίκες

που μολύνθηκαν στην αρχή της

κύησης είναι ακόμα έγκυες.

Liao, et al
2020 (Κίνα)

Η μελέτη των

αποτελεσμάτων

του κολπικού

τοκετού και τη

νεογνική

πρόγνωση καθώς

και η σύνοψη

της διαχείρισης

του κολπικού

τοκετού κατά τη

διάρκεια της

πανδημίας

Covid-19.

Αναδρομικ

ή ανάλυση

63 γυναίκες (οι

10 ήταν θετικές

σε Covid-19)

και 10 βρέφη

Δεν εντοπίστηκαν σημαντικές

διαφορές στο βάρος γέννησης

των νεογνών και στα ποσοστά

νεογνικής ασφυξίας μεταξύ των

δύο ομάδων. Τα νεογνά που

γεννήθηκαν από έγκυες

γυναίκες με κλινική διάγνωση

Covid-19 ήταν αρνητικά για

λοίμωξη SARS-CoV-2.

Liu, et al
2020 (Κίνα)

Η ανάλυση της

ανοσολογικής

κατάστασης των

νεογνών από

μητέρες με

Covid-19 στο

Αναδρομικ

ή ανάλυση

51 γυναίκες και

51 βρέφη

Κανένα από τα 51 νεογνά δεν

εμφάνισε εμπύρετο ή

αναπνευστική δυσχέρεια κατά

τη διάρκεια της νοσηλείας. Η

ανίχνευση Covid-19 σε

φαρυγγικά επιχρίσματα ήταν
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τρίτο τρίμηνο. αρνητική.

Παρατηρήθηκε πως η Covid-19

δεν επηρέασε σημαντικά ην

κυτταρική και χυμική ανοσία

του εμβρύου κατά το τρίτο

τρίμηνο.

Nie, et al
2020 (Κίνα)

Ο

προσδιορισμός

των κλινικών

χαρακτηριστικώ

ν καθώς και των

μητρικών και

νεογνικών

εκβάσεων

εγκύων

γυναικών με

Covid-19.

Αναδρομικ

ή ανάλυση

33 γυναίκες και

28 βρέφη

Κανένα νεογνό δεν είχε κλινικά

συμπτώματα της Covid-19.

Στο τέλος της παρακολούθησης,

δύο νεογνά δεν είχαν

δοκιμαστεί για SARS-CoV-2

επειδή οι γονείς τους ζήτησαν

να καθυστερήσουν το τεστ για

14 ημέρες μετά τη γέννηση.

Είκοσι έξι νεογνά

δοκιμάστηκαν για SARS-CoV-2

με δοκιμές RT-PCR σε

πραγματικό χρόνο με

επιχρίσματα σιέλου. Μεταξύ

αυτών, ένα νεογνό βρέθηκε

θετικό σε λοίμωξη από SARS-

CoV-2, αποδίδοντας έτσι

ποσοστό περιγεννητικής

μετάδοσης 3,6%.

Η λοίμωξη SARS-CoV-2 κατά

τη διάρκεια της κύησης

φαίνεται να μην σχετίζεται με

ανεπιθύμητες μαιευτικές και

νεογνικές εκβάσεις.

Pereira, et al
2020
(Ισπανία)

Η αναφορά της

κλινικής

εμπειρίας στη

διαχείριση

εγκύων

γυναικών που

έχουν μολυνθεί

με SARS-CoV-2

κατά τις πρώτες

Αναδρομικ

ή ανάλυση

60 γυναίκες 23

βρέφη

Στη Μικροβιολογική Μονάδα

στάλθηκε πλακουντιακός ιστός

από έξι γυναίκες. Ο SARS-

CoV-2 δεν εντοπίστηκε σε

κανένα από τα δείγματα

πλακούντα. Τα 23 νεογνά

βρέθηκαν αρνητικά για SARS-

CoV-2 με ρινοφαρυγγικά

επιχρίσματα RT-PCR.



71

30 ημέρες της

πανδημίας.

Σε όλες τις περιπτώσεις, τα

νεογνά ήταν αρνητικά σε

SARS-CoV-2, ανεξάρτητα από

τον τρόπο τοκετού. Επομένως,

δεν μπορεί να υποστηριχθεί η

ύπαρξη κάθετης μετάδοσης.

Pierce-
Williams, et
al 2020
(ΗΠΑ)

Η περιγραφή της

κλινικής πορείας

νοσηλευόμενων

εγκύων

γυναικών θετικές

σε Covid-19.

Μελέτη

κοόρτης

64 γυναίκες 33

βρέφη

Δεν υπήρξαν θνησιγενείς

γεννήσεις ή θάνατοι νεογνών ή

περιπτώσεις κάθετης

μετάδοσης.

Qiancheng,
et al 2020
(Κίνα)

Η σύγκριση των

κλινικών

χαρακτηριστικώ

ν και

αποτελεσμάτων

μεταξύ εγκύων

και μη εγκύων

γυναικών σε

αναπαραγωγική

ηλικία με Covid-

19 και η

αξιολόγηση της

πιθανότητας

κάθετης

μετάδοσης της

Covid-19 στην

εγκυμοσύνη.

Αναδρομικ

ή ανάλυση

82 γυναίκες (28

έγκυες γυναίκες

και 54

αναπαραγωγική

ς ηλικίας μη

έγκυες γυναίκες)

και 23 βρέφη

Από τις εγκύους, οι 22

γέννησαν είτε με καισαρική

τομή (17, 60,7%) είτε με

κολπικό τοκετό (5, 17,9%), και

κανένα νεογνό δεν μολύνθηκε

με SARS-CoV-2.

Δεν υπάρχουν στοιχεία που να

υποστηρίζουν κάθετη μετάδοση

της Covid-19 στο τελευταίο

στάδιο της εγκυμοσύνης,

συμπεριλαμβανομένου του

κολπικού τοκετού.

Rosen, et al
2021
(Ισραήλ)

Η διερεύνηση

της επίδρασης

της νόσου

COVID-19 της

μητέρας κατά τη

διάρκεια πρώτου

και δεύτερου

τριμήνου στα

εμβρυϊκά και

περιγεννητικά

Προοπτική

μελέτη

κοόρτης

55 γυναίκες Από τις 22 ασθενείς που

υποβλήθηκαν σε

αμνιοπαρακέντηση, δεν

εντοπίστηκαν στοιχεία κάθετης

μετάδοσης. Κανένα από τα

έμβρυα δεν εμφάνισε σημάδια

νόσου του κεντρικού νευρικού

συστήματος (ΚΝΣ), περιορισμό

στην ανάπτυξη και

δυσλειτουργία του πλακούντα
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αποτελέσματα. σε διαδοχικές υπερηχογραφικές

εξετάσεις και εμβρυϊκή

μαγνητική τομογραφία.

Τα μαιευτικά και νεογνικά

αποτελέσματα ήταν παρόμοια

μεταξύ των ομάδων λοίμωξης

πρώτου και δεύτερου τριμήνου.

Η μόλυνση από τον SARS-

CoV-2 στην πρώιμη κύηση δεν

συσχετίστηκε με κάθετη

μετάδοση και είχε ως

αποτέλεσμα σε ευνοϊκά

μαιευτικά και νεογνικά

αποτελέσματα.

Wang, et al
2020 (Κίνα)

Η αναφορά μίας

περίπτωσης

εγκύου 30

εβδομάδων με

Covid-19.

Μελέτη

περίπτωσης

1 γυναίκα και 1

βρέφος

Κατά τη διάρκεια της

καισαρικής, λήφθηκαν δείγματα

αμνιακού υγρού, πλακούντα,

αίματος ομφάλιου λώρου,

γαστρικού υγρού και σιέλου του

βρέφους για τεστ SARS-CoV-2

RT-PCR και όλα τα

αποτελέσματα ήταν αρνητικά.

Την 3η ημέρα μετά την

καισαρική τομή, οι αναλύσεις

RT-PCR του νεογνικού

επιχρίσματος σιέλου και των

δειγμάτων κοπράνων ήταν

αρνητικές.

Τα τεστ RT-PCR ήταν όλα

αρνητικά, υποδηλώνοντας ότι

το βρέφος δεν είχε επηρεαστεί

από την Covid-19.

Yan, et al
2020 (Κίνα)

Η αξιολόγηση

των κλινικών

χαρακτηριστικώ

ν και των

αποτελεσμάτων

της κύησης

Αναδρομικ

ή ανάλυση

116 γυναίκες και

86 βρέφη

Τα 86 από τα 100 νεογνά

εξετάστηκαν για Covid-19 και

είχαν αρνητικά αποτελέσματα.

Από αυτά, δείγματα αμνιακού

υγρού και αίματος ομφάλιου

λώρου από 10 νεογνά
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καθώς επίσης

και την

πιθανότητα

κάθετης

μετάδοσης της

Covid-19.

χρησιμοποιήθηκαν για τον

έλεγχο Covid-19 και είχαν

αρνητικά αποτελέσματα.

Η λοίμωξη από Covid-19 με

σοβαρό οξύ αναπνευστικό

σύνδρομο κατά τη διάρκεια της

κύησης δεν σχετίζεται με

αυξημένο κίνδυνο αυτόματης

αποβολής και αυθόρμητου

πρόωρου τοκετού. Δεν υπήρξαν

ενδείξεις κάθετης μετάδοσης

της λοίμωξης Covid-19 όταν η

λοίμωξη εκδηλώνεται κατά το

τρίτο τρίμηνο της κύησης.

Yang, et al
2020 (Κίνα)

Η αναφορά των

κλινικών

χαρακτηριστικώ

ν των νεογνών

που γεννήθηκαν

από έγκυες

θετικές σε

SARS-CoV-2.

Αναδρομικ

ή ανάλυση

7 γυναίκες και 7

βρέφη

Δείγματα φαρυγγικού

επιχρίσματος σε 6 περιπτώσεις,

αμνιακού υγρού και αίματος

ομφάλιου λώρου σε 4

περιπτώσεις εξετάστηκαν με

qRT-PCR και δεν υπήρξε θετικό

αποτέλεσμα SARS-CoV-2 σε

καμία από τις περιπτώσεις.

Τα τρέχοντα δεδομένα δείχνουν

ότι η μόλυνση του SARS-CoV-

2 σε έγκυες γυναίκες δεν

προκαλεί δυσμενή έκβαση στα

νεογνά τους.

Yang, et al
2020 (Κίνα)

Η διερεύνηση

της επίδρασης

της λοίμωξης

SARS-CoV-2

στη νοσηρότητα

της μητέρας, του

εμβρύου και του

νεογνού.

Αναδρομικ

ή ανάλυση

27 γυναίκες και

24 βρέφη

23 από τα 24 νεογέννητα

υποβλήθηκαν σε εξέταση

SARS-CoV-2 σε δείγματα

επιχρίσματος σιέλου και όλα

έδειξαν αρνητικά στη δοκιμή

RT-PCR για SARS-CoV-2.

Επιπρόσθετη έρευνα για την

ανοσολογική απόκριση σε

σχέση με τα κλινικά

χαρακτηριστικά, καθώς και τους

μηχανισμούς κάθετης
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μετάδοσης είναι απαραίτητη.

Zhu, et al
2020 (Κίνα)

Η ανάλυση των

κλινικών

χαρακτηριστικώ

ν και τα

αποτελέσματα

10 νεογνών που

γεννήθηκαν από

9 μητέρες με

επιβεβαιωμένη

λοίμωξη 2019-

nCoV.

Αναδρομικ

ή ανάλυση

9 γυναίκες και

10 νεογνά

Δείγματα φαρυγγικού

επιχρίσματος συλλέχθηκαν από

9 στα 10 νεογνά, 1 έως 9 ημέρες

μετά τον τοκετό για τεστ

ενίσχυσης νουκλεϊκού οξέος για

2019-nCoV, τα οποία ήταν όλα

αρνητικά.

Επομένως, δεν υπήρξαν

ενδείξεις κάθετης μετάδοσης

του 2019-nCoV μέσω του

πλακούντα στα νεογνά

Η ιογενής πνευμονία είναι μία από τις κύριες αιτίες θανάτων κατά τη διάρκεια της

κύησης παγκοσμίως. Τα συμπτώματα της πνευμονίας σε έγκυες γυναίκες δεν

διαφέρουν από αυτά του γενικού πληθυσμού. Οι μητρικοί θάνατοι λόγω

καρδιοπνευμονικών επιπλοκών, μερικές φορές με πολυοργανική ανεπάρκεια, έχουν

αναφερθεί στις προηγούμενες βιβλιογραφίες. Σε μια μελέτη, έγκυες γυναίκες με

λοίμωξη από SARS-CoV-2 στο δεύτερο ή τρίτο τρίμηνο της κύησης τους πέθαναν

λόγω καρδιοπνευμονικών επιπλοκών (Schwartz, 2020).

Η κατάσταση 9 εγκύων γυναικών με COVID-19 έχει περιγραφεί σε μια αναδρομική

ανασκόπηση των ιατρικών αρχείων από τους Chen et al (2020) (Εικόνα 9). Οι

γυναίκες δοκιμάστηκαν για SARS-CoV-2 με κιτ RT-PCR που συνιστώνται από το

Κινεζικό Κέντρο Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων (BioGerm, Σαγκάη, Κίνα). Τα

δείγματα δοκιμάστηκαν ταυτόχρονα χρησιμοποιώντας RT-PCR στο Κλινικό

Εργαστήριο του Νοσοκομείου Zhongnan και στο State Key Laboratory of

Virology/Institute of Medical Virology, School of Basic Medical Sciences, Wuhan

University. Αναφέρθηκαν θετικά επιβεβαιωτικά περιστατικά λοίμωξης από SARS-

CoV-2 όταν ελήφθη θετικό αποτέλεσμα δοκιμής από οποιοδήποτε εργαστήριο. Οι

ηλικίες των μητέρων κυμαίνονταν μεταξύ 26 και 40 ετών. Είχαν τεκμηριώσει την

έκθεση στον νέο κορονοϊό και ήταν στο τρίτο τρίμηνο της εγκυμοσύνης όταν

ανέπτυξαν λοίμωξη από COVID-19. Παρόλο που καμία από τις γυναίκες δεν είχε
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προϋπάρχουσα χρόνια πάθηση όπως διαβήτη, καρδιαγγειακή νόσο ή υπέρταση, 3

γυναίκες είχαν συννοσηρές καταστάσεις που αναπτύχθηκαν κατά τη διάρκεια της

εγκυμοσύνης τους: γρίπη (περίπτωση 1), υπέρταση κύησης που εμφανίστηκε από την

27η εβδομάδα κύησης (περίπτωση 3), και προεκλαμψία που εμφανίστηκε στην 31η

εβδομάδα κύησης (περίπτωση 4). Επτά γυναίκες ήταν εμπύρετες κατά την εισαγωγή.

Επιπλέον ευρήματα περιελάμβαναν βήχα (4 από 9), μυαλγία (3 από 9), πονόλαιμο (2

από 9), κακουχία (2 από 9), γαστρεντερικά συμπτώματα (1 από 9) και δύσπνοια (1

από 9). Τα εργαστηριακά ευρήματα περιελάμβαναν αυξημένη C-αντιδρώσα πρωτεΐνη

(6 από 9), λεμφοπενία (5 από 9) και αυξημένη αμινοτρανσφεράση αλανίνη και

ασπαρτική αμινοτρανσφεράση (3 από 9). Οι αξονικές τομογραφίες θώρακος (CT)

έδειξαν ανωμαλίες για 8 από τις 9 γυναίκες, καταδεικνύοντας πνεύμονες με

αποσπασματικές σκιές. Τέσσερις γυναίκες είχαν πρόωρο τοκετό, αλλά καμία δεν

συνέβη πριν από την 36η εβδομάδα κύησης. Οι περιπτώσεις 5 και 8 είχαν εμβρυϊκή

δυσφορία και οι περιπτώσεις 7 και 9 είχαν πρόωρη ρήξη των μεμβρανών. Καμία από

τις γυναίκες δεν εμφάνισε σοβαρή πνευμονία και δεν υπήρξαν μητρικοί θάνατοι (H.

Chen et al., 2020).

Εικόνα 9. Χαρακτηριστικά εγκύων γυναικών της μελέτης των Chen et al (H. Chen et

al., 2020)

Και οι 9 γυναίκες υποβλήθηκαν σε καισαρική τομή. Δύο από τα 4 πρόωρα νεογνά

γεννήθηκαν στις 36 εβδομάδες 2 ημέρες και ζύγιζαν λιγότερο από 2500 g

(περιπτώσεις 4 και 7)—ένα από τα νεογνά (περίπτωση 4) είχε βάρος γέννησης 1880 g

και ο τοκετός πραγματοποιήθηκε μετά από προεκλαμψία. Όλα τα βρέφη είχαν καλές
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βαθμολογίες Apgar. Η παρουσία του SARS-CoV-2 αξιολογήθηκε σε 6 από τις 9

περιπτώσεις από αμνιακό υγρό, μητρικό γάλα, αίμα ομφάλιου λώρου και νεογνικά

επιχρίσματα σιέλου. Όλα τα αποτελέσματα των εξετάσεων ήταν αρνητικά. Οι

συγκεκριμένες περιπτώσεις που εξετάστηκαν δεν προσδιορίστηκαν. Και τα 6

νεογνικά δείγματα που εξετάστηκαν ήταν αρνητικά για SARS-CoV-2 (H. Chen et al.,

2020). Παρόμοια ήταν και τα αποτελέσματα της μελέτης των Chen et al που

αναφέρουν ότι δεν παρατηρήθηκε κάθετη μετάδοση στις ασθενείς έγκυες θετικές

στην Covid-19 (S. Chen et al., 2020).

Οι Zhu et al περιέγραψαν λεπτομερώς τις κυήσεις 9 γυναικών με COVID-19 και των

10 βρεφών τους (συμπεριλαμβανομένου 1 τοκετού δίδυμων) από 5 νοσοκομεία στην

επαρχία Hubei. Οι ηλικίες των γυναικών κυμαίνονταν από 25 έως 35 ετών και είχαν

ένα μεσοδιάστημα 1 έως 6 ημερών μεταξύ της έναρξης των συμπτωμάτων και του

τοκετού. Όλες οι γυναίκες είχαν αξονική τομογραφία θώρακα που αποκάλυπτε

αποσπασματική πνευμονική ενοποίηση και θολά όρια τυπικά της ιογενούς

πνευμονίας. Ο ιικός έλεγχος για το SARS-CoV-2 ήταν θετικός για όλες τις ασθενείς

εκτός από τη μητέρα των διδύμων - το εύρημα του τεστ ήταν αρνητικό. Είχε τυπικά

κλινικά συμπτώματα της COVID-19 και ιογενούς πνευμονίας με αξονική τομογραφία

θώρακα και αποκλείστηκαν άλλες ασθένειες που θα μπορούσαν να προκαλέσουν

πυρετό και λοίμωξη των πνευμόνων. Στη συνέχεια, το τοπικό CDC την κατέγραψε ως

επιβεβαιωμένο κρούσμα 2019-nCoV και συμπεριλήφθηκε στην μελέτη (Zhu et al.,

2020).

Τα αρχικά συμπτώματα σε αυτές τις γυναίκες ήταν εμπύρετο και/ή βήχας. Οι

προγεννητικές καταστάσεις περιελάμβαναν εμβρυϊκή δυσφορία σε 6 περιπτώσεις,

πρόωρη ρήξη μεμβρανών σε 3 περιπτώσεις (5 έως 7 ώρες πριν από την έναρξη του

τοκετού), ολιγοϋδράμνιο και πολυϋδράμνιο σε 1 περίπτωση, ανωμαλίες του ομφάλιου

λώρου σε 2 περιπτώσεις και προδρομικό πλακούντα σε 1 περίπτωση. Τα ευρήματα

του μαιευτικού υπερηχογραφήματος τρίτου τριμήνου ήταν όλα φυσιολογικά. Επτά

από τις μητέρες υποβλήθηκαν σε καισαρική τομή και 2 είχαν κολπικούς τοκετούς.

Δεν υπήρξαν περιπτώσεις σοβαρής πνευμονίας ή μητρικού θανάτου μεταξύ των 9

γυναικών (Zhu et al., 2020).

Δύο νεογνά ήταν μικρά για την ηλικία κύησης και 1 ήταν μεγάλο για την ηλικία

κύησης. Τα βρέφη αξιολογήθηκαν για την ευημερία τους με το Pediatric Critical
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Illness Score (PCIS), την πιο ευρέως χρησιμοποιούμενη μέθοδο βαθμολόγησης στην

Κίνα. Έξι από τα νεογέννητα είχαν PCIS μικρότερο από 90—6 βρέφη είχαν

δύσπνοια, 2 ήταν εμπύρετα και 1 είχε γρήγορο καρδιακό ρυθμό. Γαστρεντερικά

συμπτώματα ήταν παρόντα σε 4 βρέφη. Αυτά περιελάμβαναν γαστρική αιμορραγία,

τυμπανισμό και δυσανεξία στη διατροφή. Οι ακτινογραφίες θώρακα αποκάλυψαν ότι

7 νεογνά είχαν ανωμαλίες κατά τη στιγμή της εισαγωγής που περιλάμβαναν μόλυνση

σε 4, σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας νεογνών σε 2 και πνευμοθώρακα σε 1

βρέφος. Δύο βρέφη είχαν την εμφάνιση θρομβοπενίας που σχετίζεται με ηπατική

δυσλειτουργία. Ένα πρόωρο βρέφος εμφάνισε δύσπνοια και διακυμάνσεις της

οξυγόνωσης με μείωση των αιμοπεταλίων. Υπήρξε 1 νεογνικός θάνατος μεταξύ της

κοόρτης (περίπτωση 4)—ένα πρόωρο νεογνό εμφάνισε δύσπνοια, σοκ, πολλαπλή

ανεπάρκεια οργάνων και διάχυτη ενδαγγειακή πήξη και πέθανε την ένατη ημέρα της

ζωής. Τέσσερα νεογνά παρέμειναν στο νοσοκομείο κατά την υποβολή της αναφοράς.

Δείγματα φαρυγγικού επιχρίσματος συλλέχθηκαν από 9 νεογνά μεταξύ 1 και 9

ημερών μετά τον τοκετό και εξετάστηκαν για SARS-CoV-2 και όλα ήταν αρνητικά

(Zhu et al., 2020).

Στη μελέτη των Ferrazzi et al συμπεριλήφθησαν 42 γυναίκες με COVID-19. 24

(57,1%, 95% CI 41,0–72,3) γέννησαν διακολπικά. Εκλεκτική καισαρική τομή

πραγματοποιήθηκε σε 18/42 (42,9%, 95% CI 27,7–59,0) περιπτώσεις: σε οκτώ

περιπτώσεις η ένδειξη δεν σχετιζόταν με λοίμωξη από COVID-19. Η πνευμονία

διαγνώστηκε σε 19/42 (45,2%, 95% CI 29,8–61,3) περιπτώσεις: από αυτές, 7/19

(36,8%, 95% CI 16,3–61,6) απαιτούσαν υποστήριξη οξυγόνου και 4/19 (21,1%, 95%

CI 6.1–45.6) εισήχθησαν σε μονάδα εντατικής θεραπείας. Δύο γυναίκες με COVID-

19 θήλασαν χωρίς μάσκα επειδή διαγνώστηκε λοίμωξη κατά την περίοδο μετά τον

τοκετό: τα νεογνά τους βρέθηκαν θετικά σε λοίμωξη SARS-Cov-2. Σε μία περίπτωση,

ένα νεογέννητο είχε θετικό τεστ μετά από κολπικό τοκετό (Ferrazzi et al., 2020).

Μια αναδρομική ανάλυση ιατρικών αρχείων και σύγκριση των αποτελεσμάτων

κολπικού τοκετού μεταξύ 10 εγκύων με κλινική διάγνωση COVID-19 και 53 εγκύων

γυναικών χωρίς COVID-19 που εισήχθησαν στο νοσοκομείο Zhongnan του

Πανεπιστημίου της Γουχάν μεταξύ 20 Ιανουαρίου και 2 Μαρτίου 2020 μελετήθηκαν

από τους Liao et al. Αποτελέσματα εργαστηρίου, τεστ απεικόνισης και τεστ

νουκλεϊκού οξέος SARS-CoV-2 αναλύθηκαν επίσης σε νεογνά που γεννήθηκαν από

έγκυες γυναίκες με κλινική διάγνωση COVID-19. Δεν υπήρχαν σημαντικές διαφορές
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στην ηλικία κύησης, στην αιμορραγία μετά τον τοκετό και στα ποσοστά εκτομής του

περινέου μεταξύ των δύο ομάδων. Δεν υπήρχαν σημαντικές διαφορές στο βάρος

γέννησης των νεογνών και στα ποσοστά νεογνικής ασφυξίας μεταξύ των δύο ομάδων.

Τα νεογνά που γεννήθηκαν από έγκυες γυναίκες με κλινική διάγνωση COVID-19

ήταν αρνητικά για λοίμωξη SARS-CoV-2, άρα και η συγκεκριμένη μελέτη απέκλεισε

την κάθετη μετάδοση του ιού από τη μητέρα στα έμβρυα/νεογνά (Liao et al., 2020).

Παρόμοια ήταν και τα αποτελέσματα της μελέτης των Liu et al όπου κανένα από τα

51 νεογνά δεν εμφάνισε εμπύρετο ή αναπνευστική δυσχέρεια κατά τη διάρκεια της

νοσηλείας (P. Liu et al., 2020).

Στη μελέτη των Nie et al ταυτοποιήθηκαν 33 έγκυες με Covid-19 και 28 νεογνά. Μία

(3%) έγκυος χρειάστηκε τη χρήση μηχανικού αερισμού. Καμία έγκυος γυναίκα δεν

εισάγεται στη ΜΕΘ. Τα ποσοστά των εγκύων με ήπια, μέτρια και σοβαρά

συμπτώματα ήταν 13 (39,4%), 19 (57,6%) και 1 (3%). Ένα  νεογνό (3,6%) εμφάνισε

ARDS και εισήχθη στη ΜΕΘ. Το ποσοστό περιγεννητικής μετάδοσης του SARS-

CoV-2 ήταν 3,6% (Yang et al., 2020). Στην μελέτη των Pereira et al συνολικά 60

έγκυες γυναίκες διαγνώστηκαν με COVID-19. Τα πιο συχνά συμπτώματα ήταν

εμπύρετο και βήχας (75,5% έκαστο) ακολουθούμενα από δύσπνοια (37,8%). Σαράντα

μία γυναίκες (68,6%) χρειάστηκαν εισαγωγή στο νοσοκομείο (18 λόγω επιδείνωσης

της νόσου και 23 για τοκετό) από τις οποίες 21 γυναίκες (35%) υποβλήθηκαν σε

φαρμακευτική αγωγή, συμπεριλαμβανομένης της υδροξυχλωροκίνης, των αντιικών,

των αντιβιοτικών και της τοσιλιζουμάμπης. Δεν αναφέρθηκαν νεφρικές ή καρδιακές

ανεπάρκειες ή μητρικοί θάνατοι. Λεμφοπενία (50%), θρομβοπενία (25%) και

αυξημένη C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) (59%) παρατηρήθηκαν στα αρχικά στάδια

της νόσου. Η μέση CRP, το d-διμερές και η αναλογία ουδετερόφιλων/λεμφοκυττάρων

ήταν αυξημένα. Τα υψηλά επίπεδα CRP και D-διμερούς ήταν οι παράμετροι που

σχετίζονται συχνότερα με τη σοβαρή πνευμονία. Η αναλογία

ουδετερόφιλων/λεμφοκυττάρων βρέθηκε να είναι ο πιο ευαίσθητος δείκτης για τη

βελτίωση της νόσου (σχετικός κίνδυνος 6,65, 95% CI 4,1‐5,9). Κατά την περίοδο της

μελέτης, 18 από τις γυναίκες (78%) γέννησαν κολπικά. Όλα τα νεογνά βρέθηκαν

αρνητικά για SARS-CoV-2 και κανένα από αυτά δεν μολύνθηκε κατά τη διάρκεια του

θηλασμού. Δεν ανιχνεύθηκε SARS-CoV-2 στον ιστό του πλακούντα το οποίο και

αποτελεί και βασικό εύρημα της μελέτης (A. Pereira et al., 2020).
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Από 64 έγκυες γυναίκες με νόσο του κορονοϊού της μελέτης των Pierce-Williams et

al, οι 44 (69%) είχαν σοβαρή νόσο και οι 20 (31%) είχαν κρίσιμη νόσο.

Παρατηρήθηκαν οι ακόλουθες προϋπάρχουσες συννοσηρότητες: το 25% είχε

πνευμονική πάθηση, το 17% είχε καρδιακή νόσο και ο μέσος δείκτης μάζας σώματος

ήταν 34 kg/m2. Η ηλικία κύησης ήταν κατά μέσο όρο 29±6 εβδομάδες κατά την

έναρξη των συμπτωμάτων και μέσος όρος 30±6 εβδομάδες κατά την εισαγωγή στο

νοσοκομείο, με διάμεσο όρο της νόσου την 7η ημέρα από τα πρώτα συμπτώματα. Οι

περισσότερες γυναίκες (81%) έλαβαν θεραπεία με υδροξυχλωροκίνη. Το 7% των

γυναικών με σοβαρή νόσο και το 65% των γυναικών με κρίσιμη νόσο έλαβαν

ρεμντεσιβίρη. Όλες οι γυναίκες με κρίσιμη νόσο έλαβαν είτε προφυλακτική είτε

θεραπευτική αντιπηκτική αγωγή κατά την εισαγωγή τους. Υπήρξε 1 περίπτωση

μητρικής καρδιακής ανακοπής, αλλά δεν υπήρξαν περιπτώσεις μυοκαρδιοπάθειας ή

μητρικού θανάτου. Τριάντα δύο από τις 64 (50%) γυναίκες με νόσο του κορονοϊού σε

αυτήν την κοόρτη γέννησαν κατά τη διάρκεια της νοσηλείας τους (34% [σοβαρή

ομάδα] και 85% [κρίσιμη ομάδα]). Επιπλέον, 15 από τις 17 (88%) έγκυες γυναίκες με

κρίσιμη νόσο του κορωνοϊού γέννησαν πρόωρα κατά τη διάρκεια της πορείας της

νόσου, με 16 από τις 17 (94%) έγκυες γυναίκες να γεννούν με καισαρική τομή.

Συνολικά, 15 από τις 20 (75%) γυναίκες με κρίσιμη νόσο γέννησαν πρόωρα. Δεν

υπήρξαν θνησιγενείς γεννήσεις ή θάνατοι νεογνών ή περιπτώσεις κάθετης μετάδοσης

(Pierce-Williams et al., 2020). Παρόμοια ήταν και τα συμπεράσματα της μελέτης των

Qiancheng et al όπου αναφέρουν ότι δεν υπάρχουν στοιχεία που να υποστηρίζουν

κάθετη μετάδοση της COVID-19 στο τελευταίο στάδιο της κύησης,

συμπεριλαμβανομένου του κολπικού τοκετού (Qiancheng et al., 2020). Επίσης η

μελέτη των Rosen et al συμπέρανε ότι μόλυνση από τον SARS-CoV-2 στην πρώιμη

κύηση δεν συσχετίστηκε με κάθετη μετάδοση και είχε ως αποτέλεσμα ευνοϊκά

μαιευτικά και νεογνικά αποτελέσματα (Rosen et al., 2021).

Σε μια αναφορά περίπτωσης, οι Wang et al περιέγραψαν την κατάσταση μιας

28χρονης εγκύου που παρουσιάστηκε στο νοσοκομείο με εμπύρετο διάρκειας 1

εβδομάδας. Ήταν στην 30η εβδομάδα κύησης τη στιγμή της εισαγωγής της και 2

δοκιμασίες ήταν αρνητικές για SARS-CoV-2 με RT-PCR. Η εξέταση αξονικής

τομογραφίας θώρακα 2 ημέρες αργότερα έδειξε αριστερόπλευρη υπουπεζωκοτική

κηλίδωση. Μια επαναλαμβανόμενη RT-PCR εξέταση που πραγματοποιήθηκε 4

ημέρες μετά την εισαγωγή έδειξε θετικότητα για SARS-CoV-2. Μεταφέρθηκε στην
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εντατική όπου τέθηκε σε απομόνωση. Το μαιευτικό υπερηχογράφημα αποκάλυψε

φυσιολογικό έμβρυο κύησης 30 εβδομάδων. Την 3η ημέρα νοσηλείας, παρατηρήθηκε

μειωμένη κίνηση του εμβρύου με απουσία μεταβλητότητας του καρδιακού ρυθμού

του εμβρύου και πραγματοποιήθηκε επείγουσα καισαρική τομή. Γεννήθηκε ένα

πρόωρο άρρεν βρέφος που ζύγιζε 1830 g και με βαθμολογίες Apgar 9 και 10 στο 1

και 5 λεπτά, αντίστοιχα. Ελήφθησαν δείγματα από πλακούντα, αμνιακό υγρό, αίμα

ομφάλιου λώρου, γαστρικό υγρό και επιχρίσματα από το φάρυγγα του βρέφους. όλα

ήταν αρνητικά για SARS-CoV-2 με RT-PCR. Τρεις ημέρες μετά τον τοκετό, τα

αποτελέσματα της δοκιμής RT-PCR του νεογνικού επιχρίσματος και των δειγμάτων

κοπράνων ήταν αρνητικά. Επτά και 9 ημέρες μετά τη γέννηση, τα ευρήματα του τεστ

RT-PCR από τη μητέρα και το βρέφος παρέμειναν αρνητικά για τον κορονοϊό (X.

Wang et al., 2020). Η μελέτη των Yan et al συμπέρανε ότι η λοίμωξη από κορονοϊό με

σοβαρό οξύ αναπνευστικό σύνδρομο κατά τη διάρκεια της κύησης δεν σχετίζεται με

αυξημένο κίνδυνο αυτόματης αποβολής και αυθόρμητο πρόωρο τοκετό. Δεν

υπάρχουν ενδείξεις κάθετης μετάδοσης της λοίμωξης από κορονοϊό με σοβαρό οξύ

αναπνευστικό σύνδρομο όταν η λοίμωξη εκδηλώνεται κατά το τρίτο τρίμηνο της

εγκυμοσύνης (Yan et al., 2020).

Στη μελέτη των Bresil et al συνολικά 43 έγκυες γυναίκες βρέθηκαν θετικές στον

COVID-19 από τις 13 Μαρτίου 2020 έως τις 27 Μαρτίου 2020. Η ηλικία της μητέρας

κυμαινόταν από 20 έως 39 έτη με μέση ηλικία (SD) τα 29,7 (6,0) έτη. Η διάμεση

ηλικία κύησης ήταν 37 0/7 εβδομάδες (IQR, 32 4/7–38 6/7). Οι περισσότερες

γυναίκες ήταν παχύσαρκες, με δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ) ≥30 kg/m2 (n=26,

60,5%). Δεκαοκτώ γυναίκες (41,8%) είχαν μια επιπλέον συννοσηρότητα, με το ήπιο

διαλείποντα άσθμα (n=8, 18,6%) να αντιπροσωπεύει την πιο συχνή συννοσηρότητα.

Άλλες συννοσηρότητες περιελάμβαναν σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (n=3, 7,0%) και

χρόνια υπέρταση (n=3, 7,0%). Από τα νεογνά που εντάχθηκαν στη μελέτη, τα 18

είχαν βαθμολογίες Apgar ≥7 στο 1 λεπτό και ≥9 στα 5 λεπτά, και όλα εξετάστηκαν

για COVID-19 με ρινοφαρυγγικό επίχρισμα SARS-CoV-2 PCR. Από αυτά, 15 βρέφη

βρέθηκαν αρνητικά την ημέρα της ζωής. 2 βρέφη είχαν ασαφή αποτελέσματα στο

DOL 0, αλλά τα αποτελέσματα του τεστ ήταν αρνητικά όταν επαναλήφθηκαν στο

DOL 1–2. Ένα νεογνό είχε ένα «απροσδιόριστο» αποτέλεσμα εξέτασης, το οποίο

αντιμετωπίστηκε κλινικά ως «υποτιθέμενη αρνητική» διάγνωση, καθώς αυτό το



81

αποτέλεσμα μπορεί να αντανακλά ανίχνευση χαμηλού επιπέδου (Breslin et al., 2020).

Η μελέτη των Yang et al έδειξε παρόμοια αποτελέσματα (P. Yang et al., 2020).

Ως εκ τούτου λαμβάνοντας υπόψη το θεωρητικό πλαίσιο το οποίο αναφέρεται

σχετικά με την κάθετη μετάδοση της Covid-19 από την έγκυο στο έμβρυο/νεογνό,

υπάρχει κίνδυνος μετάδοσης. Ωστόσο οι επιβεβαιωμένες περιπτώσεις κάθετης

μετάδοσης είναι ελάχιστες και μη επαρκώς τεκμηριωμένες στη βιβλιογραφία (Rubio

Lorente et al., 2022). Σε αυτή τη συστηματική ανασκόπηση, οι γυναίκες που

προσβλήθηκαν από τη νόσο COVID-19 είχαν υψηλότερα ποσοστά πρόωρου τοκετού

και προεκλαμψίας, όπως χαρακτηριστικά αναφέρεται και από την μελέτη των Yang et

al (H. Yang et al., 2020). Ανεξάρτητα από τον κίνδυνο, είναι καθησυχαστικό ότι η

COVID-19 φαίνεται να εκδηλώνεται ως ήπια αναπνευστική νόσο στον παιδιατρικό

πληθυσμό.

Αν και επιχειρήθηκε μία εκτεταμένη συστηματική ανασκόπηση, στην παρούσα

έρευνα θα πρέπει να αναφερθούν και συγκεκριμένοι περιορισμοί. Τα ευρήματα αυτής

της ανασκόπησης θα πρέπει να ερμηνεύονται προσεκτικά, κυρίως επειδή: πρώτον, η

ανασκόπηση περιελάμβανε σειρές περιπτώσεων που φέρουν μια εγγενή μεροληψία

λόγω του σχεδιασμού της μελέτης, ωστόσο, όσον αφορά την αξιολόγηση της

ποιότητας, οι περισσότερες από αυτές τις μελέτες μπορούν να αξιολογηθούν σε

υψηλά επίπεδα. Δεύτερον, η πλειονότητα των γυναικών συμπεριλήφθηκε στην

ανασκόπηση που παρουσιάστηκε στα νοσοκομεία κατά το δεύτερο και τρίτο τρίμηνο,

επομένως δεν είναι εφικτή η σύγκριση της κλινικής εικόνας τους κατά την πρώιμη

κύηση. Πρόσθετα, η συμπερίληψη ασυμπτωματικών γυναικών στον καθολικό

προσυμπτωματικό έλεγχο μπορεί επίσης να επηρέασε καλύτερα τα μητρικά και

περιγεννητικά αποτελέσματα. Επίσης, η ένδειξη για καισαρική τομή δεν δηλώθηκε με

σαφήνεια και είναι πολύ πιθανό ότι η απόφαση επηρεάστηκε από τις ανησυχίες γύρω

από τις πιθανές συνέπειες του νέου κορονοϊού. Ορισμένες μελέτες περιελάμβαναν

μικρό αριθμό περιπτώσεων. Ένας άλλος σημαντικός περιορισμός ήταν ο σχεδιασμός

της μελέτης. Οι μελέτες παρατήρησης παρουσίασαν υψηλότερο κίνδυνο μεροληψίας

δημοσίευσης, που θα μπορούσε να επηρεάσει τα εκτιμώμενα αποτελέσματα.

Επιπλέον, η έλλειψη τυποποίησης για την αξιολόγηση των αποτελεσμάτων στις

μελέτες στην ανασκόπηση οδήγησε σε υψηλή ετερογένεια, η οποία ήταν ένας άλλος

σημαντικός παράγοντας που επηρέασε το εκτιμώμενο αποτέλεσμα.
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Στο εγγύς μέλλον, μελέτες σχετικά με τις επιπτώσεις της COVID-19 στην

εγκυμοσύνη μπορεί να περιέχουν εμπεριστατωμένες και πλήρεις πληροφορίες τόσο

για τις καταστάσεις της μητέρας όσο και του εμβρύου κατά τη στιγμή του τοκετού και

το σκεπτικό για τις μαιευτικές παρεμβάσεις.
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Κεφάλαιο 9ο

Συζήτηση και συμπεράσματα

9.1 Συζήτηση

Η κατακόρυφη μετάδοση ορίζεται ως η μετάδοση του μολυσματικού παθογόνου από

τη μητέρα στο έμβρυο κατά την περίοδο προ του τοκετού και κατά τη διάρκεια του

τοκετού ή στο νεογνό κατά την περίοδο μετά τον τοκετό μέσω του πλακούντα in

utero, της επαφής σωματικών υγρών κατά τον τοκετό ή μέσω άμεσης επαφής λόγω

θηλασμού μετά τη γέννηση. Αν και πολλοί μολυσματικοί φορείς έχουν αποδειχθεί ότι

είναι ικανοί για κάθετη μετάδοση, η πιθανότητα κάθετης μετάδοσης του SARS-CoV-

2 από τη μολυσμένη μητέρα στο έμβρυο ή το νεογνό αποτέλεσε σημείο συζήτησης με

προηγούμενες συστηματικές ανασκοπήσεις να καταλήγουν στο συμπέρασμα ότι δεν

υπάρχουν στοιχεία κάθετης μετάδοσης.

Τα αποτελέσματα των μελετών που περιλαμβάνονται σε αυτή τη συστηματική

ανασκόπηση παρέχουν πολύτιμες γνώσεις σχετικά με την πιθανή μετάδοση της

COVID-19 από τη μητέρα στο έμβρυο κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Ενώ τα

στοιχεία παραμένουν περιορισμένα και απαιτείται περαιτέρω έρευνα για την εξαγωγή

οριστικών συμπερασμάτων, τα ευρήματα υποδηλώνουν ότι είναι δυνατή η κάθετη

μετάδοση του ιού.

Αρκετές μελέτες εξέτασαν την κλινική πορεία της COVID-19 σε έγκυες γυναίκες (A.

Pereira et al., 2020; Pierce-Williams et al., 2020; H. Yang et al., 2020). Αν και αυτές

οι μελέτες παρέχουν πολύτιμες πληροφορίες σχετικά με την εξέλιξη της νόσου και

τον αντίκτυπό της στην υγεία της μητέρας, δεν εστιάζουν εκτενώς στην κάθετη

μετάδοση ή στα περιγεννητικά αποτελέσματα. Έτσι, το ερώτημα εάν η COVID-19

μπορεί να μεταδοθεί από τη μητέρα στο έμβρυο παραμένει σε μεγάλο βαθμό

αναπάντητο από αυτές τις μελέτες.

Μελέτες που διερεύνησαν ειδικά την πιθανότητα κάθετης μετάδοσης και τις

επιπτώσεις της στα περιγεννητικά αποτελέσματα παρουσιάζουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον
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(Rosen et al., 2021; Zhu et al., 2020). Οι Rosen et al. (2021) διεξήγαγαν μια

προοπτική μελέτη κοόρτης που πρότεινε την εμφάνιση κάθετης μετάδοσης με βάση

τα ευρήματά τους για μόλυνση από COVID-19 στο πρώτο και δεύτερο τρίμηνο και

τον αντίκτυπό της στα εμβρυϊκά και περιγεννητικά αποτελέσματα (Rosen et al.,

2021). Ωστόσο, οι περιορισμοί της μελέτης, όπως ένα μικρό μέγεθος δείγματος,

δικαιολογούν περαιτέρω έρευνα για την επιβεβαίωση αυτών των ευρημάτων. Οι Zhu

et al. (2020) ανέλυσαν νεογνά που γεννήθηκαν από μητέρες με COVID-19 και

ανέφεραν κλινικά χαρακτηριστικά και επιπλοκές, παρέχοντας ορισμένα στοιχεία που

υποδηλώνουν κάθετη μετάδοση. Ωστόσο, το μικρό μέγεθος δείγματος της μελέτης

και η έλλειψη ομάδας ελέγχου περιορίζουν τη γενίκευση των ευρημάτων (Zhu et al.,

2020).

Αξίζει να σημειωθεί ότι ορισμένες μελέτες, όπως οι Wang et al. (2020) και Yang et al.

(2020), ανέφεραν μεμονωμένες περιπτώσεις και ανασκόπησαν την υπάρχουσα

βιβλιογραφία (X. Wang et al., 2020; H. Yang et al., 2020). Αυτές οι μελέτες παρείχαν

πολύτιμα κλινικά χαρακτηριστικά και επιπλοκές που σχετίζονται με την κάθετη

μετάδοση, αλλά το μικρό τους μέγεθος δείγματος και η έλλειψη ομάδων ελέγχου

περιορίζουν τη γενίκευση των ευρημάτων. Οι Pierce-Williams et al. (2020)

διεξήγαγαν μια μελέτη κοόρτης των Ηνωμένων Πολιτειών που επικεντρώνεται σε

σοβαρές και κρίσιμες περιπτώσεις COVID-19 σε νοσηλευόμενες έγκυες γυναίκες. Αν

και η μελέτη τους παρέχει σημαντικά δεδομένα για την κλινική πορεία της σοβαρής

COVID-19 στην εγκυμοσύνη, δεν διερευνά συγκεκριμένα την κάθετη μετάδοση ή τα

περιγεννητικά αποτελέσματα (Pierce-Williams et al., 2020).

Εκτός από τις μελέτες που αναφέρθηκαν παραπάνω, πραγματοποιήθηκε μια

ολοκληρωμένη ανασκόπηση της βιβλιογραφίας σχετικά με το COVID-19 στην

εγκυμοσύνη (Breslin et al., 2020; Y. Chen et al., 2020; Ferrazzi et al., 2020; Liao et

al., 2020; P. Liu et al., 2020; Pirjani et al., 2020; Qiancheng et al., 2020). Αυτές οι

μελέτες συνέβαλαν στην κατανόησή μας για διάφορες πτυχές της COVID-19 σε

έγκυες γυναίκες, συμπεριλαμβανομένων των μητρικών και νεογνικών

αποτελεσμάτων, του τρόπου τοκετού και της ανοσολογικής κατάστασης. Ωστόσο, η

εστίασή τους δεν ήταν μόνο στην κάθετη μετάδοση.

Η μητρική COVID-19 σχετίζεται με αυξημένο ποσοστό τοκετών με καισαρική τομή.

Μια μελέτη στη Γουχάν της Κίνας, η οποία συγκρίνει έγκυες γυναίκες με
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επιβεβαιωμένο COVID-19 και έγκυες χωρίς COVID-19 ανέφερε αυξημένο κίνδυνο

καισαρικής τομής σε εκείνες με COVID-19 (OR 3,34 και 95% CI 1,60–7,00) (R.

Yang et al., 2020). Οι ενδείξεις για καισαρική τομή περιελάμβαναν επιδείνωση των

συμπτωμάτων της COVID-19, όπως η δύσπνοια της μητέρας (R. Yang et al., 2020).

Αντίθετα, μια πρώιμη αναδρομική σύγκριση των μεθόδων τοκετού δεν βρήκε

σημαντική διαφορά μεταξύ εγκύων με και χωρίς COVID-19 (L. Zhang et al., 2020).

Στο σύνολό τους, ωστόσο, οι μελέτες δείχνουν ότι τα ποσοστά καισαρικής τομής

είναι υψηλότερα στις γυναίκες με COVID-19 - μια μεγάλης κλίμακας συστηματική

ανασκόπηση βρήκε OR 3 (95% CI: 2–5)(Jafari et al., 2021). Σε αυτήν την

ανασκόπηση, η ένδειξη για καισαρική τομή στο 55,9% των περιπτώσεων ήταν η

πνευμονία COVID-19 (Della Gatta et al., 2020).

Το αυξημένο ποσοστό καισαρικής τομής μπορεί να εξηγηθεί από την άμεση επίδραση

της COVID-19 στην υγεία της μητέρας αλλά και από την αυξημένη συχνότητα

παθολογίας που προκαλείται έμμεσα από την COVID-19. Για παράδειγμα, μια μελέτη

από την Κίνα πρότεινε ότι η υπερβολική αύξηση βάρους κατά την κύηση που

σχετίζεται με μειωμένη σωματική δραστηριότητα κατά τη διάρκεια της πανδημίας

έχει οδηγήσει σε αύξηση των καισαρικών τομών (J. Zhang et al., 2020).

Μπορεί να υπάρχει αυξημένο ποσοστό εμβρυϊκής δυσφορίας κατά τη διάρκεια του

τοκετού σε γυναίκες με COVID-19. Μια προοπτική μελέτη κατέγραψε ότι η COVID-

19 δεν συσχετίστηκε με πρόωρη ρήξη των μεμβρανών (aRR: 0,19, 95% CI: 0,02, 2,20

και p = 0,186), μια πιθανή ένδειξη για καισαρική τομή (Pirjani et al., 2020).

Λαμβάνοντας όλα αυτά τα στοιχεία μαζί, φαίνεται πιθανό ότι η κύρια αιτία του

υψηλότερου ποσοστού καισαρικής τομής σε άτομα με COVID-19 είναι η επιδείνωση

των μητρικών συμπτωμάτων COVID-19.

Η μητρική COVID-19 έχει συνδεθεί με ιατρογενή πρόωρο τοκετό λόγω των

μητρικών ενδείξεων που περιγράφονται παραπάνω σε σχέση με την καισαρική τομή

και επίσης για την ενδομήτρια εμβρυϊκή δυσφορία. Η Συστηματική Ανασκόπηση

PregCOV-19 Living ανέφερε κίνδυνο πρόωρου τοκετού σε έγκυες γυναίκες περίπου

17%, η πλειονότητα (94%) των οποίων ήταν ιατρογενείς. Μια μελέτη του ΗΒ

Μαιευτικού Συστήματος Επιτήρησης (UKOSS) επιβεβαίωσε ότι οι πρόωροι τοκετοί

ήταν πιο συχνοί σε γυναίκες με COVID-19. Το 19% των συμπτωματικών εγκύων

γυναικών και το 9% των ασυμπτωματικών εγκύων με τη νόσο γέννησαν πριν από τις
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37 εβδομάδες κύησης (Vousden et al., 2021). Κατά τη σύγκριση δεδομένων με μια

ομάδα εγκύων γυναικών χωρίς COVID-19, οι γυναίκες με συμπτωματικό COVID-19

ήταν πιο πιθανό να γεννήσουν πριν από τις 32 εβδομάδες κύησης (προσαρμοσμένο Ή

[aOR] 3,98 και 95% CI 1,48–10,70) και πριν από 37 εβδομάδες κύησης (aOR 1,87

και 95% CI 1,23–2,85) (Vousden et al., 2021).

Αν και ορισμένες μικρότερες περιπτωσιολογικές μελέτες περιέγραψαν αντιφατικά

αποτελέσματα που δεν υποδηλώνουν σημαντικές διαφορές, μεγαλύτερες μελέτες

κοόρτης (R. Yang et al., 2020), συστηματικές ανασκοπήσεις και μετα-αναλύσεις

κατέληξαν στο ίδιο συμπέρασμα (Jafari et al., 2021), επιβεβαιώνοντας τη σχέση

μεταξύ COVID-19 και ιατρογενούς πρόωρου τοκετού. Αν και το απόλυτο ποσοστό

πρόωρων τοκετών ποικίλλει μεταξύ των χωρών, με αμερικανικές μελέτες που έδειξαν

χαμηλότερα ποσοστά (12%) από τις ευρωπαϊκές (19%) και τις κινεζικές μελέτες

(17%), η επίδραση της COVID-19 είναι σταθερή (Dubey et al., 2020).

Σε αντίθεση με την προωρότητα, δεν υπάρχουν προς το παρόν στοιχεία που να

υποδηλώνουν ότι ο περιορισμός της ανάπτυξης του εμβρύου είναι συνέπεια της

COVID-19. Ωστόσο, μια μεγάλη συστηματική ανασκόπηση σε περισσότερες από

129.000 εγκύους διαπίστωσε ότι το χαμηλό βάρος γέννησης ήταν πιο συχνό σε

εκείνες τις ασθενείς με COVID-19 παρά σε εκείνες χωρίς COVID-19 (Jafari et al.,

2021).

Συγκρίνοντας τις περιγραφές της εμπειρίας γέννησης σε σχέση με τη φυλή, την

εθνικότητα, την κοινωνικοοικονομική κατάσταση και το καθεστώς ασφαλιστικής

κάλυψης, μπορούν να εντοπιστούν γενικά θέματα στην αντίληψη των μητέρων για

την ποιότητα της περίθαλψης και τη δίκαιη φροντίδα. Η εστίαση στα ποιοτικά

δεδομένα είναι ζωτικής σημασίας, καθώς ο εντοπισμός νέων τάσεων στις εμπειρίες

γέννησης και η αντίληψη της δίκαιης φροντίδας θα αποτελέσουν τη βάση για

μελλοντική έρευνα και θα παράσχουν προόδους στην ισότητα στην υγεία,

εντοπίζοντας τάσεις και θέματα που μπορεί να μην έχουν αποτυπωθεί από ποσοτικά

δεδομένα. Τα ποσοτικά δεδομένα μπορούν συχνά να παραβλέψουν βασικές

πληροφορίες που είναι απαραίτητες για την ενημέρωση των αποφάσεων πολιτικής

που διαφορετικά θα αποτυπώνονταν από ποιοτικά δεδομένα.

Το Αμερικανικό Κολέγιο Μαιευτήρων και Γυναικολόγων (ACOG) συνιστά στα

άτομα ηλικίας άνω των 12 ετών, συμπεριλαμβανομένων των εγκύων και των
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θηλαζουσών γυναικών, να λαμβάνουν ένα εμβόλιο COVID-19 ή μια σειρά εμβολίων

(Riley, 2022). Το Ευρωπαϊκό Συμβούλιο και το Κολέγιο Μαιευτικής και

Γυναικολογίας (EBCOG) ανέφεραν επίσης ότι ο εμβολιασμός πρέπει να προσφέρεται

σε όλες τις έγκυες γυναίκες, αφού έχουν ενημερωθεί επαρκώς για τα οφέλη, ειδικά σε

έγκυες γυναίκες υψηλού κινδύνου για την παρουσία συννοσηροτήτων (παχυσαρκία,

διαβήτης, καρδιοπάθεια, πνευμονική νόσο). Επιπλέον, το EBCOG συνιστά την

ανοσοποίηση κατά της COVID-19 για όλες τις γυναίκες που θηλάζουν, ελλείψει

συγκεκριμένης αντένδειξης (Riley, 2022).

Καθώς αυτή η παγκόσμια επιδημία συνεχίζει να επεκτείνεται, θα υπάρχουν πρόσθετες

πληροφορίες σχετικά με τις επιπτώσεις της COVID-19 στις έγκυες γυναίκες και τα

βρέφη τους. Στην ατυχή περίπτωση θνησιμότητας που προκύπτει από μόλυνση από

SARS-CoV-2 μεταξύ εγκύων ή νεογνών, η παθολογική αξιολόγηση των ιστών μαζί

με τον μοριακό χαρακτηρισμό του ιού θα ήταν χρήσιμη για τον προσδιορισμό της

παθογένειας της νόσου όπως συμβαίνει σε πολλές περιπτώσεις αναδυόμενων

λοιμώξεων. Υπάρχουν επί του παρόντος διαθέσιμες ενημερωμένες συστάσεις σχετικά

με τη μαιευτική διαχείριση της λοίμωξης SARS-CoV-2 σε έγκυες γυναίκες. Επιπλέον,

πρέπει να θυμόμαστε ότι καθώς προχωρά η διερεύνηση των επιπτώσεων για την

COVID-19, οι έγκυες γυναίκες θα πρέπει να ληφθούν υπόψη για συμπερίληψη σε

κλινικές δοκιμές και σε εμβολιαστική κάλυψη (Schwartz, 2020).

Συνολικά, τα αποτελέσματα από τις συνδυασμένες μελέτες που εξετάζονται σε αυτήν

τη συστηματική ανασκόπηση υποδεικνύουν τη δυνατότητα κάθετης μετάδοσης του

COVID-19 από τη μητέρα στο έμβρυο κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Ωστόσο,

τα στοιχεία εξακολουθούν να είναι περιορισμένα και απαιτείται περαιτέρω έρευνα για

να επιβεβαιωθούν αυτά τα ευρήματα και να κατανοηθούν πλήρως οι μηχανισμοί και

οι επιπτώσεις της κάθετης μετάδοσης. Οι περιορισμοί των μελετών που

περιλαμβάνονται πρέπει να αναγνωρίζονται. Μικρά μεγέθη δείγματος, έλλειψη

ομάδων ελέγχου, παραλλαγές στα σχέδια της μελέτης και πιθανή προκατάληψη

επιλογής είναι μεταξύ των κοινών περιορισμών που παρατηρούνται. Αυτοί οι

παράγοντες περιορίζουν την ικανότητα εξαγωγής οριστικών συμπερασμάτων και

υπογραμμίζουν την ανάγκη για μεγαλύτερες προοπτικές μελέτες με ισχυρές

μεθοδολογίες, συμπεριλαμβανομένων κατάλληλων ομάδων ελέγχου και

μακροπρόθεσμης παρακολούθησης. Τα ευρήματα αυτής της συστηματικής

ανασκόπησης υπογραμμίζουν τη σημασία της συνεχούς παρακολούθησης και
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αξιολόγησης νέων στοιχείων σε αυτόν τον ταχέως εξελισσόμενο τομέα. Καθώς

γίνονται διαθέσιμα περισσότερα δεδομένα, είναι σημαντικό να ενημερωθούν οι

κατευθυντήριες γραμμές κλινικής διαχείρισης και οι στρατηγικές δημόσιας υγείας για

τις έγκυες γυναίκες που επηρεάζονται από την COVID-19. Απαιτείται περαιτέρω

έρευνα για τη διερεύνηση των μηχανισμών και των κινδύνων που σχετίζονται με την

κάθετη μετάδοση, την αξιολόγηση των μακροπρόθεσμων αποτελεσμάτων τόσο για

τις μητέρες όσο και για τα βρέφη και για την ανάπτυξη αποτελεσματικών

προληπτικών και θεραπευτικών παρεμβάσεων για τη διαφύλαξη της υγείας της

μητέρας και του νεογνού.

9.2 Συμπεράσματα

Βάσει της συστηματικής ανασκόπησης που πραγματοποιήθηκε για την πιθανότητα

κάθετης μετάδοσης της λοίμωξης Covid-19 από τη μητέρα στο έμβρυο κατά τη

διάρκεια του δευτέρου τριμήνου, καταλήγουμε στα ακόλουθα συμπεράσματα:

 Η κάθετη μετάδοση της λοίμωξης Covid-19 από τη μητέρα στο έμβρυο κατά

τη διάρκεια του δευτέρου τριμήνου είναι μια πιθανή διαδικασία. Μεταδίδεται

κυρίως μέσω γεννητικών κυττάρων, αίματος του πλακούντα, διαδικασίας

τοκετού και επιλόχειου θηλασμού.

 Η συχνότητα της κάθετης μετάδοσης του ιού από τη μητέρα στο έμβρυο κατά

τη διάρκεια αυτής της περιόδου δεν έχει ακόμα καθοριστεί με ακρίβεια.

Επιπλέον έρευνες είναι απαραίτητες για να αξιολογηθεί ο πραγματικός

κίνδυνος μετάδοσης.

 Η επιπλέον έκθεση σε πηγές μόλυνσης σε δημόσιους χώρους μπορεί να

αυξήσει τον κίνδυνο κάθετης μετάδοσης της λοίμωξης Covid-19 από τη

μητέρα στο έμβρυο κατά τη διάρκεια του δευτέρου τριμήνου. Η λήψη μέτρων

προφύλαξης και η αποφυγή της έκθεσης σε πιθανές πηγές μόλυνσης είναι

σημαντικές για τη μείωση του κινδύνου μετάδοσης.

 Παράγοντες όπως η σοβαρότητα της μητρικής λοίμωξης, ο χρόνος έκθεσης

του εμβρύου στον ιό και η γενετική προδιάθεση μπορεί να επηρεάσουν την

πιθανότητα κάθετης μετάδοσης. Αυτοί οι παράγοντες πρέπει να ληφθούν

υπόψη κατά την αξιολόγηση του κινδύνου και των προληπτικών μέτρων.
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Συνολικά, η συγκεκριμένη συστηματική ανασκόπηση αποτελεί μια αρχική βάση για

την κατανόηση της πιθανότητας κάθετης μετάδοσης της λοίμωξης Covid-19 από τη

μητέρα στο έμβρυο κατά τη διάρκεια του δευτέρου τριμήνου. Περαιτέρω έρευνα και

μελέτη απαιτούνται για την πλήρη κατανόηση αυτής της διαδικασίας και τη λήψη

αποτελεσματικών προληπτικών μέτρων.
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