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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ И СИМВОЛОВ
	АП
	–
	артерия пуповины

	ВП
	–
	вена пуповины

	ИЦН
	–
	истмико-цервикальная недостаточность

	ЛКСА
	–
	лазерная коагуляция сосудов акардиуса

	ОЦК
	–
	объем циркулирующей крови

	ПА
	–
	плод-акардиус

	ПИ
	–
	пульсационный индекс

	ПП
	–
	плод-помпа

	САП
	–
	синдром анемии-полицитемии

	СОАП
	–
	синдром обратной артериальной перфузии

	УЗИ
	–
	ультразвуковое исследование

	ФФТС
	–
	фето-фетальный трансфузионный синдром

	ЦДК
	–
	цветное допплеровское картирование

	ЭХО
	–
	эхокардиография

	АА
	–
	артерио-артериальный (анастомоз)

	АV
	–
	артерио-венозный (анастомоз)

	TRAP
	–
	twin reversed arterial perfusion

	VV
	–
	вено-венозный (анастомоз)



ВВЕДЕНИЕ
На протяжении многих тысячелетий многоплодная беременность трактовалась и воспринималась по-разному. В исторической литературе описывается много мифов и легенд, связанных с многоплодием. Некоторые племена и народы многоплодную беременность считали хорошим знаком свыше, некоторые считали ее предвестником несчастья [26,41]. 
Частота многоплодной беременности увеличилась за последние десятилетия из-за широкого использования вспомогательных репродуктивных технологий [9,11,34]. Многоплодная беременность часто протекает со специфическими осложнениями и ассоциирована с высоким риском перинатальной смертности [16,42,]. В научных исследованиях выделяют ряд наиболее частых осложнений при многоплодии, такие как анемия и полицитемия плодов, синдром селективного замедления роста одного из плодов, невынашивание беременности, многоводие и другие [33,53,54,].
По статистике перинатальная смертность в 4 раза выше при монохориальной, чем при дихориальной многоплодной беременности. В большинстве случаев осложнения возникают за счет функционирования сосудистых анастомозов между системами кровообращения плодов [35,53,54,].
Одним из уникальных и специфических осложнений монохориальной беременности, является синдром обратной артериальной перфузии (СОАП). По статистике частота его встречаемости составляет 1:11000 всех беременностей [14,20,25]. В патогенезе данного синдрома главную роль играет наличие крупного артерио-артериального анастомоза между пуповинами двух плодов и градиент давления в системах кровообращения, что приводит к обратному току крови от плода-помпы к плоду-акардиусу [17,31]. Данное состояние имеет свои клинические особенности, что требует своевременной диагностики и грамотного подбора выбора тактики ведения монохориальной беременности, осложненной синдромом обратной артериальной перфузии.
В данном исследовании проведен анализ специфических особенностей монохориального многоплодия, осложненного СОАП, и оценка тактики ведения беременности с применением оперативного вмешательства и выжидательной тактики.
Задачи исследования:
1. Изучить теоретические основы СОАП, методы его диагностики и коррекции.
2. Исследовать алгоритм ультразвуковой диагностики, который позволит верифицировать синдром обратной артериальной перфузии на раннем этапе пренатальной диагностики в конце I триместра. 
3. Рассмотреть критерии, которые позволяют выбрать тактику ведения монохориальной многоплодной беременности, осложненной синдромом обратной артериальной перфузии.
4. Провести статистический анализ особенностей кровообращения 
плода-помпы и оценить риски осложнений после оперативного внутриматочного вмешательства, методом лазерной коагуляции сосудов пуповины плода-акардиуса.
5. Провести статистический анализ особенностей кровообращения 
плода-помпы в группе выжидательной тактики в период III триместра.











ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
1.1. [bookmark: _Hlk72498123][bookmark: _Hlk71119559]Этиопатогенез синдрома обратной артериальной перфузии
   При монохориальном многоплодии системы кровообращения плодов напрямую связаны за счет наличия сосудистых анастомозов в плаценте. 
Выделяют три типа анастомозов у плодов: 
· артерио-артериальные (АА) и вено-венозные (VV), которые располагаются на поверхности плаценты (поверхностные анастомозы); 
· артерио-венозные (АV), которые располагаются в котиледонах плаценты (глубокие анастомозы) [7,8,35]. 
   Шунтирование крови по поверхностным и глубоким анастомозам между двумя плодами может приводить к развитию специфических осложнений монохориального многоплодия, таких как фето-фетальный трансфузионный синдром (ФФТС), синдром анемии-полицитемии (САП) и синдром обратной артериальной перфузии (СОАП) [53,54].
При ФФТС происходит сброс крови от одного плода к другому по анастомозам плаценты, при этом один плод ставится донором с развитием у него маловодия, анемии и синдром задержки роста плода; второй плод становится реципиентом, что приводит к формированию у него многоводия, полицитемии и сердечной недостаточности [7,19]. 
При САП у плода донора развивается анемия, у плода реципиента развивается полицитемия, при этом у них отсутствует дисбаланс околоплодных вод. Для пренатальной диагностики применяют допплеровскую оценку скоростей кровотока в средней мозговой артерии [32]. 
В патогенезе образования СОАП (в англоязычной литературе Twin reversed arterial perfusion – TRAP) ведущим звеном является обратный ток крови по сосудам пуповины одного из плодов за счет образования крупного АА анастомоза, при котором ток крови из артерии пуповины (АП) от одного плода (плод-помпа (ПП)) отекает в артерию пуповину (АП) второго плода (плод-акардиус (ПА)) [23,47,51]. 
   Первое ультразвуковое исследование СОАП принадлежит Lehr C. и DiRe J. в 1978 году, которые дали ему название «синдром акардиального плода». На данное время СОАП по-прежнему представляет большой научный интерес, остаются дискутабельными вопросы этиопатогенеза и дифференциальной диагностики, а также выбора тактики ведения многоплодной беременности, при СОАП и сроков и метода родоразрешения [31]. 
   Нормальная система кровообращения плода в перинатальном периоде имеет свои особенности, которые выполняют ряд функций (рисунок №1).
[image: ]
Рисунок №1 Схема кровообращения плода
Из кровеносной системы матери через плаценту плода, поступают питательные вещества и кислород, которые разносится по всему организму плода, через большой круг кровообращения (в виду отсутствия у плода–легочного газообмена).    Оксигенированная кровь (насыщенная кислородом 80-90%) поступает к плоду из плаценты по вене пуповины (ВП), которая направляется в венозный поток и из нижней полой вены (наиболее оксигенированная кровь 65%) попадает в правое предсердие, где через овальное окно межпредсердной перегородки, напрямую направляется в левое предсердие, далее за счет сокращения левого желудочка выбрасывается в восходящую аорту (коронарные артерии – кровоснабжение сердца, брахицефалические артерии – кровоснабжение мозга). Менее оксигенированная кровь 25% из нижней и верхней полой вены, через правое предсердие направляется в правый желудочек, часть поступает в легочный ствол, а часть в нисходящий отдел аорты (через артериальный проток). Реоксигенация крови – по АП, которые отходят от внутренних подвздошных артерий, низкооксигенированная кровь (25%) оттекает в плаценту для реоксигенации [38,48]. 
    СОАП – специфическое осложнение монохориальной многоплодной беременности, где один из плодов развивается нормально, плод-помпа (ПП), а второй плод (плод-акардиус (ПА)) имеет ряд особенностей эмбрионального развития за счет наличия крупного АА анастомоза между артериями пуповин двух плодов. Особенности гемоциркуляции при СОАП: от 
плода-помпы по пупочной артерии оттекает низкооксигенированная кровь, которая направляется в АП плода-акардиуса (обратный ток крови) и обеспечивает кровоснабжение его организма. Кровь отекает по ВП от плода-акардиуса в плаценту для реоксигенации крови. Обратный ток крови от плода-помпы к плоду-акардиусу, является основанием для постановки наличия СОАП. Сердечная система плода-акардиуса развита частично или вообще отсутствует, антенатальное развитие второго плода происходит за счет поступления низкооксигенированной крови от плода-помпы (рисунок №2) [44,52].
[image: ]
Рисунок №2 Гемоциркуляция плодов при синдроме обратной артериальной перфузии
ПА–плод-акардиус; ПП–плод-помпа; ВППА–вена пуповины плода-акардиуса; АППА–артерия пуповины плода-акардиуса; АА–артерио-артериальный анастомоз; ВВ–вено-венозный анастомоз; 
ВППП– вена пуповины плода-помпы; АППП–артерия пуповины плода-помпы 

   В научной литературе описана частота встречаемости СОАП – 1:11000 всех беременностей, в среднем составляет до 2,5% от всех случаев монохориального многоплодия [45,54,59]. 


   Выделяют несколько теорий развития СОАП. 
· Эмбриологическая теория СОАП заключается в первичных нарушениях закладки сердца в раннем периоде эмбриогенеза, особенности сердечно-сосудистой системы плода-акардиуса [27]. 
· Генетическая теория СОАП заключается в нарушении хромосомного набора, патология кариотипа наблюдается в 10-30% по данным научных исследований [37]. 
· Гемодинамическая теория СОАП предполагает, что при развитии сердечно-сосудистой системы плода начиная с третьей недели и до восьмой недели включительно, происходит образование первых кровеносных сосудов в мезенхиме стенки желточного мешка, в этот период между двумя системами кровообращения образуются сосудистые анастомозы (поверхностные и глубокие), которые связывают кровеносные системы двух плодов и приводят к снижению давления в артериальной системе одного из плодов, который приводит к обратному току крови [5,12,38]. 
   Для формирования синдрома обратной артериальной перфузии, при монохориальной многоплодной беременности необходимо наличие двух факторов: АА анастомоз между пуповинами двух плодов; градиент давления в кровообращении двух плодов (обратный ток крови от ПП к ПА) на раннем этапе эмбриогенеза [1,24,36]. 
[bookmark: _Hlk70956184][bookmark: _Hlk70963126]   Van Gemert и соавторы описали взаимосвязь между ПП и ПА: они предложили новое понятие - дополнительная фракция сердечного выброса плода-помпы, при котором необходим дополнительный объем крови, для перфузии плода-акардиуса. Дополнительная фракция сердечного выброса изменяется при росте ПП и увеличении объема гемоциркуляции ПА из-за снижения сосудистой резистентности. Плод-акардиус увеличивается в размерах, за счет обратной артериальной перфузии от плода-помпы, вследствие чего развивается гипоксия в органах и тканях (низкооксигенированная кровь ПП отекает по АА анастомозу к ПА) 
плода-акардиуса [53,54]. 
   При равномерном развитии плода-помпы показатель дополнительной фракции сердечного выброса ПП остается низким, рост плода-акардиуса особо не увеличивается, и сердечно-сосудистая система плода-помпы не превышает напряжения работы сердечной мышцы. Вследствие гипоксии ПА возникает расширение капилляров, что приводит к увеличению объема циркулирующей крови (ОЦК), на фоне которого происходит отек тканей и увеличение массы ПА, что в свою очередь, увеличивает риски возрастания функциональной нагрузки на сердечную мышцу плода-помпы (показатель дополнительной фракции сердечного выброса ПП увеличивается и возникает сердечная недостаточность ПП). Своевременное хирургическое вмешательство в перинатальном периоде увеличивает выживаемость плода-помпы [3,16,].
   Выделяют следующие основные четыре типа ПА (рисунок №3): 
· acardius anceps – у акардиального плода можно выявить органы грудной полости, верхние и нижние конечности и органы брюшной полости. Головной череп развит рудиментарно: отсутствуют кости мозгового черепа и кора головного мозга. Редко дифференцируется лицевой череп: глазницы, верхняя челюсть;
· acardius acephalus – у акардиального плода можно выявить органы брюшной полости, органы мочевыделительной системы, костные структуры таза и нижних конечностей;
· acardius acormus – у акардиального плода можно выявить голову, тело и конечности отсутствуют; 
· acardius amorphоus – бесформенное образование, в котором невозможно определить части тела, конечностей и головы [28,46]. 
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Рисунок №3 Типы плодов-акардиусов 
А–acardius anceps; Б–acardius acephalus; В–acardius amorphоus
   Wong и соавторы разработали алгоритм оптимизации тактики ведения многоплодной беременности, осложненной СОАП. Авторы предлагают клиническую классификацию стадий СОАП, которые в свою очередь включают соотношения размеров окружности живота ПА и ПП, наличие признаков декомпенсации ПП при УЗИ [60].

Таблица №1 Клиническая классификация СОАП
	Стадия
	Соотношение размеров ОЖ ПА и ПП
	Признаки декомпенcации
ПП*
	Тактика ведения

	Iа
	<50%
	Отсутствуют
	Динамическое наблюдение через 2 недели.
При увеличении размеров ПА и/или увеличении васкуляризации ПА обсуждение вариантов хирургического вмешательства.

	Iб
	<50%
	Присутствуют
	Динамическое наблюдение через 2 недели.
При увеличении размеров ПА показано хирургическое вмешательство.

	Продолжение таблицы №1

	IIа
	≥ 50%
	Отсутствуют
	Проведение внутриматочного вмешательства.

	IIб
	≥ 50%
	Присутствуют
	Экстренное внутриматочное вмешательство.


* Признаки декомпенсации плода-помпы (ЭХО): многоводие, кардиомегалия, перикардиальный выпот); при допплерометрии (трикуспидальная регургитация, реверсный кровоток в венозном протоке, повышение максимальной систолической скорости в средней мозговой артерии).
1.2. Ультразвуковое исследование при синдроме обратной артериальной перфузии
   Ультразвуковое исследование позволяет проводить пренатальную диагностику синдрома обратной артериальной перфузии на ранних сроках беременности. В далеком прошлом СОАП обнаруживали и подтверждали при родоразрешении, плод-акардиус был неожиданным феноменом в акушерской практике. В XXI веке синдром обратной артериальной перфузии устанавливается при скрининговом ультразвуковом исследовании в конце I-го триместра [2,22]. 
         В случае диагностирования многоплодной беременности при ультразвуковом исследовании принципиально важным является определение хориальности и амниональности плодов. 
· При дихориальной двойне – утолщенная межамниотическая перегородка состоит из четырех листков, в основание «выпячивает» ткань хориона характерной треугольной формы – «лямбда-признак» (рисунок №4;5).
Установление количества хорионов и амнионов при многоплодной беременности играет важную роль в определении тактики дальнейшего
ведения беременности и родов [21,30].
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Рисунок №4 Дихориальная диамниотическая двойня
А–схема; Б–схематическое изображение «признака лямбды»
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Рисунок №5 Дихориальная диамниотическая двойня
А–ультразвуковое исследование в 11 нед. 2 дня. Режим объемной реконструкции; 
Б–ультразвуковое исследование в 12 нед. 1– «признак лямбды»

· При монохориальной двойне – межамниотическая перегородка более тонкая и менее эхогенная, которая состоит их двух листков, в месте прикрепления перегородки к хориальной пластине видно «Т-признак» (рисунок №6;7).
[image: ] [image: ]
Рисунок №6 Монохориальная диамниотическая двойня
А–схема; Б–схематическое изображение «Т-признака»
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Рисунок №7 Монохориальная диамниотическая двойня
А–ультразвуковое исследование в 9 нед 6 дней. Режим объемной реконструкции; 
Б–ультразвуковое исследование в 12 нед при 1–Т-образное прикрепление амниотической оболочки.
Синдром обратной артериальной перфузии развивается только при монохориальном многоплодии. Coulam и соавторы описали критерии диагностики при УЗИ: отсутствие сердечной деятельности и нормальных анатомических структур у одного из плодов, позволяет установить наличие СОАП. Одним из критериев УЗИ является соотношение размеров ПА и ПП. Для оценки состояния ПП в качестве дополнительной диагностики используют эхокардиографию (оценка сердечной деятельности) [13,39,53]. 
   Хирургическое вмешательство показано при появлении осложнений ПП: кардиомегалия (декомпенсация сердечной деятельности), перикардиальный выпот (в амниотической полости ПП многоводие); чрезмерное увеличение массы ПА, который может превышать размеры ПП.  
1.3. Допплерометрия при синдроме обратной артериальной перфузии
   В конце ХХ впервые описали использование допплерометрии при диагностике СОАП. Van Gemert и соавторы определили соотношение диаметров вен пуповин у двух плодов для дальнейшей диагностики и обнаружения гемодинамических нарушений у ПП. Диагностическим проявлением сердечной недостаточности ПП является трикуспидальная регургитация и повышение пульсационного индекса в венозном протоке [6,15,54]. 
1.4. Магнитно-резонансная томография при синдроме обратной артериальной перфузии
   МРТ является вспомогательным методом диагностики синдрома обратной артериальной перфузии. Проведение исследования во II триместре беременности позволяет выявить признаки сердечной недостаточности и церебральной ишемии у ПП, а также оценить анатомические особенности ПА [10,18].

1.5. Дифференциальная диагностика синдрома обратной артериальной перфузии
  При монохориальной многоплодной беременности, осложненной синдромом обратной артериальной перфузии, следует проводить дифференциальную диагностику с другими специфически осложнениями многоплодной беременности и с новообразованиями в полости матки (миома, аденоматоз, эндометриальные полипы) [4,29]. 
1.6. Методы внутриматочной оперативной коррекции при синдроме обратной артериальной перфузии
   Несмотря на раннюю диагностику и постановку диагноза синдрома обратной артериальной перфузии, проведение внутриутробных операций целесообразно проводить после 16 недели беременности (16-18 недель). Не рекомендуется проводить хирургическое вмешательство раньше данного срока, так как было доказано, что увеличиваются риски прерывания беременности и преждевременного разрыва плодных оболочек, а также развития эквиноварусной деформации стоп плода-помпы [35,43].
Оперативные вмешательства при СОАП делится на две группы:
· радикальный метод – заключается в полном прекращении кровотока в системе кровообращения плода-акардиуса;
· паллиативный метод – заключается в проведении амниоредукции при многоводии. Операцию целесообразно проводить после 26-27 недель беременности.  
   Первую диагностическую амниоредукцию при многоплодной беременности провели в 1980 году. Под контролем УЗИ в амниотическую полость одного из плодов ввели иглу и провели аспирацию амниотической жидкости, и сразу же ввели краситель в полость первого плода, чтоб проконтролировать технику выполнения аспирации второй амниотической полости второго плода. При аспирации второй амниотической полости не вводился краситель, вследствие чего исследователь был уверен, что не произошло смешивание околоплодных вод двух плодов. Краситель индигокармин не вызывал побочных действий и осложнений со стороны плода [40,56]. 
    Новая методика амниоредукции с однократной пункцией матки была предложена Sebire и соавторами. После аспирации амниотической жидкости одного из плодов в иглу вставляли мандрен (для закрытия просвета иглы), далее иглу вводили в амниотическую полость второго плода и проводили аспирацию амниотической жидкости (рисунок №8) [50,59].
  Robie et al. в 1989 году провел первую инвазивную операцию во время беременности при сроке 22 недели, после операции чревосечения он извлек ПА массой 700 грамм, и пролонгировал беременность до 33 недели в интересах ПП. В настоящее время эта методика не используется, из-за высоких рисков летальных исходов, как матери, так и ПП [43,55].
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Рисунок №8 Амниоцентез 
А–схема; Б–метод выполнения амниоцентеза обоих плодов при единственной пункции стенки матки
   В научной литературе впервые описали новый способ эмболизации сосудов пуповины ПА в 1989 году. Далее методику доработали и описали новый метод механической окклюзии сосудов пуповин ПА путем наложения лигатуры на пуповину ПА.
   Впервые использовали лазерную коагуляцию сосудов пуповин ПА в 1994 году. Метод заключается в облитерации сосудов пуповин ПА и полной остановки в них кровотока путем тепловой энергии. Данная методика идеально подходила для эндоскопической коагуляции сосудов ПА и коагуляции анастомозов на поверхности плаценты [49,57]. 
   В практике используется биполярная коагуляция, особенностью которой является высокая выживаемость ПП. Описан еще один метод коррекции СОАП – радиочастотная абляция, на сосуды пуповины ПА направлены высокочастотные радиоволны, которые вызывают денатурацию белка и приводят к некрозу пуповины ПА [58].
    






















ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
2.1.  Цель исследования 
Исследование проводилось в период с 2009 по 2018 годы на базе СПбГБУЗ «Родильный дом № 17». 
Цель: провести ретроспективный анализ течения беременности при монохориальном многоплодии, осложненном синдромом обратной артериальной перфузии, и оценить эффективность различных тактик ведения беременности с применением:
· оперативного вмешательства (ЛКСА);
· выжидательной тактики.
   Провести анализ перинатальных исходов для выжившего плода-помпы.
2.2. Характеристика беременных женщин
   Всего для исследования было обследовано 957 пациенток с многоплодной беременностью, из них 871 пациентка была беременной двойней, из которых у 519 пациенток была монохориальная двойня.
   Критерии включения в данное исследования:
· наличие монохориальной многоплодной беременности;
· подтвержденный диагноз СОАП у 29 пациенток.
2.3. Методы исследования
2.3.1. Ультразвуковое исследование
   При ультразвуковом исследовании на аппаратах экспертного класса всем 29 пациенткам, подтвердили наличие монохориального многоплодия, осложненным синдромом обратной артериальной перфузии. 



Критерии ультразвукового исследования 28 пациенток МХДА двойни:
· межамниотическая перегородка более тонкая и менее эхогенная, которая состоит их двух листков, в месте прикрепления перегородки к хориальной пластине видно «Т-признак».
Критерии ультразвукового исследования 1 пациентки МХМА двойни:
· при монохориальной многоплодной беременности, не визуализируется межамниотическая оболочка между плодами.
Ультразвуковое исследование – у плода-акардиуса не визуализируются нормальное анатомическое строение, особенности эмбриологического развития (рисунок №9).
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Рисунок №9 Красной стрелкой указан плод-акардиус
   Срок беременности в I триместре вычисляли от первого дня последней менструации и сравнивали с данными фетометрии плода-помпы.
   Ультразвуковое исследование показателей фетометрии плода-помпы (начало II триместра):
· измерение бипариетального размера (БПР);
· измерение окружности головы (ОГ);
· измерение окружности живота (ОЖ);
· измерение длины бедренной кости (ДБ);
· измерение плечевой кости (ДП).
   Всем 29 пациенткам проводилось трансвагинальное ультразвуковое исследование для измерения длины цервикального канала шейки матки, и оценки рисков угрозы прерывания беременности и преждевременных родов. Укорочение цервикального канала шейки матки менее 25 мм, являлось основанием для подтверждения истмико-цервикальной недостаточности.
   Проводилось определение индекса амниотической жидкости – размер вертикального кармана околоплодных вод от 2-8 см–норма; более 8 см–многоводие; менее 2 см –маловодие.
2.3.2. Допплерометрия
   Допплерометрию проводили с применением цветного допплеровского картирования (ЦДК). Данное исследование проводилось в период двигательного покоя плода-помпы. Оценивались допплерометрические показатели в следующих сосудах:
· исследование артерии пуповины (АП), которое проводилось на расстоянии от самого плода-помпы и от места выхода пуповины из плаценты; 
· исследование средней мозговой артерии, которое регистрировалось при визуализации Виллизиева круга;
· исследование венозного протока, которое регистрировало нижнюю полую вену и правые отделы сердца плода-помпы.
   Проводили регистрацию следующих показателей:
· [bookmark: _Hlk71214123][bookmark: _GoBack]систолодиастолическое отношение, которое учитывало показатели максимальной систолической и конечной диастолической скорости кровотока плода-помпы;
· индекс резистентности, которое учитывало показатели максимальной систолической и конечной диастолической к максимальной систолической скорости кровотока плода-помпы; 
· пульсационный индекс, показатель разницы максимальной систолической и конечной диастолической к средней скорости кровотока плода-помпы;
2.4. Оперативные методы коррекции СОАП
   Показания для применения хирургического лечения при СОАП:
· соотношение массы ПА к ПП, которая превышала или была равной 
      ;
· если не было показаний для лазерной коагуляции сосудов пуповины плода-акардиуса (ЛКСА), но было желание самой пациентки провести хирургическое вмешательство в пользу плода-помпы.

Техника выполнения лазерной коагуляции сосудов плода-акардиуса
   Хирургическая бригада в составе: оператора, двух ассистентов, врача анестезиолога-реаниматолога и операционной сестры. Предварительно выполнялась проводниковая анестезия (2% раствором лидокаина), для обезболивания оперативного вмешательства и большего комфорта пациентки.
   Техника выполнения:
1. Тщательная обработка операционного поля по всем правилам антисептики.
2. Под действием проводниковой анестезии, проводили разрез на коже 0.3 см в длину.
3. Под ультразвуковым контролем производили поэтапную пункцию: передней брюшной полости матери, стенки матки, амниотической полости, далее иглу вводили в магистральный сосуд плода-акардиуса.
4. Через просвет иглы вводили лазерный проводник и при мощности 60 Вт лазерного импульса, проводили коагуляцию магистрального сосуда плода-акардиуса.
5. Иглу с проводником извлекали. Пациентку переводили в палату интенсивной терапии для наблюдения.
  Контролем успешной коагуляции, являлось полное прекращение кровообращения плода плода-акардиуса, исследование проводилось при помощи цветного допплеровского картирования.
   Динамическое наблюдение пациентки продолжалось в течении недели. Контрольные ультразвуковые исследования проводились в 1, 3 и 7 сутки.  
2.5. Выжидательная тактика при СОАП
   Цели выжидательной тактики второй группы пациенток:
· динамический контроль плодов каждые две недели, который включал в себя: ультразвуковое исследование и допплерометрию;
· трансвагинальное ультразвуковое исследование цервикального канала шейки матки, укорочение менее 25 мм, являлось показанием для использования акушерского пессария. 









ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
3.1. Клинико-анамнестическая характеристика пациенток
   В итоге в исследование вошло 29 пациенток с подтвержденным диагнозом: монохориальная многоплодная беременность, осложненная синдромом обратной артериальной перфузии. Всех пациенток распределили на 2 группы:
· 1 группа – 15 пациенток, которым проводилось инвазивное вмешательство во время беременности; 
· 2 группа – 14 пациенток, которым выбрана выжидательная тактика.
3.1.1. Возрастная характеристика пациенток (рисунок №10)
· 1 группа – средний возраст составил 28,86 ± 1,31 лет
· 2 группа – средний возраст составил 29,78 ± 1,30 лет
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Рисунок №10 Диаграмма возрастного соотношения двух групп
Mean–среднее значение выборки; Mean±SE–среднее значение выборки с учетом стандартной ошибки; Mean ± 1,96*SE–диапазон границ 95% доверительного интервала для среднего значения.


3.1.2. Паритет пациенток (рисунок №10)
· 1 группа: у 11 пациенток – настоящая беременность была первой; у 4 пациенток – повторная беременность;
· 2 группа: у 7 пациенток – настоящая беременность была первой; у 7 пациенток – повторная беременность (рисунок №11).

Рисунок №11 Паритет пациенток двух групп

   Беременность с применением вспомогательных репродуктивных технологий наступила (10,3% от всех беременностей): 
· у двух пациенток из 1 группы;
· у одной пациентки из 2 группы.
   Вид многоплодной беременности у 29 исследуемых:
· у 28 пациенток: монохориальная диамниотическая двойня, осложненная СОАП;
· у 1 пациентки: монохориальная моноамниотическая двойня; осложненная СОАП.

3.2. Сроки выявления синдрома обратной артериальной перфузии
   Установление предварительного диагноза в учреждениях I уровня составило от 10,7 до 24,7 недель, где срединное значение двух групп составило – 15,1 неделя (рисунок №12):
· срединное значение 1 группы – 15,5 недель;
· срединное значение 2 группы – 14,1 недель.
   У 9 пациенток при проведении УЗИ в учреждениях I уровня были допущены ошибки в верификации синдрома обратной артериальной перфузии:
· у 4 пациенток – спонтанная редукция одного из плодов;
· у 2 пациенток – тотальный отек плода;
· у 3 пациенток – анатомические особенности эмбрионального развития одного из плодов.
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Рисунок №12 Срок выявления СОАП в учреждениях I уровня
   Средний срок обращения в специализированный центр, после выявления специфических осложнений многоплодной беременности в учреждениях I уровня, составил от 11,7 до 25,4 недель, где медианное значение двух групп составило 16 недель (рисунок №13):
· медианное значение 1 группы – 16,5 недель;
· медианное значение 2 группы – 15,7 недель.
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Рисунок №13 Срок обращения в специализированный центр
   Соотношение временного промежутка между обращением в учреждение I уровня и специализированного центра, для верификации СОАП, где медианное значение двух групп составило от 0 до 7,4 недель (рисунок №14):
· медианное значение 1 группы – 0,62 недель;
· медианное значение 2 группы – 1,28 недель.
[image: ]Рисунок №14 Соотношение временного промежутка между обращением в учреждение I уровня и специализированного центра, для верификации СОАП у пациенток двух групп
Median–срединное значение; 25–75%–квантили ранжированного ряда
   Основной задачей специализированного центра при постановке диагноза СОАП был критерий расчета соотношения массы плода-акардиуса к массе плода-помпы, где медианное значение в двух группах составило 0,03 (рисунок №15):
· медианное значение 1 группы – 0,45;
· медианное значение 2 группы – 0,24.
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Рисунок №15 Соотношение массы ПА к массе ПП
Median–срединное значение; 25–75%–квантили ранжированного ряда

   В данном графике наглядно показана разница соотношений размеров 
плода-акардиуса в двух группах. В 1 группе показатель массы 
плода-акардиуса значительно больше, чем во 2 группе, данные 1 группы являются основанием для выбора оперативного вмешательства, методом лазерной коагуляции сосудов плода-акардиуса.
   Ультразвуковое исследование позволило установить специфическое анатомическое строение плода-акардиуса по классификации Wong (рисунок 
№ 16):
· у 12 пациенток–acardius anceps (41,4%);
· у 12 пациенток–acardius acephalus (41,4%);
· у 5 пациенток–acardius amorphous (17,2%).

Рисунок №16 Морфологические типы ПА двух групп пациенток

3.3. Результаты оперативного вмешательства, методом лазерной коагуляции сосудов плода-акардиуса
   Оперативное вмешательство провели 15 пациенткам 1 группы, методом лазерной коагуляции сосудов ПА. Показания для применения хирургического лечения при СОАП:
· соотношение массы ПА к массе ПП, которая превышала или была равной ;
· если не было показаний для ЛКСА, но было желание самой пациентки провести хирургическое вмешательство, в пользу плода-помпы.
   В специализированном центре провели осмотр и ультразвуковое исследование 15 пациенткам:
· данные показателей соотношений массы ПА к массе ПП у 9 пациенток из 1 группы: у 6 пациенток значение показателя превышало 0,5; у 3 пациенток значение показателя не превышало 0,5, но было настойчивое желание пациенток в проведение хирургического вмешательства в пользу плода-помпы.
· оставшиеся 6 пациенток были под динамическим контролем специалистов в течение 8 недель (медианное значение 3,8 недель). Оценивалось увеличение массы ПА.
   Медианное значение срока беременности при оперативном вмешательстве составило 13,5–25,7 недель. Медианное значение соотношения массы ПА к массе ПП перед лазерной коагуляцией сосудов ПА, составило 0,49. Медианное значение соотношения массы ПА к массе ПП после лазерной коагуляцией сосудов значительно снижалось. Медианное значение соотношения массы ПА к массе ПП перед родоразрешением, составило – 0,03 (рисунок №17).
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Рисунок №17 Соотношение массы ПА к массе ПП на момент ЛКСА и соотношение массы ПА к массе ПП на момент родов
Median–медианное значение; 25%–75%–квантили ранжированного ряд
   
   Исследование ЦДК после внутриматочного вмешательства показало, что у 14 пациенток произошло полное прекращение кровоснабжения ПА, у 1 пациентки в первые сутки после операции ЛКСА возобновилось кровообращение ПА, потребовалась повторная операция. 
   После внутриматочного вмешательства произошла антенатальная гибель ПП у 3 пациенток:
· у 1 пациентки сразу после ЛКСА;
· у 1 пациентки на первые сутки после ЛКСА;
· у 1 пациентки на третьи сутки после ЛКСА.
   Истмико–цервикальная недостаточность выявлена после оперативного внутриматочного вмешательства у 6 пациенток 1 группы. Трансвагинальное исследование подтвердило укорочение цервикального канала шейки матки менее 25 мм, что явилось основанием для коррекции ИЦН с использованием акушерского пессария с целью профилактики преждевременных родов. Дополнительным назначением были препараты прогестерона. ИЦН является одной из причин невынашивания беременности после проведения лазерной коагуляции сосудов ПА (рисунок №18).
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Рисунок №18 Формирование ИЦН при проведении ЛКСА


   По данным исследования ПИ кровотока в венозном протоке ПП значительно увеличивался с момента первой регистрации УЗИ и до момента ЛКСА. Данное исследование подтверждает увеличение ОЦК в системе кровообращения ПП и ПА, вследствие чего повышается нагрузка на миокард ПП (рисунок №19).
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Рисунок №19 ПИ в венозном протоке ПП до ЛКСА и на момент ЛКСА
Median– медианное значение; 25–75%–квантили ранжированного ряда

У 12 пациенток 1 группы, при динамическом контроле ЦДК выявлено снижение ПИ в венозном кровотоке ПП после ЛКСА, срединное значение составило 1,29 (рисунок №20):
· медианное значение в 1 сутки после ЛКСА – 0,8-1,27;
· медианное значение на 3 сутки после ЛКСА – 0,67-1,12;
· медианное значение на 7 сутки после ЛКСА – 0,56-1,12.
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Рисунок №20 Динамическое наблюдение ПИ в венозном протоке ПП
3.4. [bookmark: _Hlk72500555]Результаты выжидательной тактики при СОАП
   Вторая группа исследования состояла из 14 пациенток, которым подтвердили диагноз многоплодной беременности, осложненной синдромом обратной артериальной перфузии. 
   По данным ультразвукового исследования у 14 пациенток:
· данные показателей соотношений массы ПА к массе ПП у 12 пациенток из 2 группы не превышало 0,5; 
· данные показателей соотношений массы ПА к массе ПП у 2 пациенток из 2 группы превышало 0,5, но был получен отказ от проведения оперативного внутриматочного вмешательства от самих пациенток.
   Все 14 пациенток находились под динамическим контролем специалистов, каждые две недели проводили ультразвуковое исследование и допплерометрию. Антенатальную гибель плода-помпы выявили у двух пациенток:
· у 1 пациентки на сроке 15 недель, показатель соотношения ПА к массе ПП, составил 0,25. Одной из причин антенатальной гибели рассматривали коллизию пуповин двух плодов, при монохориальной моноамниотической двойне.
· у 1 пациентки на сроке 17 недель, показатель соотношения ПА к массе ПП составил 0,3.
   Спонтанное прекращение кровообращения в сосудах ПА, наблюдалось у 12 пациенток в временной промежуток от 16 до 26 недель. При УЗИ и допплерометрии в дальнейшем никаких нарушений кровообращения ПП не было выявлено. Дополнительно было проведено МРТ головного мозга ПП на сроке 32-34 недели, при исследовании не было выявлено патологических изменений головного мозга. 
   При динамическом ультразвуковом контроле, каждые две недели, было выявлено, что кровообращение в сосудах ПА у 7 пациенток сохранялся до родоразрешения, где:
· у 3 пациенток показатель соотношения массы ПА к массе ПП не превышал 0,5 до самих родов;
· у 4 пациенток показатель соотношения массы ПА к массе ПП увеличивался в течение всей беременности. Значительное увеличение соотношения массы ПА к массе ПП происходило в временной промежуток от 27 и до 30 недель. Признаки сердечной недостаточности ПП были выявлены у 3 из 4 этих пациенток, где:
· у 1 пациентки на сроке 29 недель, значение показателя ПИ кровотока в венозном протоке составило 1,15;
· у 1 пациентки на сроке 34,8 недель, значение показателя ПИ кровотока в венозном протоке составило 1,14;
· у 1 пациентки на сроке 36,5 недель, значение показателя ПИ кровотока в венозном протоке составило 1,2.
   При полученных данных о сердечной недостаточности ПП у 3 пациенток, незамедлительно было принято решение о срочном оперативном родоразрешении путем кесарева сечения.
   Истмико–цервикальная недостаточность выявлена у 4 пациенток 2 группы, на сроке 23,7–29,1 недель. Трансвагинальное исследование подтвердило укорочение цервикального канала шейки матки менее 25 мм, что явилось основанием для коррекции ИЦН с использованием акушерского пессария, с целью профилактики преждевременных родов. Дополнительным назначением были препараты прогестерона.
   При динамическом ультразвуковом контроле каждые две недели, было выявлено многоводие у 2 пациенток из 2 группы, которым провели амниоцентез, у остальных 10 пациенток не наблюдалось увеличение показателя амниотического индекса.
3.5. [bookmark: _Hlk72500620]Родоразрешение при СОАП
   Антенатальная гибель ПП произошла у 5 пациенток в двух группах данного исследования, где:
· у 3 пациенток 1 группы, после проведения оперативного внутриматочного вмешательства, методом ЛКСА;
· у 2 пациенток 2 группы, произошла самопроизвольная антенатальная гибель ПП. 
Всем 5 пациенткам искусственно прервали беременность, срединное значение срока, составило 18,8 недель.
   Медианное значение срока родоразрешения оставшихся 24 пациенток из двух групп, составило 35,8 и 35,4 недель. 
    Соотношение показателей преждевременных и срочных родов значительное не отличались в двух группах (рисунок №21).
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Рисунок №21 Распределение беременных I и II групп по показателю частоты преждевременных и срочных родов
  Процентное соотношение преждевременных родов из двух групп исследуемых:
· из 1 группы, составило 41,7% – 5 пациенток после ЛКСА, срединное значение срока беременности, составило 20,3 недель;
· из 2 группы, составило 50%.
    Процентное соотношение срочных родов из двух групп исследуемых:
· из 1 группы, составило 58,3% – 7 пациенток после ЛКСА, срединное значение срока беременности, составило 18,0 недель; 
· из 2 группы, составило 50%.  
 Процентное соотношение родов через естественные родовые пути из двух групп исследуемых (рисунок №22):
· из 1 группы, составило 66,7% – 8 пациенток. Срединное значение массы ПА, составило 93 грамма. Медианное значение массы ПП, составило 3040 грамм.
· из 2 группы, составило 33,3% – 4 пациентки, медианное значение массы ПА, составило 20 грамм. Медианное значение массы ПП, составило 3025 грамм.
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Рисунок №22 Родоразрешение пациенток из двух групп
      Процентное соотношение оперативного вмешательства путем кесарево сечения из двух групп исследуемых:
· из 1 группы, составило 33,3% – 4 пациентки. Медианное значение срока беременности на момент родоразрешения, составило 38 недель. Показатель медианного значения соотношения массы ПА к массе ПП, составил 0,04.
· Из 2 группы, составило 66,7% – 8 пациенток. Медианное значение срока беременности на момент родоразрешения, составило 35,8 недель. Показатель медианного значения соотношения массы ПА к массе ПП, составил 0,03. У 3 пациенток на сроке 29, 34,8 и 36,5 был повышен ПИ кровотока в венозном протоке ПП, что привело к развитию сердечной недостаточности ПП. Показатель медианного значения соотношения массы ПА к массе ПП у данных пациенток, составил 1,01. Медианное значение массы ПП, составило 1970 грамм. Медианное значение массы ПА, составило 1990 грамм.
   Экстренные акушерские показания для оперативного вмешательства для исследуемых из двух групп: гипоксия плода, преэклампсия тяжелой степени, преждевременная отслойка плаценты, рубец на матке, тазовое предложение ПП. 
3.6. Неонатальные исходы при СОАП
   Процентное соотношение родов живым ПП из двух групп исследуемых:
· у 1 группы, составило 80,2% – 12 пациенток;
· у 2 группы, составило 85,7% – 12 пациенток.
   Показатель медианного значения массы ПП в двух группах, составил 
690–3730 грамм. Медианное значение массы ПП в 1 группе, составило 2920 грамм. Медианное значение массы ПП во 2 группе, составило 2365 грамм (рисунок №23).   
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Рисунок №23 Вес ПП из двух групп, исследуемых при рождении
   Показатель медианного значения оценки по шкале Апгар из двух групп исследуемых:
· в 1 группе, на 1 минуте – 7,6 баллов, на 5 минуте – 8,5 баллов;
· во 2 группе, на 1 минуте – 7 баллов, на 5 минуте – 7,6 баллов.
   Показатель медианного значения массы ПА из двух групп исследуемых:
· в 1 группе, составило 20–530 грамм;
· во 2 группе, составило 76-93 грамм. У 5 пациенток медианное значение массы ПА, после спонтанной остановки кровообращения ПА, составило 15 грамм. У 7 пациенток медианное значение массы ПА, с сохранённым кровообращением ПА до рождения, составило 554 грамма (рисунок №24). 
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Рисунок №24 Вес плода-акардиуса при рождении
   На 4–7 сутки были выписаны 15 новорожденных из двух групп исследуемых, из 1 группы – 9 новорожденных, и из 2 группы – 6 новорожденных. 8 новорожденных из двух групп исследуемых, были переведены в специализированный стационар на 1–2 сутки жизни на второй этап выхаживания новорожденных, из 1 группы – 3 новорожденных, и из 2 группы – 5 новорожденных.





ЗАКЛЮЧЕНИЕ
   Проведенные за многие годы исследования и применение современных методов коррекции синдрома обратной артериальной перфузии значительно увеличили выживаемость плода-помпы. Для дальнейшего улучшения перинатальных исходов в отношении плода-помпы после оперативного внутриматочного вмешательства методом лазерной коагуляции сосудов пуповины плода-акардиуса требуются дальнейшие исследования данной патологии. СОАП при многоплодной беременности необходимо выявлять в I триместре беременности при скрининге в 11-14 недель, после исследования пациентки должны быть направлены в специализированные перинатальные центры для выбора правильной тактики ведения беременности, с оценкой всех рисков, как для матери, так и для плода-помпы. 
Золотым стандартом в диагностике синдрома обратной артериальной перфузии, является ультразвуковое исследование с допплерометрией, которая позволяет оценить несколько показателей такие, как:
· соотношение показателей двух плодов; 
· оценка гемодинамики в сосудах плода-помпы перед оперативным внутриматочном вмешательством (ЛКСА) и дальнейшем динамическом наблюдении после ЛКСА;
· оценка сердечной недостаточности плода-помпы при выжидательной тактике ведения беременности, которая требует срочного родоразрешения путем кесарева сечения.  
   Дополнительная профессиональная подготовка по специфическим осложнениям многоплодной беременности специалистов ультразвуковой диагностики и врачей акушеров-гинекологов женской консультации, позволит сократить временной промежуток в дифференциальной диагностике, что позволит своевременно определить дальнейшую тактику ведения беременности, с минимальными осложнениями для плода-помпы.

ВЫВОДЫ
1. В данном исследовании разработаны ультразвуковые критерии для верификации многоплодной беременности, осложненной синдромом обратной артериальной перфузии: 
· монохориальная беременность;
· у плода-помпы визуализируется нормальное анатомическое строение, у плода-акардиуса не визуализируются нормальное анатомическое строение, особенности эмбриологического развития;
· при цветном допплеровском картировании регистрируется кровоток в сосудах тела и пуповины плода-акардиуса, но главный критерий-отсутствие сердечной деятельности плода-акардиуса;
·  наличие крупного артерио-артериального анастомоза между артериями пуповин двух плодов;
· особенность гемоциркуляции двух плодов: от плода-помпы по пупочной артерии отекает низкооксигенированная кровь, где в небольшом количестве направляется в артерию пуповины плода-акардиуса (обратный ток крови) и обеспечивает кровоснабжение его организма.
2. Главные критерии выбора тактики ведения монохориальной многоплодной беременности, осложненной синдромом обратной артериальной перфузии, критерии соотношения массы плода-акардиуса к массе плода-помпы:
· если критерий ≥ 0,5 – рекомендовано проведение оперативного внутриматочного вмешательства, метод лазерной коагуляции сосудов плода-акардиуса;
· если критерий <0,5 – рекомендовано проведение выжидательной тактики ведения монохориальной многоплодной беременности, осложненной синдромом обратной артериальной перфузии, где выживаемость плода-помпы превышает 80%.
3. Оперативное внутриматочное вмешательство, методом лазерной коагуляции сосудов плода-помпы, главным образом снижает сердечную недостаточность плода-помпы. Цветное допплеровское картирование подтверждает снижение пульсационного индекса в венозном кровотоке при динамическом наблюдении в течение недели после оперативного вмешательства. Истмико-цервикальная недостаточность является одной из причин невынашивания беременности после проведения лазерной коагуляции сосудов плода-акардиуса. 
4. В группе выжидательной тактики ведения монохориальной многоплодной беременности, осложненной синдромом обратной артериальной перфузии, при исследовании цветного допплеровского картирования была выявлена сердечная недостаточность плода-помпы в временной промежуток в III триместре, увеличение показателя пульсационного индекса в венозном  протоке плода-помпы > 1,00  требует срочного родоразрешения путем кесарева сечения.  
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Beegenne. Cunjpom obparHoit aprepuanbhoit nepdysuu (twin
reversed arterial perfusion-TRAP, COAII) - a10 ojHo u3 creunduye-
CKMX OC/IOKHEHUIT MOHOXOPHA/IbHOM GepeMeHHOCTH, pU KOTOpoM y
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ounpyioutee cepjue. Ero antenaranbHoe passutHe Onpejiensierca Ha-
JINYMEM COCYIMCTBIX AHACTOMO30B € CUCTEMOM TeMOIMHAMUKN BTOPOTO
niosa, naoga-nomnst (IT1T).
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cti 15-17 Hesieib MPOM3OLIZIA CIOHTAHHAA PeAYKLMA N/I0fa-nomMnbl. B
12 cnyyasx GepeMeHHOCTb OblIa NPOIOHIMPOBAHA, CPEIHMIT CPOK PO-
Jopaspelienus coctaBui 35,4 Hejienb. Y 15 naumentok 6buta BhiGpana
OnepaTMBHAA TAKTHKA BEJIEHNUA, IIPU KOTOPOIl MPOBOAM/IACH Onepauus
/1a3epHOIT KOAry/IALMM MarucTpanbubix cocyos ITA. B gaunoi rpynne
MMM MeCTO 3 C/Tyyas aHTeHaTanbHOi rubenn iofa-nomnst: B 1 cy-
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AKYIEPCTBO, TMHEKO/IOTWA, PEINTPOAYKTONOI'MA

4ae BO BpeMms onepauuu, y 1 nauuenTKyn - Ha nepsbie n 'y 1 - Ha TpeTbn
CYTKM 1IOC/IE XMPYPIruteCKOro BMELIaTe/IbCTBa. an aTom CpEﬂHMﬁ CpoOK
pojopaspelenus cocrasui 35,7 HejieNb.

Boisopbl. Ilocranoska amarnosa TRAP-cunjpoma B 1 tpumectpe
GepeMeHHOCTH 103BO/IAIET NPOBECTH CBOEBPEMEHHbII BHIGOP TaKTUKM
Befienna GepemenHocTH. [PaMOTHBI BHIGOP ONTHUMA/ILHOI TAKTUKM Be-
Jie s GepeMeHHOCTH CIIOCOBCTBYET BHICOKOMY YPOBHIO BBKHBAEMOCTH
HH, Te€M CaMbIM, CHMIKAA 4acTOTY NEPUHATA/IBHBIX NIOTEPb.
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