PAGE  
2

Ассоциация акушеров-гинекологов Санкт-Петербурга и 

Ленинградской области

Подготовка пациентов и порядок проведения экстракорпорального оплодотворения.  Ведение ранних сроков беременности после ЭКО (методические рекомендации)

Санкт-Петербург

2001

Методические рекомендации подготовлены для специалистов акушеров-гинекологов, клинических ординаторов, аспирантов и студентов медицинских ВУЗов профессором кафедры акушерства и гинекологии СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова  В.С. Корсаком, ассистентом кафедры акушерства и гинекологии СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова кандидатом медицинских наук Э.В.Исаковой, сотрудниками Международного центра Репродуктивной Медицины НИИ Акушерства и Гинекологии им. Д.О.Отта РАМН кандидатами медицинских. наук Б.А. Каменецким и А.А. Кирсановым.

Под редакцией академика РАМН з.д.н. РФ профессора Э.К. Айламазяна.

Введение.

Конец минувшего столетия ознаменовался созданием технологии оплодотворения человеческой яйцеклетки in vitro и внедрением в клиническую практику вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ). 

ВРТ – это методы преодоления бесплодия, при которых отдельные или все этапы зачатия и раннего развития эмбрионов осуществляются вне организма. 

К вспомогательным репродуктивным технологиям относятся: экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО), инъекция сперматозоида в цитоплазму ооцита (ИКСИ), рассечение оболочки эмбриона (хетчинг), донорство спермы и ооцитов, суррогатное материнство, искусственная инсеминация.

Экстракорпоральное оплодотворение. Основой абсолютного большинства программ и методов ВРТ является ЭКО. Сегодня ЭКО считается ведущим методом преодоления трубного бесплодия. По данным европейского консорциума по IVF мониторингу при Европейском обществе репродукции человека и эмбриологии (EIM), частота наступления беременности в программе ЭКО в среднем составляет 26,1%, в Российских центрах 25,7%. В отдельных странах и центрах эффективность ЭКО превышает 40%.

Исследования, проведенные в США, показали, что затраты на рождение живого ребенка в группе женщин с трубным бесплодием при использовании ЭКО почти на 60% ниже, чем при микрохирургических пластических операциях на маточных трубах (50000 долларов против 120000 долларов). Это означает, что результативность ЭКО при преодолении трубного бесплодия более чем в 2 раза выше и по этой причине хирургические методы при этой патологии сегодня практически не применяются.

Инъекция сперматозоида в цитоплазму яйцеклетки (ИКСИ), вошедшее в практику в начале 90-х годов, обеспечивает оплодотворение in vitro при тяжелых формах олигоастенотератозооспермии. При азооспермии, обусловленной обструкцией семявыводящих путей, необходимые для инъекции в яйцеклетку сперматозоиды могут быть получены с помощью пункции яичка (ТЕЗА) или придатка яичка (МЕЗА). Частота клинических беременностей при использовании этих современных технологий достаточно высока и составляет 28,8-58,8%.

Донорство яйцеклеток и суррогатное материнство. С помощью ЭКО сегодня стало возможным преодолеть бесплодие в семье женщинам, у которых отсутствуют яичники или матка. Это программы донорства яйцеклеток и суррогатного материнства. По данным ряда авторов, частота наступления беременности в результате использования донорских ооцитов колеблется от 10 до 50%.

Преимплантационная диагностика. Хромосомный и генетический анализ полярных телец яйцеклетки и бластомеров эмбриона позволяет диагностировать наследственные заболевания, выявлять хромосомные аномалии и переносить матери только здоровые эмбрионы. В результате существенно увеличивается частота наступления беременности и родов живым ребенком.

Искусственная инсеминация, как метод преодоления бесплодия у человека, существует в медицинской практике почти 200 лет. Искусственная инсеминация может быть проведена различными способами: путем введения спермы во влагалище, в цервикальный канал, в полость матки, в маточные труб. Процедура может выполняться как в естественном менструальном цикле, так и с применением индукторов суперовуляции. В последние годы широко применяется метод внутриматочной инсеминации с предварительной подготовкой спермы, которая идентична методикам, используемым в ЭКО.

В связи с ростом заболеваемости СПИДом и гепатитом и др, для искусственной инсеминации спермой донора должна использоваться только криоконсервированная сперма донора, прошедшего повторное (через 6 месяцев после сдачи спермы) обследование на ЗППП. Осуществление внутриматочной искусственной инсеминации возможно только при наличии специального оборудования и подготовленных специалистов (врача и эмбриолога). Использование нативной спермы мужа допустимо только при бесплодии, обусловленным сексульными растройствами (невозможность полового акта) при нормальных показателях спермы. Именно этим фактом обусловлено то, что теперь искусственную инсеминацию относят к программам ВРТ.

По данным последнего отчета EIM за 1998 год в 18 европейских странах было выполнено 203 893 цикла ВРТ (здесь и далее без искусственной инсеминации). Доля российских центров ВРТ составила 2953 цикла, т.е. всего 1.5%. В 1998 году России на 1 миллион населения выполнено 28 циклов ВРТ. В тоже время этот показатель в других странах колеблется от 472 циклов (Швейцария) до 1538 циклов(Финляндия). Очевидно, что потребность в этом виде помощи в России остается неудовлетворенной. По данным Научного центра акушерства, гинекологии и перинатологии РАМН в нашей стране нуждаются в лечении методом ЭКО около 2 000 000 бесплодных женщин.

Следует отметить, что несмотря на отсутствия государственного финансирования и поддержки страховых компаний программ ВРТ число центров в России постоянно растет. Если в 1995 году в нашей стране было всего 8 центров ВРТ (6 из них в Москве и Санкт Петербурге), то в 2000 году в Российской Ассоциации Репродукции Человека (РАРЧ) зарегистрировано 30 центров и география их расширилась. Сегодня работают центры в Астрахани, Владивостоке, Воронеже, Екатеринбурге, Кисловодске, Красноярске, Мурманске, Нижнекамске, Новокузнецке, Ростове на Дону, Самаре, Саратове, Сочи, Томске, Тюмени, Чебоксарах. 

Настоящие методические указания призваны дать врачам необходимые представления об ЭКО, о выборе правильной тактики на этапе подготовки больных к лечению и ведения после процедуры, познакомить с возможными осложнениями, методами их профилактики и лечения, особенностями течение беременности после преодоления бесплодия методом ЭКО.

Этапы процедура ЭКО.

1. отбор и обследование пациентов

2. индукция суперовуляции

3. пункция фолликулов 

4. инсеминация ооцитов и культивирование эмбрионов

5. перенос эмбрионов в полость матки

6. поддержка лютеиновой фазы после переноса эмбрионов в полость матки

7. диагностика беременности ранних сроков.

Отбор и обследование пациентов.

Показания для проведения ЭКО:

Бесплодие, неподдающееся терапии; бесплодие, вероятность преодоления которого с помощью ЭКО выше, чем другими методами.

Противопоказания для проведения ЭКО:

1. соматические и психические заболевания, при которых существуют противопоказания для вынашивания беременности; 

2. врожденные пороки развития или приобретенные деформации полости матки, при которых невозможна имплантация эмбрионов или вынашивание беременности;
3. опухоли яичников;

4. гиперпластические процессы эндометрия; 

5. доброкачественные опухоли матки, требующие оперативного лечения;

6. острые воспалительные заболевания любой локализации;

7. злокачественные новообразования любой локализации, в том числе в анамнезе.

Объем обследования супружеской пары перед проведением ЭКО:

для жены:

обязательное:

1. общее и специальное гинекологическое обследование;

2. ультразвуковое исследование органов малого таза; 

3. анализ крови на группу и резус-фактор;

4. клинический анализ крови, включая время свертываемости (действителен 1 месяц);

5. анализ крови на RW, СПИД, антиген к гепатиту В (действителен 3 месяца);

6. бактериоскопическое исследование материала из уретры и цервикального канала на флору и степень чистоты влагалища (действителен 1 месяц);

7. цитологическое исследование мазков с шейки матки производится два года подряд, затем 1 раза в три года (приказ МЗ РФ №2510/8890 - 98 - 32 от 07.10.1998 г.)

8. заключение от терапевта о состоянии здоровья и возможности вынашивания беременности; 

9. исследование состояния матки и проходимости маточных труб (лапро-гистероскопия или гистеросальпингография); 

по показаниям:

1. бактериологическое исследование материала из уретры и цервикального канала на хламидии, микоплазму, уреаплазму; 

2. биопсия эндометрия; 

3. анализы крови на ФСГ, ЛГ, Е2, Прл, Тестостерон, Прг, Т3, Т4, ТТГ; 

4. обследование на наличие антиспермальных и антифосфолипидных антител; 

5. заключения узких специалистов о состоянии здоровья и возможности вынашивания беременности. 

для мужа:

обязательное:

1. анализ крови на RW, СПИД, антиген к гепатиту В (действителен 3 месяца);

2. спермограмма; 

по показаниям: 

1. анализ крови на группу крови и резус-фактор;

2. морфология и бактериологическое исследование спермы на хламидии, микоплазму, уреаплазму. 

Индукция суперовуляции.

Проведение ЭКО возможно с использованием индукции суперовуляции или в естественном менструальном цикле.

Для индукции суперовуляции могут применяться только препараты, разрешенные для использования на территории Российской Федерации. Выбор протокола индукции суперовуляции осуществляется лечащим врачом индивидуально. Коррекция доз, вводимых препаратов и внесение изменений в протокол индукции суперовуляции осуществляется на основании данных ультразвукового мониторинга за развитием фолликулов и эндометрия. 

Группы препаратов, используемые для индукции суперовуляции:

1. антиэстрогены 

2. гонадотропины (человеческий менопаузальный гонадотропин - чМГ, фолликулостимулирующий гормон - ФСГ, рекомбинантный ФСГ - рФСГ, рекомбинантный ЛГ - рЛГ, хорионический гонадотропин - ХГ)

3. агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона (а-ГнРГ)

4. антагонисты гонадотропин-рилизинг-гормона (ант-ГнРГ)

Примеры протоколов индукции суперовуляции:

Комбинация антиэстрогенов и гонадотропинов: 

Одной из самых первых схем индукции суперовуляции является комбинация кломифенцитрата (КЦ) с препаратами человеческого менопаузального гонадотропина (чМГ) - Хумегоном, Пергоналом, Нео-пергоналом. Прием КЦ начинается со второго дня менструального цикла по 100 мг в день в течение пяти дней. Со 2-го-3-го дня цикла параллельно начинается внутримышечное введение чМГ. Как правило, суточная доза чМГ не превышает 4-х ампул (150-300 МЕ ФСГ и ЛГ в день). Недостатком этого протокола является низкая частота наступления беременности, высокая частота отмены лечебных циклов из-за спонтанных овуляций.

Длинный протокол:

В последнее десятилетие в репродуктивной медицине стали применяться препараты группы агонистов гонадотропин-рилизинг гормона (а-ГнРГ). 

В нашей стране зарегистрированы следующие препараты группы а-ГнРГ: декапептил (Decapeptyl) фирмы Ферринг (Ferring Arzneimittel GMBH), Германия - действующее вещество трипторелин (Triptorelin), синарел (Synarel) фирмы Синтекс (Syntex) Швейцария - действующее вещество нафарелин (Nafarelin), супрефакт (Suprefact) фирмы Сандос (Sandoz) Швейцария - действующее вещество бусерелин (Buserelin) и золадекс (Zoladex) фирмы Зенека (Zeneca) Великобритания - действующее вещество гозерелин (Goserelin). Препараты группы а-ГнРГ выпускаюстя в виде депо-препаратов, действующих в течение 28 дней, инъекций для ежедневного применения, а также в виде интраназальных форм.

Механизм действия а-ГнРГ заключается в их специфическом и обратимом связывании с рецепторами гипофиза. В первую неделю после введения а-ГнРГ могут вызвать повышение секреции ЛГ, ФСГ и эстрадиола, что соответствует "агонистической" фазе действия препарата. Вслед за чем возникает "антагонистическая" фаза, во время которой подавляется секреция ЛГ, ФСГ и эстрадиола. При этом уровень эстрадиола падает до значений, соответствующих менопаузальному периоду. 

Введение препаратов а-ГнРГ обычно начинается с 21-го дня менструального цикла. Могут быть использованы как депо-формы, так и формы для ежедневных инъекций. Гонадотропная стимуляция начинается при достижении десенситизации гипофиза, которая обычно наступает через 10 дней от начала введения а-ГнРГ, проявляется снижением уровня эстрадиола в крови <50 пг/мл и совпадает с началом менструального кровотечения. Суточная доза гонадотропинов зависит от многих факторов, определяется врачом индивидуально и составляет в среднем для чМГ 3-4 ампулы в день. 

Оптимальным вариантом применения агонистов гонадотропин-рилизинг гормона является схема с использованием внутримышечных инъекций декапептила в суточной дозе 0,05 мг с 21 дня менструального цикла, которая обеспечивает подавление секреции эндогенных гонадотропинов и эстрогенов, блокирует спонтанную овуляцию и позволяет снизить курсовую дозу мочевых гонадотропинов без снижения частоты наступления беременности.

Длинный протокол с предварительным использованием оральных контрацептивов: 

В предшествующем индукции суперовуляции менструальном цикле назначаются оральные контрацептивы (однофазные) в течение 21 дня. Введение а-ГнРГ начинается в половинной ежедневной дозе (0,05 мг) на следующий день после отмены контрацептивов и продолжается до дня назначения ХГ. Гонадотропная стимуляция  начинается с 1–3 дня нового менструального цикла. Этот протокол используется у женщин с нерегулярным менструальным циклом, позволяет предупредить формирование ретенционных образований при индукции суперовуляции. 

Супердлинный протокол:

Супердлинный протокол обычно используется у больных, страдающих эндометриозом, миомой матки. Препараты а-ГнРГ в депо-форме назначаются в течение 3–6 месяцев, предшествующих индукции суперовуляции. Гонадотропная стимуляция проводится в течение последнего месяца введения а-ГнРГ.

Короткий протокол:

Короткий протокол обычно применяется с целью получения максимально возможного числа фолликулов у женщин с риском недостаточного ответа яичников или при позднем обращении пациентов (1-2 день менструального цикла). Агонисты ГнРГ вводятся ежедневно с 1-2-го дня менструального цикла в обычной суточной дозе. Гонадотропная стимуляция начинается с 1-3-го менструального дня цикла. 

Короткий протокол с предварительным использованием оральных контрацептивов: 

В предшествующем индукции суперовуляции менструальном цикле назначаются оральные контрацептивы (однофазные) в течение 21 дня. Введение а-ГнРГ начинается после прекращения приема контрацептивов с первого дня менструального цикла до дня назначения ХГ. Гонадотропная стимуляция начинается на 1-3-й день введения а-ГнРГ. Этот протокол целесообразно использовать у женщин с нерегулярным менструальным циклом и риском недостаточного ответа яичников на индукцию суперовуляции.

Мониторинг развития фолликулов и эндометрия:

Индукция суперовуляции (ИСО) невозможна и опасна без тщательного контроля - мониторинга за процессами, происходящими в яичниках и матке. Мониторинг во время ИСО может осуществляться ультразвуковыми и гормональными методами. Мониторинг позволяет определить момент начала гонадотропной стимуляции, оценить ответ яичников и состояние эндометрия, контролировать эффективность стимуляции яичников и корректировать режим и дозы применяемых препаратов, прогнозировать возможность развития синдрома гиперстимуляции яичников (СГЯ), диагностировать преждевременную овуляцию. Важнейшей задачей мониторига является определение момента для назначения ХГ, т.е. завершения гонадотропной стимуляции. 

Существенным недостатком гормонального мониторинга является то, что результат даже в идеальном случае может быть получен лишь через несколько часов, а на практике часто только на следующий день. Неоспоримым преимуществом ультразвукового мониторинга является возможность оценки результатов непосредственно во время исследования. 

Для ультразвукового мониторинга возможно применение любых ультразвуковых аппаратов, работающих в диапазоне частот 5 и 7,5 МГц с обязательным наличием вагинального датчика.

Ультразвуковой мониторинг начинается со 2-го дня менструального цикла. Следующее УЗИ проводится на 5-й день, а с 7-го дня выполняются через день. При достижении фолликулами диаметра 15 мм, УЗИ проводится ежедневно вплоть до назначения овуляторной дозы ХГ.

Критерии завершения индукции суперовуляции и назначения ХГ:

Показателями завершенности индукции суперовуляции на фоне десенситизации гипофиза являются: толщина эндометрия (9 мм и более) и многослойная его структура, адекватный кровоток в сосудах матки, а также наличие в когорте не менее 50% крупных фолликулов (диаметром 17 мм и более). Эти критерии были разработаны нашей группой, их использование позволило значительно повысить результативность программ ВРТ.

При индукции суперовуляции без десенситизации гипофиза ультразвуковыми критериями назначения ХГ является диаметр лидирующего фолликула – 18 мм.

Для завершения созревания ооцитов вводится ХГ (рекомендуемая доза 5000-10000 МЕ однократно, внутримышечно).

Пункция фолликулов и получение ооцитов.

Пункция фолликулов и аспирация ооцитов производится через 34-36 часов от момента введения ХГ. Процедура выполняется амбулаторно, в асептических условиях, предпочтительно под анестезией. Пункция фолликулов обычно осуществляется трансвагинально под ультразвуковым контролем с помощью специальных пункционных игл. После оперативного вмешательства пациентка должна находиться под наблюдением врача не менее 2-х часов. При невозможности выполнения трансвагинальной пункции (атипичное расположение яичников и др.) ооциты могут быть получены лапароскопическим доступом.
Инсеминация ооцитов и культивирование эмбрионов.

Фолликулярную жидкость, полученную в результате пункции фолликулов, помещают в чашку Петри. Аспират исследуют под стереомикроскопом с 10-50 кратным увеличением. При этом проводится оценка качества полученных ооцитов, после чего их переносят в среду для культивирования. Чашку с ооцитами помещают в инкубатор с температурой 37 Со и 5% концентрацией CО2 в газовой среде. Обычно ооциты оставляют в инкубаторе на 4-6 часов до инсеминации.

Как нативная, так и криоконсервированная сперма перед использованием должна быть обработана для того, чтобы отмыть сперматозоиды от плазмы и выделить фракцию морфологически-нормальных и высоко-подвижных сперматозоидов. В настоящее время существует 2 основных способа обработки спермы: центрифугирование – флотация и градиентное центрифугирование. До инсеминации суспензия сперматозоидов находится в инкубаторе не менее одного часа для того, чтобы сперматозоиды прошли капацитацию. Концентрация сперматозоидов в инсеминационной среде  зависит от качества спермы и составляет 100-500 тысяч в миллилитре.

Контроль оплодотворения обычно проводится через 12-18 часов, когда пронуклеусы четко визуализируются. Зиготы переносят в свежую культуральную среду, где происходит начальное развитие эмбрионов. Перенос эмбрионов в полость матки может быть осуществлен на разных стадиях, начиная со стадии зиготы и заканчивая стадией бластоцисты, которая формируется у человека на 5-е – 6-е сутки развития. 
Перенос эмбрионов в полость матки.

Перенос эмбрионов в полость матки обычно осуществляется через 72 часа после аспирации, когда эмбрионы находятся на стадии дробления (4–10 клеток) или через 120 часов, когда формируются бластоцисты.

В полость матки переносят не более 3 - 4-х эмбрионов. Перенос рекомендуется проводить после предварительного ультразвукового исследования, во время которого измеряется длина цервикального канала и полости матки, толщина эндометрия и оценивается состояние яичников. Для переноса эмбрионов используются специальные катетеры, которые вводятся в полость матки через цервикальный канал. 

В случаях непреодолимого нарушения проходимости цервикального канала перенос эмбрионов может быть выполнен через стенку матки (трансмиометрально). Игла с мандреном может быть введена в полость матки трансвагинально, трансабдоминально или трансуретрально. После извлечения мандрена через иглу в полость матки вводится катетер с эмбрионами и выполняется их перенос. Перенос эмбрионов также может быть осуществлен в маточную трубу лапароскопическим доступом.

Поддержка лютеиновой фазы стимулированного менструального цикла.

Поддержка лютеиновой фазы стимулированного менструального цикла обычно начинается через 24 часа после пункции фолликулов и проводится прогестероном (в/м, 25 мг) или утрожестаном (интравагинально, 300-600 мг). Со дня переноса эмбрионов доза прогестерона увеличивается вдвое (50 мг в день) и сохраняется неизменной до теста на беременность. Женщинам старше 39 лет доза прогестерона в этой схеме увеличивается до 100 мг в день.

При отсутствии риска СГЯ и у женщин старше 39 лет поддержка лютеиновой фазы цикла может включать также введение препаратов хорионического гонадотропина в дозах 500-3000 ЕД, который назначается в день переноса эмбрионов, а затем дважды с интервалом в 2-3 дня.

Диагностика беременности ранних сроков.
Диагностика беременности по содержанию ХГ в крови или в моче осуществляется через 12-14 дней от момента переноса эмбрионов. Ультразвуковая диагностика беременности может проводиться с 21 дня после переноса эмбрионов. Диагноз беременность допустим только при визуализации плодного яйца во время эхографического исследования.

Ведение ранних сроков беременности.

В случаях наступления беременности введение прогестерона продолжается до 6-7 недель беременности, коррекция доз осуществляется в зависимости от уровня прогестерона в крови.

Введение ХГ возобновляется в дозе 500-3000 ЕД два раза в неделю до 12 -16 недель беременности.

При уровне эстрадиола менее 700 пмоль/л назначается микрофоллин в дозе 1/2 таблетки в день под контролем уровня эстрадиола. Отмена микрофоллина начинается при достижении уровня эстрадиола в крови более 1000 пмоль/л и проводится постепенно. 

При угрозе прерывания беременности, сопровождающейся кровянистыми выделениями, сохраняющая терапия проводится с применением микрофоллина форте в постепенно возрастающей дозе от 0.05 мг до 0.25 мг в сутки до остановки кровотечения. 

Несмотря на то, что частота врожденной и наследственной патологии после преодоления бесплодия методами ВРТ не превышает популяционный уровень, но, принимая во внимание особенности психологического статуса пациентов, страдавших бесплодием, всем беременным должна быть рекомендована пренатальная диагностика врожденных и наследственных болезней.

Возможные осложнения при проведении ЭКО.
Синдром гиперстимуляции яичников (СГЯ):

Синдром гиперстимуляции яичников (СГЯ) является серьезным осложнением индукции суперовуляции, которое может протекать очень тяжело и быть причиной летального исхода. СГЯ проявляется увеличением яичников за счет многочисленных кист, кровоизлияний и отека стромы, выпотом в серозных полостях, развитием электролитного дисбаланса, гиповолемии, гемоконцентрации, а в тяжелых случаях - снижением почечной перфузии и острой почечной недостаточностью, тромбоэмболическими осложнениями.

Частота СГЯ, по данным литературы, колеблется от 2,5% до 44%. Основной принцип лечения СГЯ- поддержание обьема циркулирующей крови, возмещение потери белков, электролитов крови, восстановление диуреза. 

Аллергические реакции

В литературе описаны случаи аллергических реакций на препараты, используемые для индукции суперовуляции и поддержки лютеиновой фазы стимулированного менструального цикла. Необходимо обращать внимание на переносимость этих препаратов при сборе  анамнеза и во время лечения. 
Наружное и внутреннее кровотечение. Острое воспаление или обострение хронического воспаления органов женской половой сферы.

Сведений в литературе о частоте этой патологии мало. Среди публикаций, посвященных гнойным процессам в яичниках, имеются единичные сообщения, в которых данное состояние описывается как следствие трансвагинальной пункции фолликулов в программе ЭКО, что можно рассматривать как косвенное свидетельство редкости таких осложнений. 

При должной организации и строгом выполнении протокола на этапе обследования и подготовки больных к ЭКО частоту этих осложнений можно свести к минимальной.

При анализе 3496 трансвагинальных пункций яичников установлено. что кровотечение, потребовавшее лапаротомии, было у одной больной, а инфекционно-воспалительные осложнения возникли лишь в 2-х случаях.
Внематочная беременность.

Частота эктопической беременности в программе ЭКО, по данным литературы, колеблется в пределах от 2 до 6% и существенно превышает таковую в популяции. Отличительной особенностью эктопических беременностей после ЭКО является высокая частота редких локализаций. Таких как: интерстициальная беременность, беременность в культе удаленной трубы, гетеропопические беременности (например сочетание маточной и трубной).

В настоящее время доказана большая роль процессов, связанных с пролиферацией эндометрия, в патогенезе эктопической беременности. Так подавляющее число эктопических беременностей наступает у женщин, у которых толщина эндометрия на день назначения ХГ менее 8 мм. 

Алгоритм диагностики включает определение уровня (-ХГ в сыворотке крови через 12-14 дней после переноса эмбрионов. При диагностически значимых уровнях (-ХГ через 7 - 10 дней проводится контрольное УЗИ. Если при УЗИ плодное яйцо обнаружить не удается, проводиться повторное исследование на (-ХГ. При анализе результатов  этого исследования учитываются абсолютные значения концентрации и темп прироста (-ХГ. При эктопической беременности увеличения  концентрации (-ХГ при повторных исследованиях через 3 и 7 дней практически не происходит. В то время как при нормально протекающей маточной беременности концентрация (-ХГ должна удваиваться каждые 48 часов. При подозрении на эктопическую беременность все больные должны быть госпитализированы и дальнейшее обследование до уточнения диагноза проводится в условиях стационара. 

Лечение прогрессирующей эктопической беременности может быть консервативным (путем иньекции в сердечную сумку плода раствора хлористого калия или метотрексата) или оперативным. Абсолютным показанием к консервативному лечению является прогрессирующая интерстициальная или шеечная беременность раннего срока у женщин, заинтересованных в сохранении репродуктивной функции.
С позиций профилактики эктопической беременности в программе ЭКО, во время оперативного вмешательства на трубах, необходимо проводить тщательную обработку интерстициального отдела трубы. При тубэктомии мы рекомендуем после удаления трубы произвести термо- или электрокоагуляцию интестициального отдела трубы с помощью игольчатого электрода. 

Многоплодная беременность.

Одной из серьезных проблем беременных после ЭКО является высокая частота многоплодия. Возникновение многоплодной беременности  после ЭКО обусловлено технологией этого метода - переносом в матку одновременно 3-4 эмбрионов. Многоплодие после ЭКО встречается в 23% -30%, что в более чем в 10 чаще, чем среди беременных, у которых бесплодие было преодолено с помощью индукции овуляции (2,0% - 2,2%) и больше, чем в 30 раз, чем в группе женщин со спонтанно наступившей беременностью (0,8%).

Все женщины с многоплодной беременностью после ЭКО должны быть отнесены к группе риска по невынашиванию. При двойне  частота  выкидышей позднего срока почти в 6 раз чаще, чем при беременности одним плодом (12,8% против 2,3%), а частота преждевременных родов чаще почти в 8 раз (33,3% против 4,4%). 

Редукция количества плодов.

В целях улучшения исходов при беременности большим количеством плодов была  предложена операция редукции числа плодов при многоплодной беременности (РПМБ). Технику редукции плодов в первом триместре с введением раствора KCl в область сердца редуцируемого плода под контролем УЗИ впервые описал  Berkowitz et al. в 1988 г. В настоящее время этот метод получил наибольшее распространение в мире. 

Оптимальным сроком беременности для выполнения этой операции считается 9 – 13 недель. До этого срока имеется вероятность самопроизвольной редукции одного или большего количества плодов – возникновение феномена “vanishing twin syndrome”, и тогда проведение этого вмешательства становится ненужным. Кроме того, имеются сообщения о повышение частоты встречаемости спонтанных поперечных редукций конечностей и оромандибулярных гипоплазий у новорожденных, матерям которых проводились внутриматочные вмешательства до 9 недельного срока беременности.

Техника проведения операции редукции числа плодов:

Основными критериями отбора плодов перед выполнением операции редукции их числа в первом триместре многоплодной беременности являются патологическое значение толщины воротникового пространства плода, тип плацентации и морфофункциональные различия развития плодов.

Всем женщинам, непосредственно перед проведением инвазивного вмешательства, выполняется ультразвуковое исследование, при котором определяетcя количество плодов, тип плацентации многоплодной беременности, величину копчико-теменного размера плодов. Кроме того, у всех плодов определяют величину толщины воротникового пространства. 

Внутриматочное вмешательство осуществляется трансабдоминально по оригинальной двухигольной методике доктора А.В.Михайлова с применением ультразвукового датчика, оснащенного пункционным адаптером.  Иглой 18G производят амниоцентез у подлежащего редукции плода. Второй иглой 22G, введенной через просвет первой, выполняют пункцию грудной клетки плода в области его сердца. После извлечения мандрена вводят 1-2 мл 4% раствора KCl.  В большинстве случаев остановка сердечной деятельности плода происходит сразу же после введения раствора, что четко регистрируется при помощи цветного допплеровского картирования. В случае продолжения сердечной деятельности проводят наблюдение до момента ее прекращения, и только после этого извлекают пункционную иглу. После выполнения вмешательства проводят контроль состояния продолживших свое развитие плодов при помощи допплерометрии и цветного допплеровского картирования.

Донорство ооцитов.

Показания для проведения ЭКО с использованием донорских ооцитов:

1. отсутствие ооцитов, обусловленное естественной менопаузой, синдромом преждевременного истощения яичников, состоянием после овариоэктомии, радио- или химиотерапии, а также аномалиями развития (дисгенезия гонад, синдром Шершевского-Тернера и др.);

2. функциональная неполноценность ооцитов у женщин с наследственными заболеваниями, сцепленными с полом (гемофилия, миодистрофия Дюшена, Х-сцепленный ихтиоз, перонеальная миотрофия Шарко-Мари-Труссо и др.);

3. неудачные повторные попытки ЭКО при недостаточном ответе яичников на индукцию суперовуляции, неоднократном получении эмбрионов низкого качества, перенос которых не приводит к наступлению беременности.

Донорами ооцитов могут быть:
· родственницы и знакомые реципиентов 

· анонимные профессиональные доноры.

Требования, предъявляемые к профессиональным донорам ооцитов:

· возраст от 20 до 34 лет

· наличие собственного здорового ребенка

· отсутствие ярких фенотипических особенностей.

Суррогатное материнство.

Показания к «суррогатному» материнству:

1. отсутствие матки (врожденное или приобретенное);

2. деформация полости или шейки матки при врожденных пороках развития или в результате заболеваний; 

3. облитерация полости матки;

4. экстрагенитальная и генитальная патология, при которых вынашивание беременности противопоказано или невозможно; 

5. неудачные повторные попытки ЭКО при неоднократном получении эмбрионов высокого качества, перенос которых не приводит к наступлению беременности.

«Суррогатными» матерями могут быть:

· родственницы и знакомые супружеской пары; 

· женщины, добровольно согласившиеся на участие в данной программе.

Требования, предъявляемые к суррогатным матерям:

· возраст от 20 до 35 лет

· наличие собственного здорового ребенка

· отсутствие противопоказаний к вынашивания беременности и родам.

Правовые аспекты ВРТ.

Проведение вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) как медицинских услуг вообще возможно только при наличии письменного информированного согласия пациентов.

Правовые аспекты ВРТ определены в двух федеральных законах. В Основах законодательства РФ «Об охране здоровья граждан РФ» (редакция от 20 декабря 1999 года,  статья 35) указано: 

«Каждая совершеннолетняя женщина детородного возраста имеет право на искусственное оплодотворение и имплантацию эмбриона. Искусственное оплодотворение женщины и имплантация эмбрионов осуществляется в учреждениях, получивших лицензию на указанный вид деятельности, при наличии письменного согласия супругов (одинокой женщины). Сведения о проведении искусственного оплодотворения и имплантации эмбриона, а также о личности донора составляют врачебную тайну. Женщина имеет право на информацию о процедуре искусственного оплодотворения и имплантации эмбриона, о медицинских и правовых аспектах ее последствий, о данных медико-генетического обследования, внешних данных и национальности донора, предоставляемую врачом, осуществляющим медицинское вмешательство. Незаконное применение искусственного оплодотворения и имплантации эмбриона влечет за собой уголовную ответственность, установленную законодательством Российской Федерации.» 

В Семейном Кодексе Российской Федерации, в разделе IV, главы 10 от  8.12.1995 года имеются две статьи, регламентирующие реализацию суррогатного материнства. Статья 51, пункт 4, часть вторая отмечает: 

«Лица, состоящие в браке между собой и давшие свое согласие в письменной форме на имплантацию эмбриона другой женщине в целях его вынашивания, могут быть записаны родителями ребенка только с согласия женщины, родившей ребенка (суррогатной матери).» 

Статья 52, пункт 3, часть вторая Семейного кодекса гласит: 

«Супруги, давшие согласие на имплантацию эмбриона другой женщине, а также суррогатная мать (часть вторая пункта 4 статьи 51 настоящего Кодекса) не вправе при оспаривании материнства и отцовства после совершения записи родителей в книге записей рождений ссылаться на эти обстоятельства».

В Семейном Кодексе Российской Федерации, в разделе IV, главы 10 статья 48 п.3 отмечено: 

«Отцовство лица, не состоящего в браке с матерью ребенка, устанавливается путем подачи в орган записи актов гражданского состояния совместного заявления отцом и матерью ребенка. При наличии обстоятельств, дающих основания предполагать, что подача совместного заявления об установлении отцовства может оказаться после рождения ребенка невозможной или затруднительной, родители будущего ребенка, не состоящие между собой в браке, вправе подать такое заявление в орган записи актов гражданского состояния во время беременности матери. Запись о родителях ребенка производится после рождения ребенка».

В приведенных выше статьях основ законодательства РФ «Об охране здоровья граждан РФ» и Семейного кодекса Российской Федерации использованы формулировки «искусственное оплодотворение и имплантация эмбриона». Однако в отечественной и зарубежной медицинской литературе приняты другие термины. Так, оплодотворение яйцеклеток вне организма называется "экстракорпоральным оплодотворением" (ЭКО) или in vitro fertilization (IVF). 

Поскольку юридические документы не уточняют понятие “искусственное оплодотворение” на практике возможно отождествление его с "искусственной инсеминацией", которая означает введение спермы в половые пути женщины. Медицинский термин “имплантация эмбриона” означает внедрение эмбриона в слизистую оболочку матки. Это физиологический процесс, который не возможно воспроизвести в клинических условиях. Полученные in vitro эмбрионы возвращаются матери путем переноса и эта процедура называется "перенос эмбрионов в полость матки". 

Поэтому, Совет Российской ассоциации репродукции человека 5 сентября 2000 до унификации юридической и медицинской терминологии постановил, что термин искусственное оплодотворение подразумеваются две разные медицинские процедуры: искусственная инсеминация и экстракорпоральное оплодотворение. Юридическая формулировка имплантация эмбриона означает медицинскую процедуру - перенос эмбриона в полость матки.

Заключение.

Эктракорпоральное оплодотворение и основанные на ЭКО программы, являются универсальными методами преодоления любых форм бесплодия. 

Следует отметить, что среди факторов, определяющих успех в ЭКО, ведущим является так называемый «овариальный резерв». Овариальный резерв – это сохранность или достаточность фолликулярного аппарата. 

Выраженное негативное влияние на овариальный резерв оказывают возраст и хирургическая травма яичников. С возрастом и в результате травмы яичника у больных уменьшается число фолликулов, ооцитов, зигот, эмбрионов и беременностей, полученных в программе ЭКО. 

Средний возраст пациенток ЭКО 34 года, среди них 37% - старше 35 лет, а средняя продолжительность лечения до обращения к ЭКО почти 9 лет. Таким образом, даже только по данным показателям, эти женщины относятся к группе повышенного риска невынашивания и другой патологии беременности. 

Очевидно, что необходим пересмотр сложившейся практики длительного обследования больных устаревшими методами и лечения повторными курсами малоэффективных методов. Продолжительность обследования и лечения до перехода к вспомогательным репродуктивным технологиям не должна быть более 2 лет. 

Оперативные вмешательства на яичниках следует выполнять максимально бережно, с пониманием того, что исходом любой хирургической травмы является уменьшение овариального резерва.

