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Введение

Актуальность


Проблема бесплодия, рассматриваемая в рамках физиологии и патологии репродуктивной функции человека — это не только медицинская, но и социальная проблема.[6] Частота бесплодного брака в разных регионах России составляет 8–19%, а в крупных городах и промышленно развитых областях она выше.[2]


В структуре бесплодного брака эндокринное женское бесплодие занимает около 30-40%.[6] Обязательный фактором эндокринного бесплодия является хроническая ановуляция: нарушение оогенеза, стероидогенеза, секреторной трансформации эндометрия, процесса имплантации и течения ранних сроков беременности.[25] Эндокринное бесплодие часто сочетается с трубным, внутриматочным и/или цервикальным фактором бесплодия, поскольку дисбаланс женских половых гормонов негативно влияет на тонус маточных труб, состояние эндометрия и свойства цервикальной слизи. [2]


Наиболее многочисленную и сложную группу для дифференциальной диагностики и последующего лечения представляют больные с синдромом поликистозных яичников (синдром Штейна– Левенталя) (СПКЯ).[6]


В общей популяции женщин репродуктивного возраста распространенность синдрома составляет от 6% до 19,9%. Среди женщин, имеющих нарушения менструального цикла, частота выявления СПКЯ по данным различных исследований колеблется от 17,4% до 46,4%. У пациенток с клиническими проявлениями гиперандрогении СПКЯ занимает ведущее место, достигая при использовании различных критериев 72,1 %-82%, а у женщин ановуляторным бесплодием СПКЯ выявляется в 55-91 % случаев.[4]


На сегодняшний день СПКЯ следует рассматривать c точки зрения полисиндромного заболевания (термин «синдром» в его названии на самом деле утратил смысл). Хроническая ановуляция у женщин с СПКЯ является фактором риска развития гиперплазии и рака эндометрия, чему в значительной степени способствует наличие у 40-85 % женщин с СПКЯ избыточного веса или ожирения. Наряду с репродуктивными нарушениями, СПКЯ, в частности его классический фенотип, ассоциирован с инсулинорезистентностью, нарушением толерантности к углеводам (HТГ), сахарным диабетом (СД), сердечно-сосудистыми заболеваниями, что определяет отдаленные последствия этого заболевания.[4]


Показаниями к использованию программы ЭКО при СПКЯ являются  неэффективность консервативно-оперативного лечения в течении года и/или сочетание с трубно-перитонеальным и мужским факторами бесплодия.[6] Проведение в рамках экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) стимуляции овуляции у ряда пациенток может создавать условия для  развития такого грозного осложнения, как синдром гиперстимуляции яичников (СГЯ).[28] Частота возникновения синдрома гиперстимуляции яичников (СГЯ) по данным литературы значительно колеблется и составляет 0,5 — 22 %. [29] Летальность колеблется от 1 на 45 тыс. до 1 на 500 тыс. женщин. [32]


Все существующие методы лечения СГЯ носят исключительно симптоматический характер, поэтому разработка эффективной профилактики СГЯ может предотвратить развитие тяжелых форм и угрожающих жизни состояний. С этой целью, на сегодняшний день, самым используемым методом является криоконсервация и отдаленный перенос эмбрионов в нестимулированном цикле. Частота криопереносов по отношению к общему количеству циклов экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) в разных странах по данным литературы значительно колеблется и составляет 2,5 — 50 % (в России данный показатель равен 11 %), что может быть обусловлено степенью оснащения клиник, финансовой, моральной, этической стороной вопроса. [25]

Цели и задачи исследования


Целью исследования оценка эффективности и безопасности использования модифицированных циклов в программах экстракорпорального оплодотворения у пациенток с синдромом поликистозных яичников.

Задачами исследования являются:

1. Оценка частоты возникающих осложнений (синдрома гиперстимуляции яичников) в программе ЭКО у женщин с СПКЯ.

2. Дать клинико-анамнестическую характеристику, исследуемым женщинам.

3. Выявить предикторы гиперергического ответа яичников на гонадотропины, позволяющие заранее спланировать криоконсервацию всех эмбрионов для последующего переноса.

4. Изучение эффективности эмбриологического этапа ЭКО: оценка количества полученных ооцитов, эмбрионов и их качества.

5. Оценка результативности протоколов ЭКО у женщин с СПКЯ (кумулятивная частота наступления беременности).


Результаты исследовательской работы позволят выбрать оптимальную тактику проведение программ вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) у больных с СПКЯ, улучшат результаты профилактики СГЯ и продемонстрируют преимущества метода криоконсервации.

Глава 1.

Литературный обзор
1.1. Синдром поликистозных яичников 


Синдром поликистозных яичников — гетерогенная группа нарушений с широкой клинической и биохимической вариабельностью, при которой хроническая ановуляция является следствием нарушения механизма обратной связи в гипоталамо-гипофизарной системе.[11]


Первые упоминания о склерокистозных изменениях в яичниках появились в XIX веке, однако в самостоятельную нозологическую форму заболевание было выделено С.К. Лесным в 1928 г., I.F.Stein и M.L. Levenhal в 1935г., которые выявили связь между двухсторонним поликистозом яичников и симптомокомплексом, включающим анеморею, гирсутизм и ожирение. В литературе можно встретить и другие термины, подчеркивающие гетерогенность данного заболевания: болезнь поликистозных яичников, синдром Штейна-Левенталя, синдром склерокистозных яичников, гиперандрогенная дисфункция яичников, синдром овариальной гиперандрогении неопухолевого генеза.[6]

1.2. Этиология синдрома поликистозных яичников 


Среди причин развития СПКЯ заметную роль отводят наследственному фактору. Однако абсолютное большинство (95%) случаев возникновения СПКЯ спонтанные. Предполагают наличие полигенного типа наследования данного состояния с существенным влиянием факторов окружающей среды.[1] Исследователи из Индии разработали масштабную онлайн-базу данных PCOSKB[9], содержащую сведения об уже выявленных фактах дисрегуляции и полиморфизма генов, а также об ассоциированных с ними заболеваниях. В обсуждаемом контексте обсуждается 241 ген; в основном спутниками СПКЯ выступают заболевания репродуктивной и сердечно-сосудистой системы (68 и 58% соответственно).[3]


На долю эпи- и онтогенетических факторов  приходится пятая часть всех случаев заболевания. У девочек, родившихся от матерей с СПКЯ, от рождения фолликулы больше (по диаметру), чем у сверстниц, при детальном обследовании в препубертатный период у них выявляют умеренные метаболические нарушения. Синдром манифестирует в период полового созревания, когда в организме возрастает синтез андрогенов. Дополнительным эпигенетическим фактором риска является  висцеральное ожирение.[3] Ожирение в период адренархе считают главным фактором риска СПКЯ, поскольку переферическое превращение андрогенов в эстрогены происходит преимущественно в жировой ткани.[6] Ожирение является самостоятельным фактором, ухудшающим чувствительность тканей к инсулину и способствующим развитию нарушений углеводного обмена. Именно поэтому единственным возможным способом профилактики СПКЯ является поддержание стабильной нормальной массы тела.[1]

1.3. Механизм формирования ановуляции при синдроме поликистозных яичников


Концепция развития СПКЯ, основанная на существовании ассоциации между гиперинсулинемией и функциональной овариальной гиперандрогенемией, была предложена в 1989г. При снижении чувствительности периферических тканей к действию инсулина развивается компенсаторная гиперинсулинемия.[3] Одним из механизмов снижения чувствительности к инсулину при СПКЯ считают усиление инсулиннезависимого серинового фосфорилирования инсулинового рецептора. Подобный дефект ранних стадий передачи инсулинового сигнала может быть причиной инсулинорезистентности у женщин с СПКЯ.[1] Инсулин угнетает продукцию белков, связывающих инсулиноподобные факторы роста (ИФР), а также снижает уровень выработки в печени глобулина, связывающего половые стероиды (ГСПС).[3] Высокие уровни инсулина и ИФР стимулируют синтез андрогенов в яичниках через ЛГ-зависимую активность цитохрома P450с17-альфа — основного контролирующего фермента в биосинтезе андрогенов, а также стимулируют АКТГ-зависимую активность цитохрома в надпочечниках.[10] Таким образом возникает абсолютная и относительная гиперандрогения.[3] Вследствие нарушенной чувствительности к инсулину гиперпродукция андрогенов может ассоциироваться с развитием СД 2-го типа.[1]


Собственно инсулин или ИФР стимулирует синтез андрогенов в тека-клетках. Возрастающая концентрация андрогенов в яичнике вызывает постепенную элиминацию эстрогенпродуцирующих клеток гранулезы с последующей гиперплазией тека-клеток, что приводит к атрезии фолликулов.[1] Формирующаяся таким образом ановуляция — характерная особенность яичниковой гиперандрогении.[10]  Гиперандрогения функционального яичникового происхождения расшатывает гипоталамо-гипофизарно-яичниковую ось, нарушает фолликулогенез и менструальную функцию.[3]


Расстройства менструальной функции (ановуляция и бесплодие) у пациенток с СПКЯ часто бывает следствием сдвига соотношения лютеинизирующего гормона к фолликулостимулирующему гормону (ЛГ/ФСГ), нарушающего стероидо- и фолликулогенез в яичниках.[3] Индекс ЛГ/ФСГ составляет более 2,5 в 70% случаев.[11]  Возникает картина типичного для СПКЯ нарушения баланса гонадотропинов. ЛГ стимулирует продукцию андрогенов яичниками, а относительно низкие уровни ФСГ приводят к недостаточной ароматизации андрогенов фолликулярными клетками, что приводит к ещё большему нарастанию гиперандрогении.[3]


Основной причиной отсутствия роста фолликулов до преовуляторной стадии является недостаточный уровень ФСГ. Повышение уровня ФСГ, наблюдавшееся на фоне введения препаратов мочевых или рекомбинантных гонадотропинов, практически во всех случаях приводят к росту фолликулов.[10]


Концентрация Антимюллерова гормона (АМГ) в сыворотке крови женщин с  СПКЯ в 2—3 раза выше в сравнении с таковой у здоровых женщин. При этом увеличение концентрации АМГ происходит в основном за счет увеличения его продукции каждым фолликулом, а не только вследствие увеличения их количества .


Причина увеличения продукции АМГ у женщин  с СПКЯ неизвестна,  предположительно оно может быть следствием длительной гиперандрогении.[18]


Гиперсекреция ЛГ является одним из патогномоничных признаков СПКЯ и встречается, по данным различных источников, у 40-80% пациенток.[10] Подобная ситуация обусловлена нарушением секреции ЛГ вследствие усиления продукции гонадотропин рилизинг-гормона (Гн-РГ).


Одной из причин нарушения синтеза Гн-РГ считают действие эндогенного опиата β-эндорфина; при СПКЯ содержание этого вещества повышено.  Дисбаланс секреции этого эндогенного опиата гипоталамических нейротрансмиттеров создаёт предпосылки к гиперпролактинемии, часто сопровождающей СПКЯ и вызывающей расстройство менструальной функции у пациенток.[3]


При индукции овуляции у больных с СПКЯ и высоким уровнем ЛГ имеет место гиперергический ответ яичников, который проявляется в виде роста большого числа фолликулов. При трансвагинальной пункции получают, как правило, меньшее число ооцитов по отношению к числу преовуляторных фолликулов. При этом ооциты могут находиться на разной стадии зрелости и иметь сниженную способность к оплодотворению и дроблению.[5, 10, 12]


Имеющиеся у больных СПКЯ яичниковая и надпочечниковая гиперандрогения, абдоминальное ожирение, инсулинорезистентность и гиперинсулинемия, приводят к раннему формированию дислипидемии, которая в свою очередь является одним из факторов развития эндотелиальной дисфункции. Увеличенное количество атерогенных фракций при дислипидемии приводит к повреждению целостности эндотелия и нарушению проницаемости сосудистой стенки. Дисфункция эндотелия в сосудах яичника и матки, сопровождается нарушением их кровоснабжения, препятствует развитию полноценного доминантного фолликула, что является причиной ановуляции и бесплодия. [16]

1.4. Клинические проявления


Манифестация СПКЯ происходит в подростковом или раннем репродуктивном возрасте. В классическом варианте после своевременного менархе формируется олиго- и опсоменорея (продолжительность менструального цикла >35 дней, но <6 мес).


Ановуляторное бесплодие — характерное клиническое проявление СПКЯ. Однако диагноз СПКЯ не является синонимом бесплодия, которое наблюдается лишь у 16% больных. Олигоовуляция позволяет иметь спонтанные беременности большинству больных СПКЯ. Преобладает первичное бесплодие, доля вторичного не превышает 15%.[1, 16]


Симптомы андрогензависимой дермопатии (гирсутизм, акне, себорея, алопеция) отражают периферические эффекты избытка андрогенов. Акне могут быть представлены целым спектром различных элементов (открытые и закрытые комедоны, папулы, пустулы, кисты). Эти симптомы относят к проявлениям мягкой дефеминизации больных СПКЯ и отмечают у большинства пациенток.


В 64–69% случаев наблюдают гирсутизм. Тяжесть гирсутизма далеко не всегда соответствует степени лабораторной гиперандрогении. Несоответствие между концентрацией андрогенов и степенью избыточного роста волос отражает разную индивидуальную чувствительность волосяных фолликулов к тестостерону.


Алопеция (облысение) нетипична для пациентов с СПКЯ: не более 6–10% больных предъявляют жалобы на выпадение волос на голове в андрогензависимых зонах.[1]


Изменения психики характеризуются симптомами депрессии.  Расстройства психики на фоне СПКЯ во многом обусловлены гиперандрогенией и сопутствующей социальной дезадаптацией женщины. Кроме этого гиперандрогения сама по себе способна напрямую влиять на поведенческие и эмоциональные процессы, провоцируя депрессии (в 4 раза чаще, чем в популяции), эмоциональную лабильность, тревожность и агрессивность (в 7 раз выше популяционной).[3]


С 2002, согласно критериям American Association of Clinical Endocrinologists, СПКЯ стал рассматриваться как фактор риска развития метаболического синдрома (МС), распространённость которого среди данного контингента женщин в репродуктивном возрасте составляет 35–40%. У женщин с СПКЯ выявляется дислипидемия, которая характеризуется повышением содержания в сыворотке крови ХС, ТГ, ЛПНП и снижением ЛПВП.[13, 14, 16]


Ожирение не является исключительной принадлежностью СПКЯ, так как избыточная масса тела, встречающаяся у 40% больных, имеет основное значение в формировании метаболических нарушений, а на фоне эндокринных изменений, характерных для СПКЯ, усугубляют нарушения углеводного обмена.[1, 11]


Особенности гормонального фона — отсутствие прогестерона, относительное преобладание эстрогенов, гиперандрогении и повышенного уровня ЛГ, часто сочетающееся с ожирением и инсулинорезистентностью — обусловливают высокий риск гиперпластических процессов в эндометрии вплоть до развития аденоматозных форм гиперплазии.[6]


При пальпации молочных желез у большинства пациенток определяют признаки фиброзно-кистозной мастопатии. При гинекологическом исследовании у пациенток с нормальной массой тела определяют увеличенные яичники.[3]

1.5. Диагностика


В настоящее время не установлен ни один патогномоничный синдром СПКЯ, который можно было бы назвать «золотым стандартом диагностики». Диагноз СПКЯ ставится на основании совокупности клинико-лабораторных синдромов.[11] Диагностика СПКЯ основана на регистрации клинических лабораторных проявлений гиперандрогении, оценке менструальной, овуляторной функции, а также морфологии яичников с помощью УЗИ. [4]


В настоящее время для диагностики СПКЯ используются критерии:

1. Национального института здоровья США (NIH) (1990), пересмотренные 2012 году;

2. Критерии Европейского общества репродукции и эмбриологии человека и Американского общества репродуктивной медицины (ASRM/ESHRE), принятые в Роттердаме (2003)

3. Критерии Общества по гиперандрогениям и СПКЯ (AE-PCOS Society) (2006).

· В соответствии с критериями NIH (1990) для диагностики СПКЯ необходимо обязательное наличие олигоановуляции, гиперандрогенемии гирсутизма.


Данный подход позволяет диагностировать так называемый «классический СПКЯ».

- Согласованные критерии ASRM/ESHRE (2003) расширяют круг пациенток, у которых можно диагностировать СПКЯ, так как предполагают наличие любых 2-х из 3-х признаков: олигоановуляция, гиперандрогенемия и/или гирсутизм, поликистозная морфология яичников по УЗИ [8].

- Критерии AE-PCOS Society (2006) предусматривают обязательное наличие 2-х из 2-х признаков: гирсутизм и/или гиперандрогенемия; олигоановуляця и/или поликистозная морфология [7].


После пересмотра критериев NIH (1990) в 2012 году было принято решение о предпочтительном использовании для постановки диагноза СПКЯ согласованных критериев ASRM/ESHRE (2003) с обязательным указанием клинических вариантов. Данный подход к диагностике СПКЯ поддерживается и Endocrine Society (США). [8]


Частоту клинических и лабораторных признаков можно представить следующим образом: 

- Обязательные (у 100% больных): нарушение ментруального цикла по типу олиго-аменореи с менархе; ановуляция; первичное бесплодие; УЗ-признаки поликистозных яичников.

- Часто встречающиеся (более чем у 50% женщин): гирсутизм; гиперандрогения (повышение уровня тестостерона); повышение уровня ЛГ.

- Редко встречающиеся (менее чем у 50% женщин): акне; алопеция; ожирение.[10]


Ведущими эндокринными характеристиками СПКЯ являются гиперандрогения и повышенный уровень ЛГ.[11]

1.5.1. Оценка гиперандрогении


Наиболее частое проявление гиперандрогении — гирсутизм,  которое следует отличать от  гипертрихоза. При гипертрихозе избыточный рост волос наблюдается в гормонально независимых областях (голени, предплечья).[10]  Оптимальная оценка выраженности гирсутизма по шкале Ферримана–Голлвея. Система предполагает оценку оволосения восьми анатомических зон по шкале от 0 до 4 баллов. Затем баллы складывают; для женщин европеоидной и негроидной рас гирсутизмом считают сумму баллов 8 и более, у представительниц Юго-Восточной Азии диагностически значим уровень 3 и более.[4] 


Акне и алопецию можно считать диагностическими критериями только в сочетании с овуляторной дисфункцией или поликистозной морфологией яичников.[14]


Диагностическое значение имеет увеличение в сыворотке крови содержания общего тестостерона (65% его связано с глобулином, связывающим половые стероиды (ГСПС), 33% — с альбумином) и ГСПС с расчётом индекса свободных андрогенов (ИСА). Дегидроэпиандростерон-сульфат (ДГЭА-С) служит вспомогательным маркером при дифференциальной диагностике источников гиперандрогении.[10] Общество по гиперандрогенизму и общество по СПКЯ (The AE-PCOS Society) и Международное эндокринологическое общество (The Endocrine Society) — предлагают определять уровень свободного тестостерона, рассматривая этот показатель как наиболее полезный для обнаружения гиперандрогении при СПКЯ. Он позволяет оценить избыток андрогенов, который возможен даже при нормальных значениях общего тестостерона — если, например, у пациентки угнетена выработка ГСПС в печени.


Делать это лучше в раннюю фолликулярную фазу, лучше в первые 3–5 дней цикла, поскольку в норме до выброса ЛГ, происходящего на 7–10-й дни, уровень общего и свободного тестостерона возрастает на 20–30%. При сохранённом цикле сначала на 19–24-й дни менструального цикла оценивают уровень прогестерона; если он позволяет заподозрить ановуляцию (менее 3 нг/мл и 9,54 нмоль/л), то на следующий день берут кровь для определения содержания андрогенов. [4]


Определение уровней ЛГ, ФСГ и Е2 на 2-3-й день вызванной с помощью прогестерона менструации служит не только диагностическим параметрам для верификации СПКЯ, но и критериями для выбора схемы индукции овуляции и прогнозирования ответа яичников на стимуляцию.[10]

1.5.2. Оценка овуляции


Как правило, при овуляторной дисфункции у 75–85% пациенток с СПКЯ  нарушен менструальный цикл — его продолжительность составляет менее 21 дня или более 35 дней. При сохранном цикле содержание прогестерона в сыворотке крови на 19–24-й дни ниже 3–4 нг/мл свидетельствует об ановуляции. При повторении такого эпизода в двух циклах из трёх можно диагностировать хроническую овуляторную дисфункцию.[1] Ановуляцию также можно оценить по наличию жёлтого тела по данным УЗИ — в течение трёх последовательных циклов.[4, 6, 12]


Инсулинорезистентность и ожирение нередко связаны с ановуляцией: во многих случаях у пациенток с СПКЯ и ожирением снижение ИМТ на 5–10% помогает восстановить овуляторную функцию. Овуляцию считают состоявшейся при содержании прогестерона более 5 нг/мл (10 нмоль/л) и подтверждении при измерении фолликулов.[3]


При СПКЯ происходит увеличение содержания в яичниках фолиикулов размерами 2-7 мм, и отсутствует инициация доминантного фолликула. АМГ тормозит формирование первичных фолликулов, задерживая их на стадии примордиальных. 


Уровень АМГ в сыворотке крови точно отражает число антральных фолликулов в яичнике, коррелирует с выраженностью симптомов и является потенциальным диагностическим маркером СПКЯ.[18] Определение в крови АМГ является прогностическим критерием эффективности стимуляции яичников и получения необходимого числа ооцитов. Содержание АМГ в сыворотке крови коррелирует с чувствительностью ответа яичников не гонадотропную стимуляцию.[19]

1.5.3. Оценка структуры яичников


Основным морфологическим признаком СПКЯ является двустороннее увеличение яичников, которые вместо овоидных приобретают сферическую форму с наличием в них множества кистозно-атрезирующих фолликулов. Фолликулы при СПКЯ чаще всего расположены по переферии яичника и образуют характерный признак - эхонегативный ободок по типу «жемчужного ожерелья».[10]


Структуру яичников оценивают по данным трансвагинального УЗИ. Согласно критериям ASRM/ESHRE, для постановки диагноза СПКЯ в яичнике (хотя бы в одном) следует выявить 12 фолликулов (и более) диаметром 2–9 мм и/или овариальный объём должен превышать 10 мл.[3]


При использовании высокочастотных датчиков (более 8 МГц) лучше подойдут критерии AE-PCOS Society, указывающие патогномоничным признаком наличие 25 фолликулов (и более) размерами 2–10 мм в яичнике и/или объём яичника более 10 см3.[10]


При регулярных менструациях УЗИ назначают в ранней фолликулярной фазе, а при олиго- или аменорее — на 10–12-й дни после менструации (в условно преовуляторный период).[14]


Указанные критерии недостоверны у женщин, использующих КОК, поскольку эти препараты влияют на количество фолликулов в яичниках и овариальный объём. Результаты УЗИ яичников в этом случае необходимо оценивать только после отмены препарата. Точно так же следует поступать при диагностике СПКЯ у женщин, принимающих метформин. Лекарства с антиандрогенными свойствами влияют на структуру яичников в меньшей степени.


Следует принимать во внимание возраст пациентки: почти половина девушек-подростков (40–50%) имеют яичники, которые можно было бы характеризовать как поликистозные, однако никаких клинических проявлений синдрома нет. У подростков диагноз должен быть основан на клинических и/ или биохимических признаках гиперандрогении (при исключении других её причин) в условиях олигоменореи.[4]

1.5.4. Оценка ИМТ и нарушений липидного обмена


У пациенток с СПКЯ уточняют рост и массу тела, после чего вычисляют индекс массы тела (ИМТ) по формуле: ИМТ (кг/м2) = масса тела (кг) / рост2 (м)


Избыточную массу тела диагностируют при ИМТ от 25 до 29,9 кг/м2, ожирение — при превышении указанной границы.[3]


Метаболический синдром у женщин можно диагностировать при наличии трёх из пяти критериев по следующему списку (IDF (International Diabet Federation), 2009):

- Абдоминальное ожирение >85 см

- ТГ >150 мг/дл

- ЛПВП (HDL-C) <50 мг/дл

- Артериальное давление >130/85 мм рт.ст.

- Уровень глюкозы плазмы натощак и через 2 часа после проведения глюкозотолерантного теста 110-126 мг/л и/или через 2 часа 140-199 мг/дл [10]


Для выявления висцерального ожирения достаточно измерить окружность живота на уровне пупка. В норме у женщин европеоидной расы окружность талии при измерении сантиметровой лентой на уровне пупка должна быть менее 80 см. У пациенток с СПКЯ оно выявляется у 30-60%[13]

1.5.5. Оценка нарушений углеводного обмена


Пациенткам с СПКЯ необходимо определение содержания глюкозы в крови натощак. Также в качестве скринингового теста на инсулинорезистентность и сахарный диабет 2-го типа назначают двухчасовой пероральный глюкозотолерантный тест (c 75г сухой глюкозы). Если такой возможности нет, определяют концентрацию гликозилированного гемоглобина. При верифицированном СПКЯ тест следует повторять не реже чем раз в 1–2 года. [14]


Эугликемический гиперинсулинемический клэмп-тест выступает «золотым стандартом» диагностики инсулинорезистентности. Упрощённая модель клэмп-теста — многократный внутривенный глюкозотолерантный тест.[13]


Инсулинорезистентность при СПКЯ также можно заподозрить при физикальном обследовании, установив наличие негроидного акантоза (бурая гиперпигментация с гиперкератозом и папилломатозом в области кожных складок и в местах трения).[3]

1.6. Тактика лечения бесплодия у больных с СПКЯ


В настоящее время не существует ни одного метода терапии, который позволяет излечить пациенток с СПКЯ. Все виды терапии, направленные на восстановление репродуктивной функции, имеют временный эффект, и патологический симптомокомплекс проявляется вновь через некоторое время после окончания лечения.[12]


Индивидуальный план ведения пациентки составляется с учетом основных жалоб, репродуктивных установок, наличия риска сердечно-сосудистых заболеваний и прочих факторов. [4] 


Целью терапии ановуляторного бесплодия является зачатие, максимально приближенное к естественному. Лечение ановуляторного бесплодия может проводиться как в виде монотерапии, так и в комбинации с ВРТ (внутриматочная инсеминация и экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО)) при смешанных формах бесплодия. Алгоритм восстановления фертильности заключается в последовательном выполнении следующих действий: диагностика формы бесплодия, коррекция массы тела и подготовки к беременности, индукция овуляции с постоянным мониторингом и введением триггеров овуляции.[20]

1.6.1. I этап: подготовка пациентки


Первый этап заключается в коррекции метаболических и эндокринных нарушений у больных с ожирением, гирсутизмом, гиперинсулинемией, нарушением толерантности к глюкозе.[12] 


Для популяции в целом медикаментозная терапия ожирения и избыточного веса регламентирована в соответствующем руководстве Endocrine Society (2015). В соответствии с данным руководством, поведенческая терапия с целью уменьшения потребления пищи и увеличения физической активности являются обязательным условием проводимого лечения. Фармакотерапии подлежат пациенты с ИМТ > 30 кг/м2 или ИМТ > 27 кг/м2 при наличии хотя бы одного из следующих осложнений: гипертензия, дислипидемия, сахарный диабет 2 типа, облитерирующий атеросклероз.[3] Применение препаратов, способствующих снижению массы тела (Орлистат (Ксеникал)) в значительной степени повышает эффективность немедикаментозной терапии в снижении массы тела и последующего удержания достигнутых результатов.[20] При ИМТ более 40 кг/м2 или 35 кг/м2 при наличии осложнений, связанных с ожирением, рекомендуется применение бариатрической хирургии.[3]


У инсулинрезистентных пациенток с нормальной массой тела на первом этапе применяют бигуанид Метформин (Сиофор) («Berlin-Chemie», Германия), на фоне применения которого снижается периферическая инсулинрезистентность, улучшается утилизация глюкозы в печени, мышцах и жировой ткани. Его назначают внутрь по 500 мг 3 раза в сутки. [15] Длительность лечения составляет 3–6 мес, в том числе на фоне стимуляции овуляции.[3] Показано, что Метформин снижает уровень тестостерона, повышается уровень ГСПГ.[10] Частота наступления беременности на фоне проводимых мероприятий не превышает 3-5%. [17]


 У пациенток с СПКЯ на фоне гиперандрогинии как яичникового, так и надпочечникового генеза наиболее приемлемо и эффективно применение гормональных средств с антиандрогенной активностью.[17] Наиболее широко применяемый антиандроген — ципротеронацетат, который входит в состав препарата Андрокур и в качестве гестагенного компонента в состав комбинированного эстроген-гестагенного препарата Диане-35, эстрогенным компонентом которого является этинилэстрадиол.[10] Диане-35 назначается по классической для лечения бесплодия схеме – в течение 3-6 месяцев под контролем снижения индекса ЛГ/ФСГ и андрогенов по сравнению с их исходными параметрами. Уменьшение и/или исчезновение акне, себореи и гирсутизма происходит в течение 12-18 месяцев непрерывного лечения.[17] При назначении этого препарата уменьшается объем яичников и число кист в них, поэтому Диане-35 широко применяется при СПКЯ в качестве подготовительной терапии к индукции овуляции.[10]

1.6.2. II этап: лечение бесплодия


Цель лечения - восстановление овуляторных менструальных циклов.[4] Для этого необходимо исключить трубно-перитонеальный и мужской фактор бесплодия.[10]


Рекомендуется использование кломифена цитрата (КЦ) в качестве терапии первой линии для лечения ановуляторного бесплодия при СПКЯ.[4]


Кломифен цитрат (Кломид, Клостильбегит, Серофен, Перготайм) («Egis Pharmaceuticals», Вегрия) это производное хлортрианизена. Препарат относится к классу селективных модуляторов эстрогеновых рецепторов, является синтетическим антиэстрогеном. Кроме того, препарат не обладает прогестагенным, кортикотропным, андрогенным и антиандрогенным эффектами.[10]


Индукция КЦ показана при недлительном анамнезе заболевания у молодых женщин с достаточным уровнем эстрогенов (Е2 сыворотки крови 150 пмоль/л и более) и невысоких значениях ЛГ (15 МЕ/л и менее).[15]


У пациенток с СПКЯ КЦ назначается по традиционной схеме с 5 по 9 день цикла по 50 мг в сутки (одна таблетка в день). В случае отсутствия овуляции в первом цикле лечения доза увеличивается до 100-150 мг в сутки (т.е. до 2 - 3 таблеток в сутки). На фоне лечения осмотр пациентки проводится дважды: в начале приема препарата и на 21-23 день цикла. УЗИ показано на 21-23 день цикла для оценки произошедшей овуляции и ранней диагностики СГЯ. [17] Эффективность стимуляции овуляции достигает 70-80%, частота зачатия - 22% на цикл. Лечение КЦ проводится, как правило, в течение не более 6 овуляторных циклов. Кумулятивная частота рождения живых детей в расчете на 6 циклов индукции овуляции составляет 50-60%. [4]


После восстановления овуляции беременность может наступить спонтанно после отмены препарата. Терапия высокими дозами (более 150 мг/сут) сопряжена с появлением антиэстрогенного эффекта в эндометрии (недостаточная пролиферация или атрофия) и в шейке матки (увеличение плотности цервикальной слизи).[10, 20]


20% женщин остаются резистентными к КЦ.[20] Критерия кломифен-резистентности (Назаренко Т.А.; Чечурова Т.Н. 2002):

- возраст >30 лет;

- ИМТ >25кг/м2;

- увеличение объема яичников (>10 см3);

- ЛГ >15 МЕ/л.[10]


Одним из основных недостатков применения КЦ считается высокая частота многоплодных беременностей, которая варьирует в пределах 6-11%, а частота синдрома гиперстимуляции яичников составляет около 6%.[21]


Наряду с КЦ в качестве терапии первой линии для лечения бесплодия при СПКЯ рекомендуется применение индукции овуляции с помощью летрозола[4].

Механизм действия ингибиторов ароматазы заключается в торможении превращения андрогенов в эстрогены как на уровне ЦНС, так и на периферии. [21]


Адъювантные схемы лечения представляют собой комбинации КЦ и чХГ. С целью предотвращения переферического антиэстрогенного эффекта назначают эстрогены (Эстрофем или Прогинова) в дозе от 2 до 6 мг/сут. С внедрением ЭКО используется протокол сочетающий КЦ, рФСГ и чХГ. При этой схеме КЦ назначают со 2-3 дня ментруального цикла в дозе 100 мг в день в течение 5 дней, а варианты присоединения гонадотропинов на 5-7-9-11-13-й дни цикла в зависимости от характера фолликулогенеза.[10]


Хирургические вмешательства при СПКЯ варьируют от традиционной клиновидной резекции до современных минимально инвазивных методов доступа, обычно используется лапароскопическая диатермокоагуляция или лазерная коагуляция яичников. Основное показание для оперативного вмешательства - резистентность к КЦ при индукции овуляции. Лапароскопия и электрокаутеризация яичников (ЭКОЯ) может быть рекомендована для пациенток с гиперсекрецией ЛГ при применении КЦ, при абсолютной необходимости диагностической лапароскопии у пациенток с СПКЯ или при отсутствии возможности контролировать проведение стимуляции. ЭКОЯ не предназначена для снижения риска гиперэргической реакции при проведении стимуляции овуляции.[22] У 50% пациентов после лапароскопии требуется индукция овуляции. Использование КЦ рекомендуется, если через 12 недель после лапароскопии овуляция отсутствует. После 6 месяцев применения КЦ возможно использование гонадотропинов. [4] Хирургическое лечение может быть самостоятельным методом, но сразу же после его проведения следует тщательно следить за характером восстановления менструального цикла и нормализацией гормональных показателей.[10]

1.7. Синдром гиперстимуляции яичников


Синдром гиперстимуляции яичников (СГЯ) — это ятрогенное состояние, в основе которого лежит нейрофизиологический ответ яичников на экзогенное введение стимуляторов овуляции. [23] В некоторых случаях синдром может манифестировать после индукции овуляции КЦ или при наступлении беременности в спонтанном цикле.[6]  Считается, что первичный механизм заболевания запускается повышенным количеством жидкости, содержащейся в фолликулах, а также сопряженным с этим повышенным уровнем эстрадиола, прогестерона, гистамина, простагландинов и других биологически активных веществ.[32] В результате стимуляции яичников происходит увеличение их объема, процесс неоангиогенеза, избыток гормонов и некоторых вазоактивных веществ: компонентов ренин-ангиотензиновой системы, цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, TNF), приводящие к выраженной воспалительной реакции (systemic inflammatory response syndrom) и избирательному увеличению проницаемости капилляров вновь образованных сосудов и массивный выход экссудата во внесосудистое пространство с секвестрацией ее в форме асцита, гидроторакса и гидроперикарда. [31]
 СГЯ характеризуется развитием гипердинамического типа гемодинамики, проявляющегося артериальной гипотензией, увеличением сердечного выброса, снижением переферического сосудистого сопротивления. Выраженная гиперкоагуляция — неотъемлемая часть патогенеза синдрома воспалительного ответа.[6, 45] 


Развитие синдрома гиперстимуляции яичников (СГЯ), как осложнения программы ЭКО, оказывает неблагоприятное влияние на течение и исход I триместра беременности. Высокий уровень репродуктивных потерь у пациенток с СГЯ связан с гормональным дисбалансом и явлениями гиперкоагуляции.[27] В ряде исследований было показано, что гормональный дисбаланс, который развивается при беременности на фоне СГЯ, может приводить в дальнейшем к когнитивному дефициту у родившихся детей. Этот эффект может быть связан с более высоким уровнем эстрадиола на ранних сроках беременности.[34, 45]


Выделяют ранний и поздний СГЯ согласно критериям, разработанным R.S. Mathur и соавт. (2000): синдром, возникший в первые 9 дней после пункции ооцитов, считается ранним, при более позднем появлении клинических симптомов - поздний СГЯ. [28] Позднее развитие синдрома - более 7 дней после введения овуляторной дозы ХГ связано с наступлением беременности и увеличением активности эндогенного ХГЧ. В этом случае развитие синдрома протекает более тяжело, длится до 8-12 нед беременности с волнообразным усилением и ослаблением симптоматики. [31]


Для оценки тяжести СГЯ используют классификацию, предложенную J. Schenker в 1995г. (Табл.1): [24, 45]


Таблица 1. Классификация синдрома гиперстимуляции яичников

	Степень тяжести
	Диаметр яичников, см
	Уровень эстрадиола, пг/мл
	Симптомы

	Легкая
	<6
	Стадия А: 1500-2000

Стадия Б: 1500-4000
	Абдоминальное напряжение и дискомфорт

	Средняя
	6-12


	Стадия А: >4000

Стадия Б: 4000-6000
	Легкая степень + УЗИ признаки асцита

Легкая степень + рвота, диарея

	Тяжелая
	>12
	Стадия А: >6000

Стадия Б: >6000
	Средняя степень + клинические признаки асцита, выпот в плевральной полости, дисфункция печени

Средняя степень + напряженный асцит, гемоконцентрация (гематокрит >45%), снижение почечной перфузии, олигурия, тромбоэмболия, РДВС, гиповолемический шок


В циклах вспомогательных репродуктивных технологий легкая форма СГЯ является частой клинической ситуацией.[24] Однако у больных с СПКЯ СГЯ развивается в 2-3 раза чаще, чем у женщин без поликистозных яичников.[10]


Оценить риски развития избыточного ответа яичников и СГЯ необходимо уже на этапе подготовки к протоколу ЭКО. Молодой возраст (менее 35 лет) и низкий индекс массы тела (менее 25 кг/м2)  выделяют в группы высокого риска по развитию СГЯ до начала стимуляции яичников, исходя из того, что молодые женщины имеют более мощный овариальный резерв, а астеничные — высокую чувствительность рецепторного аппарата яичников к гонадотропной стимуляции. [30]


Показателями высокого овариального резерва также являются:

- количество антральных фолликулов (КАФ) в яичниках при трансвагинальном ультразвуковом сканировании (исследование проводится на 2-3 день ментруального цикла)  >16-18;

- содержание АМГ в сыворотке крови > 3,6 нг/мл;[5]

- уровень ФСГ на 2-3 день менструального цикла < 8 МЕ/л;

- объем яичника > 10-12 см3.[12, 40]


В клинической практике нет эффективных методов, способных предотвратить развитие синдрома на поздних этапах индукции суперовуляции (момент введения овуляторной дозы ХГЧ) или полностью излечить больную с развившемся синдромом. Поэтому наиболее перспективна модификация схем индукции овуляции и программы ЭКО у больных групп риска, с которым в первую очередь относятся пациентки с СПКЯ.[10]

1.7.1 Методы снижения рисков развития СГЯ

1.7.1.1. Индукция овуляции гонадотропинами


Гонадотропины в настоящее время получают двумя способами: из естественных биологических жидкостей — человеческие менопаузальные гонадотропины (ЧМГ) и с помощью генно-инженерной технологии — рекомбинантные гонадотропины (рГТ).[5] ЧМГ были широко распространены и известны в клинической практике до конца 1990-х годов. Их производят из мочи женщин, находящихся в постменопаузе. У ним относятся препараты ведущих фармацевтических фирм - «Serono-Ares» (Пергонал), «Ferring» (Меногон), «Organon» (Хумегон).[11] В состав ЧМГ входят высокоочищенные как ФСГ, так и ЛГ.[25] В конце 1990-х был представлен препарат рекомбинантного ФСГ Пурегон («Organon»), представляющий собой фоллитропин-бета, а также его аналог Гонал-Ф фирмы «Serono-Ares».


Рекомбинантные гонадотропины характеризуются высокой чистотой и удельной активностью, большим сходством с гипофизарными гормонами благодаря практически идентичной последовательности аминокислот, отсутствием загрязнения белками мочи и примесей других гормонов.[11] В последние годы стал применяться рекомбинантный ФСГ пролонгированного действия — корифоллитропин альфа. Однократная инъекция препарата в дозе 100 или 150 мг обеспечивает стимуляцию яичников в течении 7 суток.[5]


Принципы стимуляции овуляции рФСГ те же, что и при применении ЧМГ. Лечение проводится с 3-5 дня менструального цикла или ментруальноподобной реакции под тщательным динамическим эхографическим и гормональным контролем. Начальная доза препарата составляет обычно 100-150 МЕ в день в течение 5-7 дней с последующей коррекцией дозы и длительности введения препарата.[6]


С накоплением опыта использования в клинической практике препаратов рФСГ появились сообщения о том, что по сравнению с ЧМГ они оказывают мягкое стимулирующее влияние на индуцируемый фолликулогенез и за счет этого могут снизить частоту развития раннего СГЯ. Также снижение стартовой и курсовой дозы гонадотропинов рекомендуется для применения у пациенток, угрожаемым по развитию СГЯ. [12, 37, 43] В настоящее время большой объем данных позволяет сделать о равной эффективности препаратов. Научные заключения о курсовых дозах препаратов, эффективности протоколов в плане частоты наступления беременности и родов продолжают оставаться неоднозначными.[5]

1.7.1.2. Аналоги гонадотропин-рилизинг гормона в лечении бесплодия при СПКЯ


В настоящее время существуют два типа аналогов Гн-РГ — агонисты (аГн-РГ) и антагонисты (антГн-РГ). Действие аГн-РГ состоит из двух фаз: в начале введения препарата по принципу прямой регуляции в аденогипофизе значительно усиливается секреция ГТ, которые в свою очередь стимулируют яичники. Этот период называется фазой активации. Затем, при продолжающемся введении препарата происходит потеря функциональной активности связанных с аГн-РГ рецепторов на поверхности клеток аденогипофиза. Вследствие падения уровня ГТ в крови происходит блокада функциональной активности яичников - наступает фаза десенситизации. Двухфазный механизм действия препаратов обусловливает их побочные эффекты. Фаза активации сопровождается гиперстимуляцией яичников, а в фазу подавления часто наблюдаются симптомы гипоэстрогении: приливы, вегетативные расстройства.[12, 32, 33, 37]


В основу использования аГн-РГ при СПКЯ легла патофизиология синдрома, заключающаяся в наличии асинхронных, высокоамплитудных пиков секреции ЛГ. Поэтому оправданной является индукция овуляции при СПКЯ на фоне предварительной десенситизации гипофиза аГн-РГ.[31]


«Длинные протоколы» индукции овуляции с различными режимами введения аГн-РГ являются наиболее часто используемыми в практике ВРТ. При СПКЯ десенситизация гипоталамо-гипофизарной системы может быть достигнута в ряде случаев через 20-30 дней, в других ситуациях приходится вводить аГн-РГ в течении 3-6 месяцев. В связи с этим широко используются «Сверхдлинные протоколы». Подобные циклы лечения достаточно сложные и дорогостоящие, в связи с чем их следует проводить лишь в тех случаях, когда другие протоколы неэффективны.[32, 37, 43] При повторном цикле ЭКО у пациенток с прогнозом нормального ответа может быть использован протокол с аГн-РГ, если в анамнезе не было СГЯ.[5]


В отличие от аГн-РГ антГн-РГ вызывают немедленную, без фазы активации, супрессию гипоталамо-гипофизарной системы.[33] Подавление секреции ЛГ происходит уже через 3-4 часа. АнтГн-РГ используются с момента достижения лидирующим фолликулом диаметра свыше 14 мм. Это обеспечивает меньшую активацию фолликулогенеза, что является фактором, снижающим риск СГЯ.[12] Применение антГн-РГ предполагает обязательный контроль с исследованием Е2 и УЗИ на 6-7 день цикла — перед назначение антагониста. АнтГн-РГ вводят в дозе 0,25 мг ежедневно в одно и то же время суток, продолжая применение индуктора.[6, 43] Положительной стороной также является сокращение продолжительности лечебного цикла за счет отсутствия потребности в проведении десенситизации гипофиза к моменту начала гонадотропной стимуляции, а также возможность замены триггера овуляции ХГ на аГн-РГ.[12]

1.7.1.3. Введение триггера овуляции


В протоколах ЭКО эндогенный пик ЛГ заблокирован аналогами Гн-РГ и финальное созревание фолликулов и ооцитов обеспечивается введением препаратов. Традиционно в качестве триггера используют хорионический гонадотропин:

- мочевой — Прегнил («Organon», Нидерланды)(5000-10 000 МЕ подкожно или внутримышечно);

- рекомбинантный - хориогонадотропин-альфа — Овитрель («Serono-Ares», Швейцария) (250 мкг (6500 МЕ) подкожно). [5]


ХГ имитирует эндогенный пик ЛГ, способствуя овуляции.[35] Кроме того, под влиянием ХГ происходит созревание ооцитов до стации метафазы II, что обеспечивает получение при трансвагинальной пункции в программе ЭКО ооцитов, способных к оплодотворению. В циклах с применением аГн-РГ в качестве триггера овуляции используется ХГ, что создает опасность развития СГЯ у пациенток с СПКЯ.


В протоколах с антГн-РГ в качестве триггера овуляции можно использовать аГн-РГ.[12, 31, 43] Рекомендуется использовать Диферелин («Beaufour Ipsen», Франция) в дозе 0,1-0,5 мг или Декапептил («Ferring», Германия) 0,1-0,3 мг подкожно, а также проведение отсроченного введения триггера овуляции, выжидая 48 часов после введения последней дозы индуктора (Coasting).[6,5] Считается, что такая замена обеспечивает собственный овуляторный пик ЛГ за счет первоначальной стимуляции аГн-РГ гипоталамо-гипофизарной оси для эффективного предупреждения случаев среднего/тяжелого СГЯ.[12] Кроме того, введение аГн-РГ вызывает возрастание концентрации как ЛГ, так и ФСГ, который, считается, оказывает позитивное влияние на желтые тела (стимулирует синтез рецепторов к ЛГ на клетках гранулезы.) Пункцию фолликулов производят через 36 часов после введения триггера.[5, 35]

1.7.1.4. Использование метода IVM

IVM (In Vitro Maturation) - “Дозревание вне организма” - существует два пути реализации данного метода. Первый вариант: пациенткам на 8-9-й день цикла вводят 10 тыс. МЕ ХГ и через 36 часов аспирируют все визуализируемые фолликулы. Второй вариант: назначают гонадотропины примерно на 3-4 дня (150 МЕ ФСГ/сут) до достижения растущим фолликулом диаметра 10-12 мм. Полученные незрелые ооциты культивируют в специальных средах на протяжении 24-48 часов до подтверждения их зрелости. Затем ооциты оплодотворяют (ICSI). Полученные эмбрионы через 2 суток переносят в полость матки. [12, 36]

1.7.1.5. Внутривенное введение гидроксиэтилированного крахмала


Лечебная тактика в виде инфузии коллоидов в сочетании с коррекцией гипонатриемии кристаллоидами должна была способствовать сохранению жидкости во внутрисосудистом пространстве и уменьшать потери воды в различные полости согласно закону Старлинга.[31] В день введения ХГ, трансвлагалищной пункции (ТВП) и в день переноса эмбрионов (ПЭ) введение 6% раствора гидроксиэтилированного крахмала (ГЭК) обеспечивает эффективное предупреждение клинической манифестации СГЯ у пациенток с уровнем Е2 > 1500 пг/мл и/или наличием более 10 зрелых фолликулов в каждом яичнике.[12, 29] 

1.7.1.6. Криоконсервация и отдаленный перенос эмбрионов в нестимулированном цикле


Эффективным методом предупреждения развития среднего/тяжелого СГЯ является стратегия сегментации цикла. Во время неё на первом этапе проводится стимуляция яичников, получение эмбрионов их криоконсервация, а на втором — перенос эмбрионов в криопротоколе.[5] Применение этого метода  стремительно увеличивается. В период с 2006 по 2012 год количество переносов эмбрионов в новом криоцикле, зарегистрированных в обществе вспомогательных репродуктивных технологий (SART, USA), увеличилось на 82,5%, в то время как перенос свежих эмбриронов в том же, стимулированном цикле, имеет тенденцию к снижению.[38] 


Если ранний СГЯ развивается в периоде до переноса эмбрионов, то их криоконсервация и отсрочка переноса способствуют быстрому обратному развитию проявлений синдрома (в противном случае возможное наступление беременности на фоне уже имеющейся клинической симптоматики раннего СГЯ неизбежно приводит к утяжелению манифестных проявлений данного синдрома).[12] Комплексный мета-анализ (SART, USA, 2012) показал, что по сравнению с переносом эмбрионов в стимулированном цикле,  у женщин, беременность которых наступила в новом криоцикле, значительно снижается риск преждевременных родов, риск рождения плода с экстремально низкой массой тела, перинатальной смертности,  риск предлежания плаценты и отслойки нормально расположенной плаценты.[38, 42, 44] Успех имплантации во многом зависит от двух важных факторов: качества эмбрионов и состояния эндометрия. По данным литературы выживаемость эмбрионов после криоконсервации составляет 80 — 92 % [25] Потенциальное преимущество этого метода заключается в том, что он обеспечивает более физиологическую гормональную среду, в которой происходит перенос эмбрионов (Barnhart, 2014).[41] Таким образом, метод криоконсервации эмбрионов и их отсроченного переноса служит не только профилактикой раннего СГЯ, сколько препятствием для его прогрессирования и возникновении отдаленных эффектов.[12] 

Глава 2

2.1. Материалы и методы исследования


Ретроспективный анализ 48 историй болезни пациенток, проходящих лечение на базе ФГБНУ "НИИ акушерства, гинекологии и репродуктологии им.Д.О.Отта" на отделении ВРТ с ановуляторным бесплодием и диагнозом синдром поликистозных яичников в анамнезе за 2017 год.

- Группа контроля: 23 пациентки, проходящие программу ЭКО без развития синдрома гиперстимуляции яичников.

- Группа сравнения: 25 пациенток проходящих программу ЭКО с развитием осложнения: синдром гиперстимуляции яичников 1 степени.


Критерии включения: женщины с СПКЯ, ановуляция, планирующие беременность возраст пациенток от 25 до 40 лет, опсоменорея, на УЗИ>12 фолликулов в яичниках, АМГ>3,6 нг/мл. 

Критерии исключения: пациентки с миомой матки, надпочечниковой гиперандрогенией, эндометриозом, гиперпролактинемией, нарушениями функции щитовидной железы, гонадотропной недостаточностью гипофиза и первичной яичниковой недостаточностью, пациентки с противопоказаниями для вынашивания беременности.

Конечные точки исследования: уровень ХГЧ более 100 международных единиц на 14-й день после предполагаемой овуляции, визуализация плодного яйца в полости матки на 21-й день после овуляции по УЗИ.


У всех пациенток использовался протокол с антагонистом гонадотропин рилизинг гормона (АнтГн-РГ). В качестве индуктора овуляции использовался препарат рекомбинантного ФСГ (Гонал-Ф «Merk Serono», Пурегон «Organon») в дозе 75-150 единиц со 2-3-го дня менструального цикла. Стартовая доза подбиралась индивидуально в зависимости от возраста и веса пациентки. Стимуляция проводилась под УЗИ-контролем. В качестве триггера овуляции использовался рекомбинантный ХГЧ (Овитрель «Serono-Ares») или аГн-РГ (Диферелин «Beaufour Ipsen»), когда два фолликула достигали диаметра 17-18 мм. Пункция фолликулов проводилась трансвагинально через 34-36 часов после введения триггера. Перенос эмбрионов (не более 2-х) осуществлялся на 5-е сутки развития (среднее время культивирования составило 4 дня). У 48 % пациенток производилась криоконсервация эмбрионов для последующего использования в нестимулируемом цикле. 


В ходе исследования были оценены следующие параметры: возраст пациенток, возраст наступления менархе, длительность бесплодия, уровни половых гормонов в обеих группах (ФСГ, ЛГ, эстроген, прогестерон, пролактин, тестостерон, АМГ), суммарная доза препаратов гонадотропных гормонов, количество полученных ооцитов, эффективная доза, качество полученных эмбрионов, частота наступления беременности в цикле ЭКО, частота возникновения синдрома гиперстимуляции яичников.


Эффективной дозой является отношение суммарной дозы гонадотропинов к количеству полученных зрелых ооцитов. Этот показатель условно отражает ту дозу препаратов гонадотропинов, которая необходима для созревания одного ооцита.


Система оценки качества морфологии, впервые предложенная Гарднером и Скулкрафтом более 10 лет назад, широко применяется при отборе бластоцисты для переноса в полость матки. Согласно этой системе оцениваются три параметра: размер полости бластоцисты; величина и компактность внутренней клеточной массы (максимальные - класс А, далее В и С); количество клеток трофоэктодермы и плотность их расположения (А, В и С). [26]


Успешность протокола ЭКО оценивалась на основании следующих показателей:

· анализ Бета-ХГЧ на 14 день переноса эмбрионов (биохимическая беременность);

· наличие плодного яйца в полости матки через 7-10 после анализа на Бета-ХГЧ ( беременность по УЗИ). 


Для обработки результатов исследования использовали пакет статистической обработки  для «Excel». Описание полученного материала производилось с помощью характеристики положения (меры центральной тенденции) и характеристики рассеяния. В качестве характеристики положения и рассеяния для количественных данных использовались среднее арифметическое и стандартное отклонение (М±σ), использовались медиана. 


Статистическую значимость различий между количественными критериями оценивали с помощью коэффициента Стьюдента, для оценки корреляции признаков использован критерий Пирсона с поправкой Йейтса, или критерий хи квадрат для качественных признаков.

2.2. Результаты исследования. 

2.2.1. Оценка частоты возникающих осложнений. 


При оценке частоты возникновения осложнений было выявлено, что СГЯ возникает  более чем в половине программ ЭКО у пациенток с СПКЯ (52%) P=0,01. Полученные данные отражают повышенную реактивность яичников на стимулирующее действие гонадотропинов и диктуют необходимость применения протоколов стимуляции суперовуляции, позволяющих профилактировать развитие этого серьезного осложнения. К мерам такой профилактики прежде всего относятся: применение протоколов с антГн-РГ, позволяющие заменять триггер овуляция с ХГЧ на аГн-РГ, отменять перенос эмбрионов в полость матки, прибегая к технологии криоконсервации всех эмбрионов хорошего качества для дальнейшего использования в криопротоколах.


Рисунок 1. Оценка частоты развития СГЯ 1 степени в программах ЭКО у пациенток с СПКЯ
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Данные, полученные в ходе исследования, позволили сформировать две группы сравнения:

- Группа I: пациентки, проходящие программу ЭКО без развития синдрома гиперстимуляции яичников. n=23

- Группа II: пациентки, проходящие программу ЭКО с развитием осложнения: синдром гиперстимуляции яичников 1 степени. n=25

2.2.1. Общая характеристика исследуемых женщин

Все пациентки были обследованы:

· клинико-анамнестический метод: возраст пациентки, возраст менархе, оценка ментруального цикла, количество беременностей, операции на яичниках, ЭКО, СГЯ в анамнезе, влагалищный осмотр, определение ИМТ, выявление признаков гирсутизма по шкале Голлвея -Ферримена;

· лабораторными методами: клинический анализ крови, биохимический анализ крови, коагулограмма, общий анализ мочи, ИФА и ПЦР (скрининг инфекций);

· инструментальными методами: ФЛГ, УЗИ малого таза и молочных желез, УЗГСС/ГСГ;

·  цитологическими методами: Pap-test, микробиоценоз влагалища;

·  гормональное исследование;

·  спермограмма партнера.


Статистически значимых различий между двумя группами по возрасту менархе, по возрасту пациенток, показателям длительности бесплодия  не обнаружено. Однако статистически значимые различия выявлены между двумя группами по частоте первичного бесплодия, в группе I он оказался выше в 1,5 раза. (P<0,01) (Таблица 2., Рис.2) Также, в группе II, у 12% (p=0,01) пациенток, участвующих в программах ВРТ, было развитие СГЯ легкой/средней тяжести в анемнезе, что является предикторным фактором осложнений.


Таблица 2.  Клинико-анамнестическая характеристика пациенток в группах без развития СГЯ (группа контроля) и с развитием СГЯ (группа сравнения).

	
	Группа I

 n=23
	Группа II

n=25
	P

	Возраст, лет
	32,52±2,98
	31,24±3,17
	0,11

	Возраст менархе, лет
	12,95±0,79
	12,33±0,78
	0,09

	Длительность бесплодия, лет
	5,3±2,42
	4,98±2,31
	0,37

	Процент первичного 

бесплодия, % 
	69,55%
	48,00%


	0,01



Рисунок 2. Клинико-анамнестические различия пациенток в группах без развития СГЯ (группа контроля) и с развитием СГЯ (группа сравнения)
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2.2.3. Предикторы гиперергического ответа яичников


Статистически достоверных различий между двумя группами по уровню ФСГ, эстрадиола, ЛГ, прогестерона и пролактина выявлено не было. Однако средний уровень тестостерона в крови был достоверно (p<0,05) выше в группе I  (Табл. 3)


Различия в уровнях АМГ незначительны, в обеих группах его среднее значение позволяет заподозрить развитие осложнений.


Таблица 3. Уровни гонадотропинов, пролактина и половых гормонов в крови в группах без развития СГЯ (группа контроля) и с развитием СГЯ (группа сравнения).

	
	Группа I

 n=23
	Группа II

n=25
	P

	АМГ нг/мл
	9,51±3,83
	10,81±4,8
	0,25

	ФСГ, МЕ/л 
	5,0±1,55
	5,88±1,89
	0,43

	Е2, нмоль/л 
	111,41±75,21
	113,15±57,1
	0,96

	ЛГ,  мМЕ/мл 
	5,76±1,57
	7,29±2,04
	0,31

	Тестостерон, нмоль/л 
	2,17±0,69
	1,27±0,51
	0,02

	Прогестерон, нмоль/л 
	9,92±5,38 
	15,55±4,69
	0,5

	Пролактин,  нмоль/л
	317,81±124,19
	291,79±158,46
	0,7



Размеры фолликулов в двух группах имеют приблизительно одинаковое значение. Количество антральных фолликулов больше в группе II (р<0,001), (r= 0.677), что может свидетельствовать о повышенном риске развития СГЯ. (Табл. 4, рис. 3) Таким образом проведение оценки числа полостных фолликулов оправданно для прогнозирования СГЯ в процессе стимуляции суперовуляции.


Таблица 4. Оценка показателей результатов трансвагинального УЗИ яичников на 2-3 день цикла в группах без развития СГЯ (группа контроля) и с развитием СГЯ (группа сравнения).

	
	Группа I

 n=22
	Группа II

n=26
	P

	КАФ
	16,36±3,30
	21,44±4,04
	р<0,001

	Размер фолликулов, мм
	5,05±0,55
	5,08±0,44
	0,3



Рисунок 3. Сравнение показателей результатов трансвагинального УЗИ яичников на 2-3 день цикла в группах без развития СГЯ (группа контроля) и с развитием СГЯ (группа сравнения).
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2.2.4. Оценка результатов протоколов ЭКО у женщин с СПКЯ


 Статистически достоверных различий между двумя группами по суммарной дозе гонадотропинов (группа I (1606±375,27) и группа II (1586,63±319,9), p>0,05) и количеству переносимых эмбрионов (группа I (1,43±0,49) и группа II (1,64±0,47), p>0,05) выявлено не было. 


Однако статистически значимые различия выявлены между двумя группами по эффективной дозе  гонадотропинов и количеству полученных ооцитов, в группе II эффективная доза  в 3,1 раза ниже (группа I (218,14±45,93) и группа II (71,54±30,2), (p<0,001), а  количество полученных ооцитов в 2,3 раза больше (группа I (11,48±4,93) и группа II (26,16±6,97), (p<0,001), чем в группе I - это свидетельствует о гиперергическом ответе яичников на стимуляцию у пациенток, у которых развился СГЯ. Наглядно это представлено на рисунках 4 и 5.


Рисунок 4. Сравнение эффективной дозы гонадотропинов в группах без развития СГЯ (группа контроля) и с развитием СГЯ (группа сравнения).
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Рисунок 5. Сравнение количества полученных ооцитов в группах без развития СГЯ (группа контроля) и с развитием СГЯ (группа сравнения).
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При оценке эмбриологического этапа не было выявлено достоверных различий между показателями в обеих группах. Количество эмбрионов хорошего качества, соответствующих типу А и В у пациенток, у которых развился СГЯ (3,59±1,75), достоверно отличалось от показателя в группе больных  без развития осложнений (2,33+0,89) (р<0,02).

2.2.5. Сравнение исходов программы ЭКО. 


В группе сравнения у 92 % женщин была применена стратегия сегментации цикла. Во время неё на первом этапе проводится стимуляция яичников, получение эмбрионов их криоконсервация, а на втором — перенос эмбрионов в криопротоколе. При изучении двух групп по частоте наступления беременности (биохимические показатели/ УЗИ данные) в ходе процедуры ЭКО не были обнаружены статистически значимые различия между 2 группами. (Таблица 5. Рис.6)

Таблица 5. Сравнение исходов программ ЭКО (наступление беременности) в группах без развития СГЯ (группа контроля) и с развитием СГЯ (группа сравнения)

	
	Наступление беременности
	P

	Группа контроля (n=23)
	34,8%
	>0,05

	Группа сравнения (n=25) 
	40,00%
	



Исследование показало, что метод крироконсервации помогает добиться наступления беременности в следующем криоцикле при развитии СГЯ 1 степени, без развития тяжелых форм или необходимости прерывать беременность (χ2 =0,772 , при р =0,01). 
Рисунок 6. Частота наступления беременности в группах без развития СГЯ (группа контроля) и с развитием СГЯ (группа сравнения).
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Заключение.


Синдром поликистозных яичников на сегодняшний день по-прежнему остается одним из самых изучаемых, но в тот же момент, полным загадок заболеванием в гинекологической практике и репродуктологии.


На основании ретроспективного анализа 48 женщин, сходным по анамнестическим данным, которые были разделены на две группы: группы контроля — без развития синдрома гиперстимуляции яичников в результате стимуляции фолликулогенеза и группа сравнения, у которой развилась 1 степень синдрома гиперстимуляции яичника при тех же условиях. Данное исследование наглядно показало, насколько сложно со 100%-ой уверенностью предсказать и профилактировать наступление СГЯ. 


Полученные данные отражают представление о том, что криоконсервация — это надежный и безопасный способ снизить частоту осложнений  СГЯ и широко распространенный, безопасный, экономически целесообразный метод увеличения кумулятивной частоты наступления беременности.

Выводы:

1.  Частота синдрома гиперстимуляции яичников выявляется у 52% пациентов с синдромом поликистозных яичников. (См. Рис. 1.)

2. У пациентов с синдромом поликистозных яичников и развитием синдрома гиперстимуляции яичников в процессе стимуляции суперовуляции и у пациентов без развития СГЯ не определяются различия в возрасте менархе, среднем возрасте пациенток. Длительность бесплодия также не отличается.

3. Предикторными факторами развития синдрома гиперстимуляции у пациентов с СПКЯ могут считаться: число антральных фолликулов выше 18 (р<0,001), (r= 0.677) - достоверно более частое указание на развитие СГЯ; налаичие у 12% пациенток в анамнезе СГЯ (p=0,01). В то время как средний уровень АМГ не является достоверным предикторным признаком.

4. Эффективная доза в группе больных СПКЯ и наличием синдрома гиперстимуляции яичников в 3,1 раза ниже, чем у пациенток с его отсутствием, количество полученных ооцитов в 2,3 раза больше.

5. По кумулятивной частоте наступления беременности пациенты с развитием синдрома гиперстимуляции яичников и без него не отличаются ( χ2=0,772,  при р =0,01), что свидетельствует о равной эффективности протоколов в стимулированном цикле и в циклах переноса криоконсервированных эмбрионов при большей безопасности последнего.
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