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Президент Украинской ассоциации
репродуктивной медицины, доктор
медицинских наук, профессор, Алек�
сандр Михайлович Юзько предста�

вил доклад, посвященный основ�

ным направлениям развития реп�

родуктивной медицины в мире

и Украине.

– В Украине проводится около

13 тыс. циклов ВРТ в год, что сос�

тавляет 260 циклов на 1 млн насе�

ления. Показатель эффективности – 38%. В соответ�

ствии с отчетами 2/3 циклов осуществляются агониста�

ми ГнРГ при сохранении отчетливой тенденции к увели�

чению использования антагонистов ГнРГ. Показатель

синдрома гиперстимуляции яичников (СГЯ) составляет

1%. Структура циклов ВРТ по сравнению с 1999 г. пре�

терпела изменения – существенно увеличились процент

переноса криоконсервированного эмбриона (в 14 раз)

и процент ICSI.

По данным опроса, проведенного в украинс�

ких клиниках, контролированная стимуляция

яичников с применением антагонистов ГнРГ

осуществляется у таких пациенток: с синдро�

мом поликистозных яичников, при высоком

овариальном резерве, в молодом возрасте,

у имеющих слабый, чрезмерный и нормальный

ответ; стимуляция агонистами ГнРГ – у паци�

енток с трубным фактором бесплодия, при эн�

дометриозе, нормогонадотропном бесплодии

по ФСГ и ЛГ, нормальных показателях анти�

мюллерова гормона, использовании донацион�

ных протоколов. 

В настоящее время в мировой репродуктоло�

гической практике отмечаются следующие тен�

денции:

– уменьшение количества получаемых яй�

цеклеток в циклах стимуляции яичников;

– перенос одного эмбриона за один цикл ВРТ;

– акцент на общей эффективности цикла,

что достигается путем оптимизации биологического ок�

ружения, улучшения развития эмбриона, отбора и по�

вышения качества яйцеклеток и эмбрионов;

– увеличение частоты использования антагонистов

ГнРГ с более низкими дозами гонадотропинов;

– преобладание ICSI и перенос единственного эмб�

риона с его последующим культивированием до стадии

бластоцисты;

– отказ от медленной заморозки в пользу витрифика�

ции эмбрионов.

С учетом изложенных общемировых тенденций спе�

циалисты Украинской ассоциации репродуктивной ме�

дицины считают, что протоколы стимуляции в циклах

ВРТ должны быть понятными и достаточно гибкими,

предоставлять определенную свободу действий врачу,

быть экономически обоснованными, эффективными

и безопасными для пациентки. Для достижения постав�

ленных задач рекомендовано следующее:

– перед назначением контролированной стимуляции

яичников определять их резерв на основании трех ин�

формативных показателей: ФСГ, антимюллеров гормон,

количество антральных фолликулов;

– ограничить уровень ежедневной дозы гонадотропи�

нов в 300 ЕД, поскольку эффект от превышения этой до�

зы является недоказанным;

– конкретизировать максимальную цифру эстрадиола

на день назначения ХГЧ, позволяющую назначать триг�

гер овуляции (например, 14 нмоль/л); при превышении

этой дозы отменять гонадотропины и проводить мони�

торинг эстрадиола (дрифт, костинг);

– ввести верхнюю норму антимюллерова гормона,

позволяющую применять длинный лютеиновый прото�

кол; при превышении этой планки использовать прото�

кол с антагонистами ГнРГ;

– при применении протокола с антагонистами ГнРГ

конкретизировать верхнюю норму эстрадиола (напри�

мер, 14 нмоль/л), позволяющую применять триггер ову�

ляции ХГЧ; при превышении этого показателя исполь�

зовать в качестве триггера агонист ГнРГ. 

Профессор кафедры акушерства
и гинекологии № 1 Харьковского на�
ционального медицинского универ�
ситета, доктор медицинских наук
Николай Григорьевич Грищенко
обосновал необходимость внесе�

ния изменений в применение ВРТ. 

– За последнее время в целях

усовершенствования безопасности

использования IVF�технологий,

несмотря на наличие наработан�

ных схем, сложившихся стереотипов, устоявшихся мне�

ний, широкое распространение получили антагонисты

ГнРГ. 

Однако препятствием на пути к усовершенствованию

зачастую является отказ от поиска истины или нежелание

ее принять. К тому же сама истина не всегда очевидна. 

На протяжении последних лет было проведено не�

сколько метаанализов крупных рандомизированных

и контролируемых исследований, отличавшихся по ме�

тодологии и подходам. В 2011 г. мы получили результаты

последнего метаанализа, указывающие на сопостави�

мую частоту родов в протоколах с использованием анта�

гонистов и агонистов ГнРГ. Таким образом, на сегодня

сформулировано определение эффективной ВРТ – «это

ВРТ, в результате которой имеет место наиболее высо�

кая частота наступления беременности, наиболее высо�

кая частота родов, наиболее высокая частота беремен�

ности одним плодом, рождение одного здорового ребен�

ка, из которого вырастет здоровый человек».

К сожалению, парадигма эффективности в репродук�

тологии сформирована с учетом количества получаемых

ооцитов, которых в протоколах с антагонистами получа�

ется меньше. Однако проведенные исследования, по�

священные изучению зависимости между количеством

ооцитов и частотой родов (400135 IVF циклов), указыва�

ют на отсутствие увеличения количества родов после 14

ооцитов, полученных в циклах IVF, с одновременным

увеличением риска СГЯ при образовании 15 и более яй�

цеклеток. Кроме того, на сегодня имеются данные, ука�

зывающие на уменьшение количества родов при полу�

чении ооцитов, количество которых превышает указан�

ные цифры. 

В погоне за количеством яйцеклеток и эмбрионов мы

часто забываем, что женщина обращается в клинику по

лечению бесплодия не для того, чтобы сделать запас

криоконсервированных эмбрионов, а чтобы получить

здорового ребенка. 

Поэтому любые утверждения о недостаточной эффек�

тивности антагонистов ГнРГ не соответствуют действи�

тельности. Что касается критической точки безопаснос�

ти протоколов IVF СГЯ, при использовании антагонис�

тов ГнРГ в условиях контролированной стимуляции

яичников это грозное осложнение встречается в 2 раза

реже (Kolibianakis et al., 2006), а при применении в каче�

стве триггера финального созревания ооцитов агонис�

тов ГнРГ (возможно лишь в циклах с антагонистами)

СГЯ приближается к нулю в случае переноса эмбриона

в следующем цикле (Babayof et al., 2006; Engamnn et al.,

2008; Acevedo et al., 2006; Bodri et al., 2009; Griesinger

et al., 2010; Humaidan et al., 2009; Engmann et al., 2006;

Manzanares et al., 2009; Hernandez et al., 2009; Orvieto

et al., 2006; Shapiro et al., 2007; Sismanoglu et al., 2009; Hu�

maidan et al., 2009; Galindo et al., 2009; Melo еt al., 2009;

Shahrokh et al., 2010).

В лечении бесплодия следует большое внимание уде�

лять наличию стресса. Согласно данным A.D. Domar

и соавт. (1993), Domar и Gordon (2011), эмоциональный

груз при бесплодии близок к эмоциональному состоя�

нию человека, который знает, что болен раком. Больши�

нство пациенток с бесплодием подтверждают, что это

самое тяжелое испытание в их жизни, многие женщины

не рассказывают об этих проблемах родственникам,

друзьям и даже матери, а 8�89% намерены отка�

заться от продолжения лечения при полном фи�

нансовом обеспечении. В исследовании Verberg

и соавт. (2008), в котором принимали участие

384 пары, сообщается, что из них 67 (17%) пар от�

казались от продолжения лечения.

Дополнительным стрессовым фактором явля�

ются существующие методы лечения. Женщины,

которые имели опыт экстракорпорального опло�

дотворения (ЭКО), оценили эту терапию как

чрезвычайно напряженное или очень стрессовое

событие (K. Hammarberg et al., 2001). Стресс явля�

ется основной причиной отказа от лечения

(M.F. Verberg et al., 2008) и уменьшает кумулятив�

ный показатель частоты наступления беремен�

ности.

Согласно данным исследования D. Huisman

(2001), 57% (n=106) пациенток беспокоились

из�за необходимости вводить себе инъекции, 31%

(n=84) ощущали ограничение повседневной дея�

тельности из�за этого, 45% (n=84) сообщили о том, что

делали ошибки, а 29% (n=24) не сообщили о своих

ошибках врачам в клинике. В свою очередь, 47% врачей

и медсестер обеспокоены тем, правильно ли пациентки

делают себе инъекции.

Таким образом, внедрение в практику антагонистов

ГнРГ в сравнении с длинными протоколами агонистов

ГнРГ способствует снижению нагрузки лечения на па�

циенток и может уменьшить процент прервавших тера�

пию между циклами и, следовательно, улучшить общий

показатель рождения живых детей и соотношения це�

ны/эффективности данного метода (D. Huisman, 2009).

Стимуляция овуляции в протоколе с применением

агонистов ГнРГ ассоциируется с удлинением периода

лечения и медленным восстановлением функций гипо�

физа (European and Middle East Orgalutran Study Group,

2001). 

Ассоциированные с применением антагонистов ГнРГ

сокращение периода лечения, периода стимуляции ову�

ляции и благоприятный профиль безопасности обеспе�

чивают ориентированный в большей степени на пацие�

нтку дружественный подход к успешному IVF

(P. Devroey et al., 2009). 

Почетный доктор Брюссельского свободного универси�
тета (Бельгия), профессор Пол Деврой представил внима�

нию слушателей обзор доказательной базы преиму�

ществ применения протоколов с антагонистами ГнРГ,

а также рассказал о клиническом опыте использования

препарата Элонва.

– Последнее десятилетие в области ВРТ охарактери�

зовалось изменением парадигмы лечения: от достиже�

ния эффективности любой ценой до выбора стратегии

лечения с ориентиром на пациента и его безопасность

16 ноября в г. Киеве прошел научный репродуктологический форум, организованный компанией MSD,
посвященный новым подходам в области вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ)
с максимальным ориентиром на пациента. В работе форума приняли участие ведущие специалисты
Украины, Бельгии и Финляндии. Предлагаем читателям ознакомиться с наиболее интересными
докладами конференции. 

Вспомогательные репродуктивные технологии: 
ориентир на пациента 
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без ущерба эффективности. В связи

с этим циклы с антагонистами

ГнРГ начали рассматриваться не

только в контексте профилактики

СГЯ как более безопасные, но и

как протоколы первого выбора для

различных типов ответчиков, поз�

воляющие при сохранении эффек�

тивности  сократить длительность

лечения.  Последнее обстоятельс�

тво с учетом появления нового фолликулостимулирую�

щего гормона длительного действия Элонва (корифол�

литропин альфа) может служить основой для восприя�

тия такого подхода в контролируемой овариальной сти�

муляции (КОС) как наиболее дружественного в плане

пациентки. При этом с полной уверенностью в эффек�

тивности. Так, в исследованиях Kolibianakis и соавт.

(2006) и Devroey и соавт. (2009) показано отсутствие раз�

ницы в показателях живорожденности по сравнению с

таковыми циклов агонистов и антагонистов; в другом

исследовании M. Bonduelle и соавт. (2010) подтвердили

сопоставимость рисков пороков развития плода в груп�

пе (n=969) антагонистов ГнРГ и группе (n=963) агонис�

тов ГнРГ – зарегистрировано по 5 случаев.

Безусловно, с позиции «бремени заболевания» и ятро�

генных возможных последствий вопрос СГЯ является

крайне актуальным для медицинской общественности.

Однако анализ доступной литературы указывает на не�

достаточную освещенность этой проблемы. Главная

причина сложившейся ситуации – отсутствие нацио�

нальных реестров СГЯ. Именно поэтому во многих ев�

ропейских странах, а также США нет точных цифр от�

носительно указанной патологии, а большинство сооб�

щений о СГЯ относятся к периоду с конца 1990�х до на�

чала 2000�х гг., тогда как новых данных появляется

меньше. Кроме того, существенно влияет на искажение

статистики регистрирование СГЯ в качестве самостоя�

тельной нозологии – нередко смерть от тромбоэмболии

может быть вызвана СГЯ.

В работе Semba Patol (2000) рассмотрен случай фа�

тального исхода СГЯ у 25�летней женщины, у которой

отмечались двусторонняя боль в груди, одышка, плев�

ральный выпот, дыхательная недостаточность, массив�

ный отек легких.

H.R. Braat (2010), анализируя материнскую смерт�

ность, связанную с ЭКО, в Нидерландах за период 1984�

2008 гг., сообщил о 3 случаях смерти от СГЯ из 100 тыс.

циклов ЭКО: в результате дыхательной недостаточности

(2 случая) и цереброваскулярного тромбоза (1 случай).

Хотя показатель 0,003% СГЯ может не быть достовер�

ным.

Courbiere (2011) при изучении акушерских исходов

беременностей (n=3540) после применения ВРТ сооб�

щает о 40 (1,4%) случаях развития осложнений СГЯ,

среди которых ранних оказалось 22,5% случаев, позд�

них – 75,5% случаев. При этом 36% беременностей за�

кончились преждевременными родами, у 10% беремен�

ных наблюдались тромбоэмболические осложнения,

а у 21% женщин отмечалась гипертензия. 

Одним из преимуществ циклов с антагонистами явля�

ется возможность выбора в качестве триггера овуляции

агонистов ГнРГ, что дает возможность избежать приме�

нения ХГЧ и, соответственно, риска СГЯ. 

M. Melo (2009) провел исследование, в котором

сравнивали эффективность и безопасность примене�

ния агонистов ГнРГ и рекомбинантного ХГЧ в прог�

раммах донорства ооцитов. Проанализированы циклы

100 доноров ооцитов, подвергавшихся стимуляции

яичников, и результаты ЭКО 100 реципиентов ооци�

тов. Доноры были перспективно рандомизированы в

две группы на последний день стимуляции яичников:

I группа получила 0,2 мг трипторелина, II группа –

250 мг рекомбинантного ХГЧ. Достоверных различий

количественных и качественных показателей ооцитов

не наблюдалось. Частота СГЯ была выше у доноров,

которые получали рекомбинантный ХГЧ (р=0,003).

В обеих группах не отмечалось существенных различий

между параметрами и результатом ЭКО. Агонисты

ГнРГ эффективно вызывают окончательное созревание

ооцитов у доноров без ущерба для имплантации. Кро�

ме того, этот режим эффективно устраняет риск СГЯ

в данной группе женщин.

Кроме того, высокий процент беременностей (50%)

и отсутствие случаев СГЯ показаны в исследовании

Humaidan (2009).

На сегодня накоплены 20�летний опыт применения

группы антагонистов ГнРг и убедительная доказатель�

ная база, подтверждающая их равную эффективность в

сравнении с агонистами, но в то же время значительно

более лучшую безопасность. Результаты одного из пос�

ледних метаанализов (Al�Inany H, 2011) демонстриру�

ют (табл. 1), что отсутствует достоверная статистичес�

кая разница между группами по показателю развиваю�

щихся беременностей и живорожденных детей, и наб�

людается достоверная ста�

тистическая разница в часто�

те СГЯ – меньше на 50% в

протоколах с антагониста�

ми.  

Разница в общей курсовой

дозе рФСГ, общей продол�

жительности лечения, про�

должительности примене�

ния рФСГ в циклах IVF ста�

новится очевидной при

сравнении исследований

F.S. Filicori (2005) и C. Blo�

ckeel (соответственно, аго�

нистов ГнРГ и антагонис�

тов ГнРГ), что представлено

в таблице 2.

Актуальным является вопрос программирования

цикла КОС при применении антагонистов ГнРГ, и на

данном этапе он получил положительное решение. Так,

Guivarc'h�Levеque и соавт. (2011) провели исследование

«Программирование ЭКО в рабочие дни в протоколах с

применением антагонистов ГнРГ с предварительным

приемом эстрогенов» с целью изучить влияние эстроге�

нов на контролируемую гиперстимуляцию яичников,

рождаемость, используя протокол антагониста ГнРГ.

В исследовании приняли участие 1080 женщин, кото�

рым назначали эстрадиола валерат в дозе 4 мг/сут, на�

чиная за 3 дня до менструации, заканчивая первым

днем стимуляции. Авторы пришли к выводу, что антаго�

нисты ГнРГ являются первой линией лечения, а эстра�

диола валерат – методом программирования циклов

с антагонистами, незначительно улучшая показатели

фертильности.

Похожее рандомизированное исследование провели

C. Blockeel и соавт. (2012), в нем приняли участие 86

женщин, которым проводилась стимуляция яичников

(ЭКО/ИКСИ). Контрольную группу составили 42 паци�

ентки, основную – 44 участницы. Женщины, вошедшие

в основную группу, получали стандартный протокол

стимуляции яичников (антагонисты ГнРГ с 7�го дня

цикла, рФСГ – со 2�го дня) c предварительным прие�

мом эстрадиола валерата в суточной дозе 2 таблетки

по 2 мг от 25�го дня предыдущего цикла на протяжении

6�10 дней в зависимости от дня недели (суббота�воскре�

сенье�понедельник – 6 дней по 4 мг; вторник – 10 дней

по 4 мг; среда – 9 дней по 4 мг; четверг – 8 дней по 4 мг;

пятница – 7 дней по 4 мг).

Первичной конечной точкой было достижение опре�

деленного процента пациенток, у которых необходи�

мость пункции фолликулов возникала в субботу или

воскресенье. В основной группе, принимавшей эстра�

диола валерат, он составил 2,7% (1/37), в группе контро�

ля – 20,5% (8/39); р=0,029. Клинические показатели бе�

ременности в обеих группах были практически одина�

ковы: 38,6 и 38,1% соответственно. 

Авторы исследования заключают, что предваритель�

ный прием эстрадиола валерата может быть ценным

инструментом для организации работы клиник.

Таким образом, результаты рандомизированных ис�

следований указывают, что антагонисты ГнРГ являются

первым выбором лечения; назначение эстрадиола вале�

рата – методом программирования

циклов с антагонистами; триггер

агонистами способен уменьшить

риск СГЯ; потребление ФСГ зна�

чительно снижается в циклах

с антагонистами ГнРГ. 

Важную роль в отношении

безопасности и приверженности

к лечению бесплодия играет усо�

вершенствование методов конт�

ролируемой стимуляции яични�

ков. С целью уменьшения количе�

ства инъекций во время стимуля�

ции в комбинации с антагонистом

ГнРГ синтезирован новый стиму�

лятор роста фолликулов пролон�

гированного действия – кори�

фоллитропин альфа, который

представлен на рынке под торговым названием Элонва.

Способ применения и доза препарата Элонва зависят

от массы тела пациентки. Женщинам с массой тела

≤60 кг препарат вводится однократно в дозе 100 мкг,

женщинам с массой тела >60 кг – в дозе 150 мкг в пери�

од ранней фолликулярной фазы менструального цикла.

Лечение антагонистами ГнРГ должно быть начато на

5�й или 6�й день стимуляции в зависимости от ответа

яичников, т. е. количества или размера растущих фолли�

кулов и/или количества циркулирующего эстрадиола. 

На сегодня опубликовано 47 работ, в которых изучал�

ся данный препарат.

В рандомизированном контролируемом исследова�

нии B. Mannaerts и соавт. (2010) сравнивалась частота

СГЯ в группах с применением корифоллитропина аль�

фа (первая группа) и рФСГ (вторая группа). Результаты

исследования показали, что в группе с применением

корифоллитропина альфа СГЯ составил 6,9% (71/1023

пациентки) по сравнению с 6,0% (53/880 пациенток)

в группе рФСГ. Отношение шансов для СГЯ составило

1,18 (95% доверительный интервал 0,81�1,71), что ука�

зывает на то, что риск СГЯ при использовании кори�

фоллитропина альфа был сопоставим с таковым при

применении рФСГ. При этом заболеваемость СГЯ лег�

кой, средней и тяжелой формы составила, соответ�

ственно, 3,0; 2,2 и 1,8% для первой группы и 3,5; 1,3

и 1,3% – для второй.

B.C. Tarlatzis и соавт. (2012) установили, что одним из

предикторов СГЯ при применении корифоллитропина

альфа и рФСГ является количество фолликулов >18.

Devroey и соавт. (2009) сравнили среднее количество

ооцитов, полученных в группах применения корифол�

литропина альфа и рФСГ в стандартных дозах. Резуль�

таты показали, что количество яйцеклеток в первой

группе составило 13,7 (150 мг) и 13,3 (100 мг), а во вто�

рой – 12,5 (200 IU) и 10,6 (150 IU). 

Продолжение на стр. 38.

Таблица 2. Сравнение продолжительности лечения и дозы ФСГ в циклах агонистов ГнРГ и антагонистов ГнРГ

Агонист ГнРГ Антагонист ГнРГ

Стандартная доза Низкая доза Р Стандартная доза Низкая доза Р

ФСГ, МЕ 2800 1900 <0,001 1617 1273 0,001

Продолжительность 11,6 11,9 8,2 8,7

рФСГ, МЕ 11,6 8,6 <0,001 8,2 6,4 <0,001

Е2, нг/мл 2358 3235 <0,05 2044 2200 н/д

Прогестерон, нг/мл 1,1 1,1 1,2 1,1

Таблица 1. Результаты последнего метаанализа – обобщение

Показатели Кол@во
исследований

Кол@во
участников

Предполагаемые
риски

Сответствующие
риски Odds Ratio (95%

ДИ)
Агонисты ГнРГ Антагонисты ГнРГ

Показатель живорождения 9 1515 314 на 1000 282 на 1000 0,86 (0,69@1,08)

Показатель продолжающейся
беременности 28 5014 303 на 1000 277 на 1000 0,88

(0,77@1,0)

Показатель СГЯ 29 5417 66 на 1000 29 на 1000 0,43 (0,33@0,57)

Нет достоверной статистической разницы между группами по показателю живорожденных детей (9 RCTs; OR 0,86, 95% CI, 0,69 to 1,08)
Нет достоверной статистической разницы между группами по показателю развивающихся беременностей  (28 RCTs; OR 0,88, 95% CI, 0.77 to 1,00)
Статистически достоверно ниже частота СГЯ (29 RCTs; OR 0,43, 95% CI, 0,33 to 0,57) – снижение на 50% 
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K.J. Doody и соавт. (2011) показали в исследовании

отсутствие связи между эндогенным ЛГ и беремен�

ностью в протоколах с антагонистами ГнРГ при приме�

нении корифоллитропина альфа и рФСГ в стандарт�

ных дозах.

J. Robert Norman (2011) изучил повторные стимуля�

ции яичников с применением корифоллитропина альфа

у пациенток в протоколе антагониста ГнРГ. Актуаль�

ность данного исследования вызвана необходимостью

определить риск иммунного ответа или развития реак�

ции гиперчувствительности при повторных циклах. 

В трех последовательных циклах контролированных

стимуляций яичников было включено 682, 375 и 198 па�

циенток соответственно. У 192 пациенток, перенесших

свой третий цикл после лечения, в образце крови не бы�

ло обнаружено антикорифоллитропиновых антител. 

Кумулятивная частота наступления беременности

после трех циклов, в том числе трансфера заморожен�

ных эмбрионов и спонтанных беременностей, составила

61% (95% ДИ 56�65). Таким образом, корифоллитропин

альфа может безопасно и эффективно индуцировать

стимуляцию яичников в течение первых 7 дней у паци�

енток с нормальным ответом в трех циклах стимуляции

без возникновения иммунологических проблем.

Активное применение препарата Элонва поднимает

вопрос, связанный с временем введения триггера овуля�

ции. Длительное время считалось, что стимуляция яич�

ников ФСГ должна продолжаться не менее 12 дней, что

объяснялось моделированием естественного цикла. Со�

ответственно, триггер овуляции назначали на 13�14�й

день цикла. Однако практика показывает, что 30% жен�

щин готовы (3 фолликула >17 мм) к триггеру уже на 8�й

день цикла. Учитывая, что действие препарата Элонва

длится до 7 сут, у данной когорты женщин последую�

щую стимуляцию суточными дозами рФСГ проводить

нецелесообразно, следует переходить к введению ХГЧ.

Тактика ведения этой группы пациенток актуализиру�

ет следующий вопрос, касающийся возможности сни�

жения шансов наступления беременности после введе�

ния ХГЧ на 8�й день. Исследование, проведенное у дан�

ной когорты женщин, показывает, что доля беременнос�

тей в группе (n=248) триггера овуляции на 8�й день бы�

ла больше, чем таковая в группе (n=485) триггера овуля�

ции после 8�го дня, и составила 44 против 38%. 

Что касается показателей беременности в случае по�

лучения в результате стимуляции только 12 яйцеклеток,

то, как показали исследования, количество яйцеклеток

никак не влияет на потенциал имплантации. 

В отношении безопасности практический интерес

представляет исследование M. Bonduelle и соавт. (2012),

в котором был изучен катамнез плодов (n=838), зачатых

в результате стимуляции яичников корифоллитропином

альфа (n=440) и рФСГ (n=381). Результаты исследова�

ния указывают на отсутствие разницы в частоте преж�

девременных родов и заболеваемости новорожденных

в обеих группах лечения. Общая частота врожденных

пороков развития у живорожденных младенцев обеих

групп терапии составила 16,3 и 17,0%, в том числе с гру�

быми пороками развития – 4,0 и 5,4% соответственно

(отношение шансов для основных пороков развития –

0,71%; 95% ДИ 0,36�1,38). 

В 2013 г. подведены итоги масштабного исследования

PURSUE, целью которого было изучение эффектив�

ности и безопасности однократного введения корифол�

литропина альфа против ежедневного применения

рФСГ.

В исследовании приняли участие 1390 женщин в воз�

расте от 35 до 42 лет. В первой группе (n=694) пациент�

кам вводили корифоллитропин альфа в дозе 150 мкг од�

нократно. Второй группе (n=696) назначали ежедневно

300 МЕ рФСГ в течение первых 7 дней. Контролирован�

ная стимуляция яичников прерывалась в случае созре�

вания 3 фолликулов до 17 мм и более. Антагонист ГнРГ

назначался на 5�й день стимуляции. В качестве триггера

овуляции использовался рекомбинантный ХГЧ.

Частота наступления беременности в начатом цикле

составила 23,9 и 22,2% в первой группе и 26,9 и

24,0% – во второй. Среднее количество ооцитов –

10,7 (7,2) и 10,3 (6,8) соответственно. Доля серьезных

нежелательных явлений составила 0,4% в первой

группе против 2,6% – во второй. СГЯ – 0,7% против

1,4% соответственно.

Авторы исследования пришли к выводу, что кори�

фоллитропин альфа не уступает по эффективности

рФСГ и хорошо переносится женщинами в возрасте

35�42 лет.

Таким образом, 1/3 часть пациенток не требуют до�

полнительного введения рФСГ после 7�дневной стиму�

ляции овуляции.

В сочетании с антагонистом ГнРГ корифоллитропин

альфа по сравнению с ежедневным приемом рФСГ:

– имеет сопоставимые показатели беременности, жи�

ворожденных младенцев;

– имеет аналогичные показатели СГЯ;

– отличается упрощенной схемой стимуляции яичников;

– характеризуется уменьшением частоты инъекций; 

– одна инъекция корифоллитропина альфа может эф�

фективно и безопасно заменить ежедневный рФСГ в те�

чение первых 7 дней контролированной стимуляции

яичников.

Доктор К. Томас (Финляндия) рас�

сказал об особенностях протоко�

лов применения антагонистов

ГнРГ в циклах контролированной

стимуляции яичников.

– Появление в клинической

практике аналогов ГнРГ – как аго�

нистов ГнРГ, так и антагонистов

ГнРГ – изменило исход стимуля�

ции суперовуляции при использо�

вании методов ВРТ.

Данная группа препаратов позволяет избежать преж�

девременных пиков ЛГ, являющегося причиной раннего

созревания яйцеклеток и лютеинизации фолликула. 

Эндогенный пик ЛГ также может замедлять рост фол�

ликулов и вызывать преждевременную овуляцию. По�

давление эндогенного ЛГ при помощи аналогов ГнРГ

позволило снизить частоту прерванных циклов IVF

с 20% до 2% и меньше. 

История применения аналогов ГнРГ начиналась

с применения агонистов ГнРГ. 

Постепенный переход от агонистов ГнРГ к антагонис�

там ГнРГ продиктован в основном соображениями безопа�

сности методик IVF. Однако на сегодня, кроме профи�

лактики СГЯ, большое внимание уделяется селективно�

му трансферу одного эмбриона, индивидуальному под�

ходу к лечению, вопросам комфорта для пациентки

(снижению стрессовости терапии), удобствам для меди�

цинского персонала (возможности программирования).

Общие тенденции в репродуктивной медицине: умень�

шение количества вводимых препаратов ФСГ, отказ от

многоплодной беременности, стремление избежать

пункции фолликулов в выходные или праздничные дни.

Усовершенствование ВРТ на базе накопленного опы�

та позволяет отказаться от агрессивной тактики, на�

правленной на получение максимального количества

яйцеклеток. Так, в скандинавских странах существенно

увеличилось количество трансферов одного эмбриона,

которое в прошлом году составило 65% от всех эмбрио�

трансферов в мире, что значительно уменьшило количе�

ство родов двойни. 

В Финляндии придерживаются упрощенных схем ве�

дения пациенток – полный объем обследований назна�

чают в исключительных случаях. Такой подход позволя�

ет не только сократить финансовые расходы, но и

уменьшить количество визитов к врачу, а также инва�

зивных процедур. Следует понимать, что программы

IVF – это прежде всего стресс для пациентки, что порой

является главной причиной ее отказа от последующих

лечебных циклов в случае неудачных предыдущих. 

Протоколы применения антагонистов ГнРГ в значи�

тельной мере удовлетворяют современным требованиям

к ВРТ, характеризуясь более коротким курсом лечения,

уменьшением дозы гонадотропинов, снижением риска

СГЯ, возможностью дифференцированного подхода

к триггеру овуляции. 

Однако следует учитывать, что применение протоко�

ла с антагонистами ГнРГ имеет ряд особенностей, на ко�

торые необходимо обращать внимание в практической

деятельности. Так, в стимулированных циклах имеют

значение не столько размеры фолликулов (15 мм),

сколько общая картина, отмечающаяся во всех органах�

мишенях. Прием антагонистов можно начинать при на�

личии достаточного количества фолликулов размерами

12 мм и при адекватных изменениях эндометрия. Мы

отдаем предпочтение вечернему приему антагониста

ГнРГ и не назначаем препарат на следующий день после

применения ХГЧ. Если выполнение пункции фоллику�

лов приходится на выходные дни, триггер овуляции

предпочтительнее провести «раньше», а не «отсрочить».

Проведенные исследования, в которых изучали кри�

терии для триггера овуляции (три фолликула размером

по 17 мм, три фолликула – по 18 мм, ведущий фолли�

кул – 18�20 мм, один фолликул – 18 мм и три фоллику�

ла – по 15 мм), не дали исчерпывающих ответов на эти

вопросы. 

Кроме того, динамика роста фолликулов на фоне

применения агонистов отличается от таковой на фоне

использования антагонистов. В циклах с антагонистами

ГнРГ размеры фолликулов будут несколько меньшими,

чем в циклах с агонистами ГнРГ, что, однако, не влияет

на зрелость яйцеклеток. Поэтому в протоколах с антаго�

нистами размеры фолликулов 17 мм и даже 15 мм имеют

ооциты хорошего качества. 

В своей практике мы не применяем ЛГ и не увеличи�

ваем дозу ФСГ. Если учитывать указанные особенности,

то протоколы применения антагонистов дают не мень�

ше возможностей для модулирования и позволяют избе�

гать работы в выходные дни.

Первые публикации об опыте применения антагонис�

тов носили весьма сдержанный характер. Их результаты

очень зависели от клиники, в которой проводили иссле�

дования, и опытности врачей. Кроме того, многие ис�

пользовали протоколы применения антагонистов лишь

у пациенток, у которых предыдущие попытки ЭКО бы�

ли безуспешны, что объясняет плохие результаты. 

Тем не менее статистические данные свидетельствуют

о возрастающей популярности использования антаго�

нистов ГнРГ. В 1999 г. в нашей клинике доля примене�

ния антагонистов равнялась 1%, в 2001 г. достигла 50%,

а на сегодня составляет 85% всех проводимых циклов.

Общий уровень беременностей при этом достиг 35%

случаев (при использовании агонистов – 31% случаев).

В нашей клинике мы провели небольшое исследова�

ние (n=20), целью которого было выяснить преимуще�

ства применения антагонистов ГнРГ. В ходе исследова�

ния осуществили селективные пункции фолликулов

разных размеров: 22 мм (первая группа), 17�21 мм (вто�

рая группа), 14�16 мм (третья группа). Качество яйце�

клеток и эмбрионов оценивали эмбриологи, которые

отобрали 64% яйцеклеток из фолликулов второй груп�

пы, а 22% – из третьей группы. Таким образом, нам уда�

лось показать, что даже из фолликулов небольшого раз�

мера могут развиваться яйцеклетки вполне удовлетво�

рительного качества.

Подводя итог вышесказанному, позвольте предста�

вить рекомендации для врачей, желающих перейти к ис�

пользованию антагонистов ГнРГ: 

– следовать стандартным протоколам;

– исследование гормонального профиля и УЗИ про�

водить в начале цикла;

– стимуляцию препаратами ФСГ начинать на 2�3�й

день и продолжать на 9�10�е сутки; антагонист ГнРГ на�

значать на 6�7�й день, при этом проводить мониторинг

в соответствии с установленными правилами;

– не следует добиваться больших (20�22 мм) размеров

фолликулов в стимулированном цикле.

В целом приверженность пациенток к циклам с анта�

гонистами весьма высока. Об этом свидетельствуют

данные английского исследования, в котором изучался

выбор протокола после двух неудачных циклов с при�

менением агонистов и антагонистов. Результаты этого

исследования показали, что третьим протоколом всегда

были циклы стимуляции яичников с антагонистом

ГнРГ. 

В последнее время с успехом используется препарат

Элонва, в частности, для пациенток, у которых имеет

место плохой ответ. Переход на протоколы с антагонис�

тами ГнРГ уменьшает количество заборов крови и инъ�

екций, этому также способствует внедрение препаратов

длительного действия. 

Директор клиники Крымского государственного меди�
цинского университета, кандидат медицинских наук
Михаил Маркович Адамов посвятил доклад проблеме

использования ЛГ в циклах IVF. 

Продолжение. Начало на стр. 36.

Вспомогательные репродуктивные технологии: 
ориентир на пациента 
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– Изучение ЛГ в последние деся�

тилетия было продиктовано поис�

ком причин неудачи в циклах IVF,

а также рассматривалось в конте�

ксте СГЯ. 

Известно, что эффекты ЛГ зави�

сят от стадии фолликулогенеза. Эк�

зогенное введение ЛГ увеличивает

синтез андрогенов (стимулируют

фолликулярный пул) и эстрогенов

(контролируют рост фолликулов).

На сегодня единственным показанием для назначе�

ния ЛГ в циклах IVF, имеющим доказательную базу,

является гипогонадотропный гипогонадизм, который

в практической врачебной деятельности встречается

довольно редко. 

В 1998 г. European Recombinant Human LH Study

Group было проведено исследование, посвященное

изучению оптимальной дозы ЛГ у пациенток с гипого�

надотропным гипогонадизмом. Согласно полученным

данным, повышения концентрации ЛГ в сыворотке

с увеличением дозы препарата не выявлено, а суточная

доза в 75 МЕ рекомбинантного ЛГ признана эффек�

тивной для большинства женщин. Также было уста�

новлено, что сывороточная концентрация ЛГ не отра�

жает уровень его воздействия и не может быть марке�

ром определения группы пациенток, требующих вве�

дения рекомбинантного ЛГ.

На практике ЛГ применяют у женщин, имеющих

плохой ответ в последующих циклах после предыду�

щих неудачных попыток стимуляции яичников. Од�

нако все эксперименты по применению экзогенного

ЛГ у сложных пациенток не дают желаемых результа�

тов, о чем свидетельствуют данные доказательной ме�

дицины. 

Так, добавление ЛГ при нормогонадотропных сос�

тояниях у пациенток в возрасте >35 лет в длинных

протоколах с агонистами ГнРГ с 8�го дня стимуляции

рФСГ способствует получению большего количества

ооцитов в сравнении со стандартным протоколом

нарастающих доз рФСГ, а добавление ЛГ при прогно�

зе скудного овариального ответа в группе пациенток

в возрасте >35 лет в стандартном длинном протоколе

с агонистом ГнРГ или в протоколе с антагонистами ГнРГ

увеличивает количество полученных зрелых ооцитов

(Reprod Biomed Online, 2011).

E. Bosch и соавт. указывают, что назначение ЛГ

значительно увеличивает шанс имплантации у жен�

щин в возрасте 36�39 лет, но процент клинических

беременностей не имел достоверно значимой разни�

цы с таковым у пациенток моложе 36 лет, которые не

получают преимуществ от добавления рекомбинант�

ного ЛГ.

В то же время имеются данные о том, что поддержка

ЛГ стандартного протокола с антагонистами ГнРГ во

вторую половину фолликулярной фазы у женщин в воз�

расте >35 лет достоверно не увеличивает процент на�

ступления беременности, вероятность имплантации

и овариальный ответ (Hum Reprod, 2013), а нецелена�

правленное применение ЛГ не имеет дополнительных

преимуществ, более того, может ухудшить результатив�

ность циклов стимуляции суперовуляции.

При анализе данных этого исследования целесооб�

разно акцентировать внимание на механизме действия

агонистов и антагонистов ГнРГ. Если первые блокируют

выброс гормона в гипофиз, то вторые блокируют лишь

рецепторы ЛГ и не уменьшают уровень эндогенного ЛГ,

что дает основания предположить о достаточном его

уровне в протоколах с антагонистами. 

Kolibianakis (2007) в обзоре при изучении отношения

шансов живорождения указывает лишь на 2 исследова�

ния, которые показали эффект от введения ЛГ с опти�

мальной дозой 75 IU. При этом не было отмечено зави�

симости от возраста пациенток и выбора агонистов или

антагонистов ГнРГ.

В одном из исследований было проведено одинаковое

количество циклов (170) с применением рФСГ без до�

бавления и с добавлением ЛГ. Его результаты показали

незначительное увеличение риска СГЯ в группе ЛГ у па�

циенток, имеющих плохой ответ.

Выводы: 

– применение ЛГ у пациенток, у которых оно досто�

верно не имеет дополнительных преимуществ, остается

одним из сложных вопросов;

– только в двух клинических исследованиях выявлена

связь между уровнем ЛГ во время контролированной

стимуляции яичников и достижением пролонгируемой

беременности сроком более 12 нед в циклах с антагонис�

тами ГнРГ;

– низкий уровень ЛГ в середине поздней фоллику�

лярной фазы во время контролированной стимуляции

яичников с использованием антагонистов ГнРГ не вли�

яет на снижение процента вынашивания беременности

сроком более 12 нед; 

– достоверной разницы в отношении шансов наступ�

ления клинической беременности и рождения живого ре�

бенка при добавлении ЛГ не подтверждено; необходимо

проведение дополнительных клинических исследований.

В рамках научного
форума под руковод�
ством директора Кли�
ники проф. А.М. Фесь�
кова (г. Харьков), док�
тора медицинских наук,
профессора Александра
Михайловича Фесько�
ва и главного врача кли�
ники «Мать и дитя»,
кандидата медицинских
наук Владимира Влади�
мировича Котлика про�
ведена интерактивная
дискуссия с разбором
сложных клинических
случав, вызвавшая боль�
шой интерес у участ�
ников конференции. 

Данный материал предоставлен компанией MSD в качестве
профессиональной поддержки для специалистов в области медицины.

Информация, относящаяся к любому продукту (продуктам), может быть
не согласована с информацией по медицинскому применению данного

продукта. Просим ознакомиться с полной информацией по медицинскому
применению продукта для получения официально утвержденной 

информации по любым продуктам, обсуждаемым в данной публикации, 
до их назначения пациентам.
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Британский Минздрав опубликовал предварительный регламент 
проведения ´ЭКО от трех родителейª

Британское министерство здравоохранения опубликовало в интернете предваритель�
ный регламент проведения так называемого «ЭКО от трех родителей» и призвало общес�
твенность страны принять активное участие в открытых публичных консультациях, посвя�
щенных этому вопросу, сообщает BBC. Эти консультации станут финальными перед ожи�
дающейся в конце 2014 г. легализацией этой вспомогательной репродуктивной техноло�
гии в Великобритании, и, таким образом, она станет первой страной в мире, пошедшей на
такой шаг.

Разработанный в лабораториях Великобритании и США экспериментальный метод призван
помочь семьям, в которых прослеживаются митохондриальные заболевания (заболевания,
связанные с дефектами ДНК митохондрий, передающихся только по материнской линии),
иметь здоровых детей. Он заключается в удалении в процессе оплодотворения in vitro дефек�
тной митохондриальной ДНК из яйцеклетки матери и переносе оплодотворенного ядра
в безъядерную яйцеклетку женщины�донора, которая предоставляет будущему организму
свои здоровые митохондрии, функция которых – обеспечение клетки энергией. Таким
образом, получаем генетически измененный эмбрион, наделенный генами от трех родите�
лей: матери, отца и женщины – донора яйцеклетки. В настоящее время разработаны две
техники проведения трехродительского ЭКО – перенос материнского веретена деления
(maternal spindle transfer – MST) и перенос ядра (pronuclear transfer – PNT).

Носительницами дефектной митохондриальной ДНК, которая может стать причиной
неизлечимых заболеваний сердца, печеночной недостаточности, нарушений развития го�
ловного мозга, слепоты, диабета и мышечной дистрофии у ребенка, являются примерно
одна из 5 тыс. женщин. В Великобритании ежегодно появляется на свет около 200 детей
с митохондриальными заболеваниями.

Планируется, что по каждому случаю применения метода трехродительского ЭКО бри�
танское Управление по оплодотворению и эмбриологии человека (HFEA) будет принимать
отдельное решение, определяя степень риска развития митохондриальных заболеваний
у потомства. Ожидается, что разрешения на использование метода будут выдаваться толь�
ко в самых серьезных случаях и их количество не превысит десяти в год. 

Общественные консультации по поводу экспериментального метода продолжаются в
Великобритании с сентября 2012 г. В марте 2013 г. HFEA по их итогам, показавшим высо�
кий уровень поддержки этой спорной процедуры в разных слоях британского общества,
рекомендовало правительству разрешить ее проведение в стране. В июне 2013 г. сооб�
щалось о том, что британское правительство планирует подготовить законопроект относи�
тельно легализации «ЭКО от трех родителей» осенью того же года. Тем не менее в бри�
танском обществе не прекращаются дебаты, касающиеся этической стороны процедуры.
Кроме того, остаются сомнения в ее безопасности.

Министерство здравоохранения Великобритании заявило, что надеется до конца мая
текущего года собрать как можно больше мнений по поводу разработанного им предва�
рительного регламента применения метода, чтобы затем передать его окончательный
вариант на утверждение в парламент.

Нормы длительности родов предложили пересмотреть
Второй период родов (изгнание плода) в норме является несколько более длительным

процессом, чем было принято полагать до сих пор, а эпидуральная анестезия увеличивает его
продолжительность в большей степени, чем считается традиционно. 

Такие результаты были получены в ходе масштабного исследования, проведенного учеными из
Калифорнийского университета (Сан�Франциско). Авторы призывают пересмотреть действующие
рекомендации, а пока что предлагают всем специалистам учитывать полученные данные и избе�
гать неоправданного вмешательства в процесс родов, основываясь лишь на кажущейся излишней
длительности второго периода. Работа опубликована в журнале Obstetrics and Gynecology.

При эпидуральной (перидуральной) анестезии лекарственный препарат вводится через ка�
тетер в эпидуральное пространство позвоночника. Это приводит к потере болевой чувствитель�
ности благодаря блокаде прохождения нервных импульсов в спинной мозг. Считается, что этот
вид анестезии в родах удлиняет процесс изгнания плода примерно на час. Согласно действу�
ющим рекомендациям Американского конгресса акушеров и гинекологов (ACOG) от 2003 г.
продолжительность второго периода первых родов с эпидуральной анестезией считается
аномальной, если она длится более 3 ч, и без эпидуральной анестезии – более 2 ч. В случае
вторых и последующих родов эти цифры составляют 2 и 1 ч соответственно.

Авторы исследования провели анализ массива данных с 1976 по 2008 г. о 42 268 вагиналь�
ных родах, прошедших без осложнений. Примерно в половине случаев применялась эпиду�
ральная анестезия. Исследователи сравнили среднюю продолжительность второго периода
родов в случае использования эпидуральной анестезии и без нее, а также оценили наиболее
распространенную частоту длительности этой стадии для обеих групп.

В результате было установлено, что продолжительность второго периода в 95�м процентиле
для первых родов с эпидуральной анестезией составляет 5 ч 36 мин, а без нее – 3 ч 17 мин.
Для вторых и последующих родов эти цифры составляют 4 ч 15 мин и 1 ч 21 мин соответствен�
но. В целом, подытоживают авторы, применение эпидуральной анестезии удлиняет второй
период не на один, а более чем на два часа как для первых, так и для последующих родов.

Кроме того, результаты исследования свидетельствуют о том, что процесс изгнания плода в
норме более продолжительный, чем было принято считать до настоящего времени, и это под�
тверждено данными ACOG и Национальных институтов здоровья США (NIH), оглашенными в
2012 г. В ходе исследования авторы обнаружили, что, если исходить из действующих рекомен�
даций ACOG, аномальными можно признать 31% первых и 19% последующих родов.

«Пришло время пересмотреть понятия о норме и скорректировать рекомендации в соответс�
твии с новыми данными», – цитирует The New York Times ведущего автора исследования Ивонн
Чен (Yvonne W. Cheng).

«Полученные результаты свидетельствуют о том, что врачам не следует торопиться прибегать
к таким мерам, как использование окситоцина, щипцов, вакуума или кесарева сечения, –
прокомментировала итоги работы группы Чен исследователь NIH Кэтрин Лафон (Katherine
Laughon). – И медики, и сами роженицы в этом случае при принятии решения о вмешательстве
должны найти баланс между пользой вагинальных родов и потенциальным риском для матери
и ребенка».

Источник: Medportal.ru
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