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25% случаев обнаруживается гипотиреоз.
Антитиреоидные аутоантитела отсутствуют.
При сцинтиграфии щитовидной железы -
сниженное включение изотопа в пораженные
участки.

Хирургическое лечение показано при
больших размерах зоба, смещении и
сдавлении окружающих органов, обструкции
дыхательных путей.

При гипотиреозе назначают
тиреоидные гормоны, но лечение не
приводит к регрессии зоба.
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Лечение синдрома поликистозных
яичников.
Часть вторая
Методы и схемы стимуляции овуляции

Клиническая лекция посвящена
актуальной проблеме гинекологии –
бесплодию. В ней содержатся
рекомендации и схемы гормональной и
негормональной терапии, направленной на
коррекцию функции яичников и лечение
бесплодия при СПКЯ. Во второй части
лекции изложены вопросы второго этапа
лечения СПКЯ: методы и схемы
стимуляции овуляции, осложнения и
побочные эффекты терапии.

На втором этапе лечения проводят
индукцию овуляции. Еще раз обращаем
внимание на то, что начинать лечение
бесплодия при СПКЯ с ожирением со
стимуляции овуляции, особенно при
значительном ожирении (ИМТ > 30), - грубая
ошибка.

Следует обратить внимание на
несоответствие относительно высокого
уровня овуляции после ее стимуляции и
относительно низкого уровня беременности.

Неточность диагноза нарушения
овуляции и ановуляции.

Неточность современных методов и
тестов, подтверждающих наличие овуляции.

Существование наследственных
нарушений основ репродуктивного процесса,
не выявляемых современными методами
диагностики.

Ановуляторные нарушения могут
сочетаться с миомой матки, эндометриозом,
патологией эндометрия. При наличии
указанных состояний индукция овуляции
может привести к прогрессированию
патологического процесса, поэтому перед
стимуляцией овуляции следует провести
лечение вышеуказанных патологических
процессов. Чаще всего при ановуляторном
бесплодии имеются нарушения
менструального цикла по типу олиго- и
аменореи. При сохраненном ритме
менструаций подтверждением ановуляции
являются данные клинико-гормонального
обследования. Гормональное обследование
позволяет выделить группы больных, не
подлежащих стимуляции овуляции:

яичниковая недостаточность (при
значениях ЛГ >30 МЕ/л и ФСГ >20 МЕ/л);

нарушение функции щитовидной
железы (гипо- и гипертиреоз);
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гиперпролактинемия;
заболевания надпочечников (болезнь

Иценко-Кушинга, АГС).
Кроме того, гормональное

обследование позволяет определить группы
женщин, которым показана индукция
овуляции с целью достижения беременности/

Это женщины со значениями ЛГ от 5
до 30 МЕ/л, ФСГ от 3 - 10 МЕ/л, Е2 от 70 –
150 нмоль/л. В этой группе уровень
тестостерона бывает в пределах нормальных
значений или повышен (более 2 нмоль/л),
уровень пролактина тоже может нормальным
или несколько выше нормы. Следовательно,
среди больных можно выделить подгруппы с
гиперпролактинемией и гиперандрогенией.
На основании результатов проб с АКТГ
выделяются больные с преимущественно
надпочечниковым источником повышенного
синтеза андрогенов (положительная проба) и
преимущественно яичниковым генезом
гиперандрогении (отрицательная проба).
Выделение указанных групп больных с
ановуляторным бесплодием необходимо для
выбора метода и схемы индукции овуляции,
а также проведения адекватной
подготовительной терапии. Выбор
препаратов и схемы их введения определяют
с учетом клинико-лабораторных данных.

Не допускается проведение индукции
овуляции любыми лекарственными
средствами без ультразвукового
мониторинга. Нецелесообразно начинать
индукцию овуляции при наличии кистозных
образований в яичниках диаметром > 15 мм и
толщине эндометрия > 5 мм. Во время
индукции овуляции проводят тщательный
ультразвуковой и гормональный мониторинг
стимулированного цикла.

Выбор препарата и длительность
лечения зависят от таких показателей, как
масса тела, возраст, наличие сопутствующих
заболеваний половых органов и молочных
желез, чувствительность пациентки к
препаратам и уровень эстрогенной
насыщенности.

Консервативное лечение синдрома
поликистозных яичников состоит в
стимуляции овуляции прямыми
(гонадотропины) и непрямыми (кломифена
цитрат) методами.

Индукция овуляции
кломифенцитратом

Лечение больных с СПКЯ и
нормопролактинемией

После проведения подготовительной
гормональной терапии по типу
заместительной или ребаунд-эффекта

назначают непрямые стимуляторы овуляции,
из которых в настоящее время кломид или
его аналог кломифен цитрат (клостильбегит)
является наиболее доступным и достаточно
эффективным препаратом. Кломифен цитрат
(клостильбегит, кломид, перготайм, серофен)
является антиэстрогеном, по химической
структуре близок с синтетическим
эстрогеном - диэтилстильбэстролом, но не
имеет эстрогенного действия на органы-
мишени. Имеет 2 изомера: цис- и транс.
Большей активностью обладает цис-форма,
от ее процентного содержания в препарате
зависит его активность. Препарат соединяет
в себе одновременно 2 противоположных
свойства: слабые эстрогенные и выраженные
антиэстрогенные, обусловленные высоким
сродством к рецепторам эстрогенов в
клетках-мишенях в гипоталамусе, гипофизе и
яичниках. Именно антиэстрогенный эффект
кломифена устраняет сенсибилизацию
гипофиза эстроном к гонадолиберину и
нормализует выброс ЛГ и ФСГ и,
соответственно, рост и созревание
фолликулов в яичнике. Кломифен не
стимулирует яичники непосредственно, а
оказывает воздействие через
гипоталамогипофизарную систему.

Кроме воздействия кломифена на
гипоталамо-гипофизарную систему, не
исключается его влияние на овариальном
уровне, на чувствительность к
гонадотропинам, на активность
ароматизирующих ферментов. При ведении
больных с СПКЯ применение кломифена и
его аналогов относится к числу
общепринятых мероприятий, используемых
на начальных этапах обследования и
лечения. Наиболее перспективной считают
суточную дозу в 100 мг кломифена.

Индукция овуляции кломифеном
показана при недлительном анамнезе
заболевания у молодых женщин с
достаточным уровнем эстрадиола в
сыворотки крови (более 15 МЕ/л).

Индукция овуляции кломифена
цитратом не показана в следующих
ситуациях:

при гипоэстрогении (уровень
эстрадиола в сыворотке крови менее 15
МЕ/л);

после предварительной подготовки
агонистами ГнРГ (в результате снижения
чувствительности гипоталамо-гипофизарно-
яичниковой системы развивается
гипоэстрогения);

у женщин старшего репродуктивного
возраста, при длительном анамнезе
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заболевания и невысоких значениях ЛГ (15
МЕ/л и менее).

В связи с риском развития синдрома
гиперстимуляции яичников при различных
воздействиях лечение предпочтительно
начинать с назначения умеренных доз
кломифена (50 – 100 мг) с 3-го по 7-й или с 5-
го по 9-й день цикла в течение 5 дней в одно
и тоже время суток самостоятельного или
индуцированного гестагенами
менструального цикла. Начальные дозы 50
мг или 100 мг дают равную частоту
беременности. При дозе 50 мг беременность
наступает у 50% пациенток, при повышении
дозы до 100 мг - еще у 20%. Некоторые
авторы рекомендуют назначать кломифен со
2-го дня менструального цикла. Такой прием
облегчает селекцию доминантного
фолликула, повышая уровень ФСГ. При
достижении овуляции (по данным УЗИ и
ректальной температуры) лечение следует
прекратить и контролировать сохранность
овуляторных циклов. При отсутствии
реакции яичников на введение 50 мг
кломифен цитрата (рост доминантного
фолликула менее 16 мм, толщина М-эха
менее 8 мм, гипотермичная 11 фаза) в
следующем цикле доза кломифена
повышается до 100 мг, затем до 150. Однако
последнюю дозу следует считать чрезмерной
из-за риска развития синдрома
гиперстимуляции яичников (СГЯ). Овуляция
наступает через 5 – 12 дней после
прекращения приема кломифена (в среднем
на 16 – 17 день цикла): половая жизнь
рекомендуется через 5 дней после
прекращения приема кломифена, через день
в течение недели. При отсутствии других
причин бесплодия, у 60 – 75% пациенток в
течение 6 месяцев наступает беременность, а
частота многоплодия достигает 10%. При
отсутствии овуляции в течение 3 месяцев при
назначении максимальной дозы
констатируется отсутствие эффекта лечения
кломифеном. Выбранный индуктор овуляции
следует расценивать как неэффективный, а
пациентку кломифенрезистентной, что
составляет около 20- 30% пациенток.
Отсутствие положительной реакции на
применение кломифена связано у многих
больных со снижением концентрации
мембранных рецепторов гонадотропных
гормонов, обусловленным
морфоструктурными изменениями в ПКЯ.
Следует указать, что сам кломифен, как
антиэстроген, изменяет физико-химические
свойства цервикальной слизи и затрудняет
пенетрацию сперматозоидов через нее.

Показание к лечению кломифеном -
ановуляция, а не бесплодие, поэтому данную
терапию можно проводить и незамужним
девушкам.

Контрольное УЗИ проводят на 10-й
день цикла, оценивают диаметр
доминантного фолликула и толщину
эндометрия. Осмотры проводят через день, в
периовуляторном периоде - ежедневно.
Имеет значение не день цикла, а размер
лидирующего фолликула: если его диаметр
более 16 мм, то надо проводить УЗИ
ежедневно до достижения размера в 20 мм.

Не рекомендуется проводить подряд
более 3 курсов стимуляции кломифеном.

Диагностику беременности проводят
на 14 – 16 день подъема базальной
температуры. При отсутствии беременности
или зрелых фолликулов и достаточном
уровне Е2 через 5 – 6 дней после отмены
кломифена овуляторную дозу ЧХГ не вводят,
а используют гестагены в течение 10 дней.
При этом нежелательно проводить
повторные курсы стимуляции кломифеном и
увеличивать дозу препарата. Необходимо
провести дополнительное гормональное
обследование и решать вопрос о стимуляции
овуляции прямыми индукторами овуляции.

Необходимо помнить:
В период стимуляции овуляции

противопоказаны ингибиторы синтеза
простагландинов.

Рекомендуется измерение базальной
температуры: установление факта овуляции,
беременности, характеристика лютеиновой
фазы цикла.

Кисты яичников размерами 3-5 см не
являются основанием для перерыва в лечении.

Применение УЗ - фолликулометрии и
измерение в моче уровня ЛГ не повышают
частоту беременности.

Дополнительное введение
хорионического гонадотропина 10 000 ME в/м
на 7 день после прекращения при ёма
кломифена для стимуляции отсутствующей
овуляции или лечения НЛФ не повышает
частоты беременности.

Вследствие антиэстрогенного
эффекта препарата возможно повышение
базальной температуры в период его
приема, что не является признаком ранней
овуляции.

Приём эстрогенов в течение недели
после приёма кломифена для улучшения
качества шеечной слизи бесполезен.

В случае отсутствия эффекта от
применения кломифена в течение 6 месяцев
необходимо проведение ряда мероприятий:
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1. Устранение гиперинсулинемии при
избыточной массе тела.

Снижение массы тела не менее, чем
на 5-10% снижает гиперинсулинемию,
гиперандрогению. Рекомендуемый индекс
массы тела - менее 27.

Применение метформина у женщин с
избыточной массой тела (500 мг. 3 раза в
сутки) и роглита повышает чувствительность
к инсулину, снижает гиперинсулинемию,
стимулированную и базальную секрецию ЛГ,
уровень свободного тестостерона.

Метформин и Роглит повышает
частоту овуляции и беременности только
при снижении избыточной массы тела.

При отсутствии овуляции в течение 3
месяцев лечение гиперинсулинемии
дополняется повторным назначением
кломифена в минимальной дозе.

2. Увеличение длительности лечения.
Лечение продолжается не более 21 дня.
Возможно одновременное увеличение

дозы препарата.
Лечение под УЗ - контролем до

размеров фолликула 18 мм в диаметре.
Введение ХГ в дозе 10 000 ME при

наличии "зрелого" фолликула.
Женщинам, не планирующим

беременность после первого этапа
стимуляции овуляции кломифеном,
направленного на выявление резервных
возможностей репродуктивной системы,
рекомендуется назначение КОК (Регулон,
Новинет, Диане) или гестагенов для
регуляции цикла, уменьшения гирсутизма и
профилактики гиперпластических процессов.

Индукция овуляции ЧМГ и
рекомбинантным ФСГ

Выявление резистентности к
кломифену женщин служит основанием для
использования прямых индукторов овуляции
- гонадотропинов (метродин, меногон,
пурегон и профази, прегнил) и/или агонистов
гонадолиберина. Препараты гонадотропинов
активны только при парентеральном введении:

Человеческий менопаузальный
гонадотропин (ЧМГ) - пергонал, хумегон,
меногон, репронекс (по 75-150 ME ФСГ и ЛГ).

Очищенный ФСГ (из мочи) — метродин,
нормегон, оргафол.

Высокоочищенный ФСГ (из мочи) -
фертинекс, метродин HP.

Рекомбинантный ФСГ - пурегон, гонал-
Ф, фоллистим.

Человеческий хорионический
гонадотропин (ЧХГ) - прегнил, профази.

Рекомбинантный ЧХГ – овидрел.
Рекомбинатный ЛГ - Лгади.

Противопоказаниями к лечению
гонадотропинами являются:

повышенная чувствительность к
менотропинам;

кисты яичников;
миома матки и аномалии развития

половых органов, несовместимые с
беременностью;

дисфункциональные маточные
кровотечения;

онкологические заболевания;
опухоли гипофиза;
гиперпролактинемия.
До последнего времени для

стимуляции овуляции у больных с CПКЯ
назначались преимущественно препараты
человеческого менопаузального
гонадотропина (ЧМГ).

Человеческие менопаузальные
гонадотропины (ЧМГ) - меногон, хумегон,
пергонал, содержащие равные концентрации
гонадотропинов ЛГ и ФСГ (по 75 ЕД в одной
ампуле), длительно и эффективно применяют
с целью стимуляции овуляции. Начальная
доза - 37,5 МЕ вводится на 2-й день от начала
менструальной реакции и каждые 7 дней
повышается на 37,5 МЕ. Рекомендуемая
максимальная доза не выше 225 МЕ.
Стартовая доза зависит от исходного уровня
эстрадиола, а адекватность ее оценивают
через 5 дней по динамике роста фолликулов.
При медленном росте фолликулов дозу
увеличивают на 1 ампулу, при слишком
быстром снижают на 1 ампулу. При
достижении фолликулом преовуляторных
размеров (18 – 20 мм) через сутки вводится
разрешающая доза ХГ, например хумегон
10000 МЕ, прегнил 5000 МЕ. Диагностику
беременности проводят на 14 – 16 день
подъема базальной температуры.

В отличие от ЧМГ, р-ФСГ полностью
лишен активности ЛГ. Особенностью цикла,
индуцированного р-ФСГ, является рост
небольшого числа периовуляторных
фолликулов, а также возможность развития
одного доминантного фолликула с
относительно низким пиком эстрадиола, что
имеет место при спонтанном менструальном
цикле. Это делает индукцию овуляции
рекомбинантными ФСГ более
физиологической, по сравнению с мочевыми
гонадотропинами (ЧМГ), что позволяет
снизить частоту синдрома гиперстимуляции
яичников, многоплодную и
неразвивающуюся беременность. При этом
сокращается курсовая доза этих препаратов,
и назначается минимальная доза кломифена.
Препараты с экзогенными ФСГ в этих
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случаях назначают по 75 Ед. на 3-й, 5-й, 7-й,
9-й и 11-й день цикла. На 13-й день цикла
вводят профази или прегнин в овуляторной
дозе 10000 Ед., овуляция наступает в среднем
через 24 - 48 часов.

Схема 1. Гонадотропин, содержащий
ФСГ.

урофоллитропин (75 МЕ ФСГ) по
едентичной схеме, как и при стимуляции
менотропинами.

Схема 2. Гонадотропин, содержащий
рекомбинантный ФСГ.

Фоллитропин-бета по 50, 100 и 150 МЕ
или фоллитропин-альфа по 75 и 150 МЕ – по
такой же схеме. При этом отмечается
меньший риск развития синдрома
гиперстимуляции яичников.

Методика применения.
Все препараты ГТ, применяемые для

стимуляции овуляции, имеют равную
эффективность.

Длительность ведения ГТ составляет 7-
14 дней.

Варианты:
Постепенное повышение дозы: одна

ампула в день ежедневно под контролем
уровня Э2 в крови, размеров и количества
фолликулов при УЗИ.

Постепенное понижение дозы: 2-3
ампулы в день ежедневно с последующим
понижением дозы до одной ампулы в день,
имитируя динамику ФСГ в течение
нормального цикла.

Оценка эффективности лечения
проводится на 7 день, когда принимается
решение об изменении дозы препарата и
кратности исследования пациента:
ежедневно, через день, через два дня.

Пациенты с поликистозом яичников
имеют высокий риск синдрома
гиперстимуляции яичников: оценка
эффективности лечения начинается на 4 -5день,
применяются меньшие дозы ГТ, но более
длительное время, назначается лечение,
направленное на преодоление резистентности
к инсулину.

При наличии "зрелого" фолликула по
данным УЗИ и достаточной концентрации
Э2 в крови внутримышечно вводится ХГ в
дозе 10 000 ME, и через 36 часов наступает
овуляция.

Внимание: ни доза препарата, ни
время его введения не влияют на частоту
многоплодной беременности или синдрома
гиперстимуляции ячников.

Половая жизнь рекомендуется в день
введения ХГ и в последующие два дня.

Не следует прерывать стимуляцию
овуляции ГТ, "пропуская циклы", так как
при этом снижается частота беременности.

Реакция яичников на ГТ при
неизменной их дозе может меняться в
различных циклах.

Контроль уровня эстрадиола в крови.
Уровень Э2 в крови, определяемый

утром на 7 день лечения, должен составлять
1000 - 1500 пкг/мл. При уровне,
превышающем 2000 пкг/мл, высок риск
гиперстимуляции яичников, и введение ХГ
отменяется.

При самостоятельной овуляции и пр и
её стимуляции ГТ темпы увеличения уровня
Э2 одинаковы и не связаны с частотой
многоплодия.

Главным на момент введения ХГ
является уровень Э 2, но не темпы роста
его содержания в крови.

При наличии линейного роста Э 2 доза
ГТ не увеличивается.

Для контроля роста фолликулов можно
ограничиться УЗИ.

Ультразвуковое исследование.
Доминантный фолликул выявляется на

8-10 день цикла.
В норме средний диаметр фолликула,

указывающий на "зрелость" яйцеклетки,
составляет 20-24 мм (от 14 до 28 мм).

Диаметр "зрелого" фолликула
индивидуален для каждой женщины.

В 5-11% нормальных циклов
развиваются два доминантных фолликула.

При стимуляции овуляции ГТ размер
фолликула меньше (15-18 мм), чем в
нормальных циклах и циклах,
стимулированных кломифеном (20-24 мм).

При наличии в яичниках более 3-5
фолликулов с диаметром, превышающим 13
мм, ХГ не вводится.

Болевые ощущения в середине
менструального цикла связаны не с р азрывом
доминантного фолликула, а с быстрым
увеличением его размеров, начало болей
предшествует овуляции.

Вне зависимости от метода стимуляции
овуляции наибольшая частота беременности
наблюдается при толщине эндометрия (М-эхо)
9-10 мм и более.

В некоторых случаях возможна
комбинация кломифена с препаратами с
действием ФСГ, очищенными от примеси ЛГ
(метродин, меногон, пурегон).

Применение ГТ и кломифена в одном
цикле.
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Приём кломифена в дозе 100 мг. В
течение 5-7 дней с последующим введением
ГТ по 2 ампулы ежедневно.

Необходимая общая доза ГТ
сокращается на 50%, но только у
пациентов с достаточным уровнем
эстрогенов (реакция на введение прогестинов).

Частота многоплодия и синдрома
гиперстимуляции яичников не меняется.

При отсутствии эффекта от стимуляции
овуляции ГТ подобная методика бесполезна.

Применение ГТ и гормона роста в одном
цикле.

При недостаточной эффективности
применения ГТ введение гормона роста в дозе
24 ME в/м. через день повышает частоту
беременности, сокращает длительность
лечения и необходимую дозу ГТ.

При достаточной эффективности
вводимых ГТ подобная комбинация не
улучшает результаты лечения и не сокращает
эффективную дозу ГТ.

Преимущества индуцирования
овуляции при СПКЯ путем назначения
вначале малых доз ЧМГ с постепенным их
увеличением в сравнении с фиксированными
дозами были показаны в перспективном
рандомизированном исследовании, что
способствовало снижению риска развития
гиперстимуляции яичников и может
проводиться как у молодых пациенток, так и
в позднем репродуктивном возрасте
(В.И.Кулаков, 2005).

Результаты применения ГТ.
Частота аномалий развития плода не

увеличивается, а развитие новорожденных
соответствует норме.

Возрастает частота внематочной
беременности.

При поликистозе яичников наличие
ожирения приводит к необходимости
увеличивать дозу ГТ, снижению частоты
овуляции, увеличению риска выкидыша.

Дополнительное введение ХГ в
лютеиновую фазу менструального цикла не
повышает частоту беременности, но
необходимо в случаях сочетания лечения ГТ с
введением агонистов ГтРГ.

При тщательном наблюдении за
пациентами уровень многоплодия не
превышает 10%.

Частота монозиготной двойни
увеличивается в 3 раза.

Следует помнить:
Дизиготная двойня наследуется по

материнской линии, монозиготная двойня не
наследуется.

После завершения беременности,
наступившей при лечении ГТ, частота
самопроизвольной беременности в течение
последующих 5 лет достигает 30%.
Большинство беременностей наступает в
пределах 3 лет.

Частота выраженного синдрома
гиперстимуляции яичников составляет 1 -2%.

Синдром гиперстимуляции
яичников (СГЯ) может представлять угрозу
жизни для пациента. В лёгких случаях
отмечается увеличение яичников за счёт
множественных фолликулярных кист, жёлтых
тел, отёка стромы, а также увеличение живота
и прибавка веса. В тяжёлых случаях
присоединяется асцит, плевральный выпот,
дисбаланс электролитов, гиповолемия с
гипотензией и олигоурия. Возможен перекрут
увеличенных яичников.

Лечебно-диагностические мероприятия:
Госпитализация.
Постельный режим и ежедневное

измерение массы тела.
Строгий контроль вводимой и

выводимой жидкости.
Бимануальное исследование ввиду

опасности разрыва яичников
противопоказано.

Рекомендуемые исследования:
гематокрит, азот мочевины крови, креатинин,
электролиты, общий белок, показатели
гемокоагуляции, ЭКГ.

Введение плазмозаменителей при
выраженной гиповолемии (альбумин).

Назначение диуретиков бесполезно и
небезопасно.

Назначение антикоагулянтов при
выраженной гемоконцентрации.

Удаление асцита под контролем УЗИ
(лучше через влагалище).

Следует помнить:
Две трети случаев встречаются при

наличии зачатия в стимулируемом цикле.
Введение ХГ с целью вызвать овуляцию

является обязательным условием развития
синдрома.

Применение прогестерона вместо ХГ в
лютеиновой фазе цикла снижает вероятность
синдрома.

Наличие поликистоза яичников
повышает вероятность синдрома.

Риск синдрома прямо пропорционален
числу фолликулов, развивающихся в
яичниках.

Высокий уровень эстрогенов не
является обязательным условием развития
синдрома.
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Падение гематокрита одновременно с
нарастанием диуреза является признаком
разрешения синдрома.

При отсутствии беременности сидром
продолжается примерно 7 дней, при наличии
беременности - 10 - 20 дней.

Особенности индукции овуляции у
женщин старше 30 лет при недостаточном
ответе яичников на гонадотропные
препараты.

Менотропины 225 МЕ в/м 1 раз/сут с 3
– 5-го дня менструального цикла в одно и то
же время в сочетании с трипторелин 0,1 мг
п/к 1 р/сут со 2-го дня менструального цикла

или
трипторелин 0,1 мг п/к 1 р/сут со 2-го

дня менструального цикла и фоллитропин
200 – 225 МЕ в/м 1 р/сут с 3 – 5-го дня
менструального цикла в одно и то же время.

Во всех схемах с применением
гонадотропинов достаточность дозы
последних оценивается по темпу роста
фолликулов (в норме 2 мм/сут). При
медленном росте фолликулов доза
увеличивается на 75 МЕ, при слишком
быстром росте снижается на 75 МЕ.

Во всех схемах при достижении
диаметра доминантного фолликула 18 – 20
мм, толщины эндометрия 10 – 12 мм,
введение препарата прекращается, и через
сутки после его последней инъекции
вводится овуляторная доза ЧМГ 10000 ЕД
однократно.

После установления факта овуляции
проводят поддержку лютеиновой фазы
цикла.

Базовые препараты:
дидрогестерон внутрь по 10 мг 1 – 3

р/сут, курс 10 – 12 сут
 или
прогестерон внутрь по 100 мг 2 – 3

р/сут, или во влагалище по 100 мг 2 – 3 р/сут,
или в/м 250 мг 1 р/сут, курс 10 – 12 сут.

При условии отсутствия симптомов
гиперстимуляции яичников возможно
применение:

гонадотропин хорионический в/м 1500
– 2500 ЕД 1 р/сут на 3, 5 и 7-й дни
лютеиновой фазы.

Следует помнить, что при СПКЯ
яичники очень чувствительны к стимуляции
гонадотропными гормонами, поэтому высок
риск развития гиперстимуляции яичников
(СГЯ). Для сведения риска развития СГЯ к
минимуму следует соблюдать ряд условий:

ежедневный ультразвуковой контроль
за ростом фолликулов

экспресс-метод определения Э2 крови

В связи с высокой частотой развития
синдрома гиперстимуляции яичников при
применении гонадотропинов в последние
годы предпочтение отдается использованию
агонистам гонадотропин-рилизинг гормона
(аГнРГ).

Применение ГТ одновременно с ГтРГ:
Проводится у женщин с нормальным

уровнем ГТ, эстрогенов и андрогенов.
 Индукция овуляции гонадотропинами

с применением аналогов ГнРГ применяется
при СПКЯ с высоким уровнем ЛГ в
сыворотке крови ( более 15 МЕ/л).

Создаётся ситуация гипогонадотропного
гипогонадизма.

Устраняется избыточное содержание
андрогенов в яичнике и преждевременное
воздействие на фолликул ЛГ.

Снижается частота самопроизвольных
абортов.

Методика:
Агонист ГтРГ вводится в течение 2

недель.
Угнетение секреции ГТ подтверждается

низким уровнем эстрадиола: менее 70 пмоль/л.
Начинается введение ГТ.
Введение агониста ГтРГ продолжается

до момента введения ХГ.
Угнетение уровня эндогенного ЛГ

требует дополнительной "поддержки"
функции жёлтого тела:

Введение ХГ в дозе 2000 ME на 3 и 6
день после овуляции (риск СГЯ).

Назначение прогестерона с 3 дня
после овуляции (с 4 дня после пика ЛГ):
свечи (25 мг дважды в день) или гель (90
мг/сутки) во влагалище, в/м по 50мг/сутки,
через рот по 300 мг/сутки.

Примерная схема:
* бусерелин спрей, по 150 мкг в

каждую ноздрю 3 раза в сутки с 21-го или 2-
го дня менструального цикла, курс 1 – 3
месяца,

 или
* лейпрорелин п/к 3,75 мг 1 раз в 28 сут

с 21-го или 2-го дня менструального цикла,
курс 1 – 3 мес,

 или
* трипторелин п/к 3,75 мг 1 раз в 28 сут

или 0,1 мг 1 р/сут с 21-го или 2-го дня
менструального цикла, курс 1 – 3 мес.

в сочетании с менотропинами в/м 225 –
300 МЕ 1 р/сут со 2 – 3-го дня последующего
менструального цикла в одно и то же время.

При высоком риске развития синдрома
гиперстимуляции яичников предпочтение
следует отдавать:
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менотропины в/м 150 – 225 МЕ 1 р/сут
со 2 – 3-го дня менструального цикла в одно
и то же время

 или
фоллитропин альфа в/м 150 – 225 МЕ 1

р/сут со 2 – 3-го дня менструального цикла в
одно и то же время,

дополняя введением:
ганиреликс п/к 0,25 мг 1 р/сут, начиная

с 5 – 7-го дня применения гонадотропинов
(при достижении доминантным фолликулом
размера 13 – 14 мм);

или
цетрореликс п/к 0,25 мг 1 р/сут,

начиная с 5 – 7-го дня применения
гонадотропинов (при достижении
доминантным фолликулом размеров 13 – 14
мм).

Когда назначаются агонисты ГнРГ - с
21-го или 2-го дня менструального цикла -
принципиального значения не имеет, однако
назначение с 21-го дня предпочтительнее, так
как не образуются кисты яичников. При
назначении со 2-го дня цикла фаза
активации, предшествующая фазе
подавления, в механизме действия агониста
ГнРГ совпадает с фолликулиновой фазой
цикла и может вызвать образование кист
яичников.

Для лечения бесплодия при СПКЯ в
последние годы стали использовать
препараты агонистов гонадолиберина.
Фирмой Herring предложен набор Цикломат,
включающий мини-насос, позволяющий
вводить в цирхоральном режиме по 20 мкг
через каждые 90 минут, агонист
гонадолиберина лютрелеф 3,2 мг в течение
10 дней под кожу живота. Данная технология
позволяет избежать развития СГЯ, так как
при стимуляции с самого верхнего уровня
регуляции включаются физиологические
механизмы самоконтроля по обратной связи.
Эффективность данного метода при СПЯ
достигает 30%. Ограничивает его
использование высокая стоимость.

Смешанная форма СПКЯ
Е.М.Вихляева, В.И.Алипов и соавт.

(1986) считают целесообразным при этой
форме назначение преднизолона или декса-
метазона в сочетании с кломифеном с целью
стимуляции овуляции. Эффективность дек-
саметазона связана с увеличением уровня
тестостерон-эстрадиолсвязывающего глобу-
лина (ТЭСГ) и снижение эндогенного тесто-
стерона. Таким образом, сочетание этих двух
препаратов имеет единое патогенетическое

направление, вызывающее повышение уров-
ня ТЭСГ до значений, характерных для жен-
щин со спонтанной овуляцией. При отсутст-
вии эффекта от стимуляции кломифеном на
фоне дексаметазона возможно применение
препаратов ЧМГ. У пациенток с СПКЯ, а
также при наличии в анамнезе указаний на
гиперстимуляцию яичников на фоне лечения
ЧМГ, предпочтительно использовать препа-
раты чистого ФСГ. Дозы подбираются инди-
видуально и могут изменяться для каждой
конкретной пациентки в каждом цикле лече-
ния (Е.М.Вихляева, 2006).

Лечение СПКЯ при
гиперпролактинемии

Лечение бесплодия у женщин с СПКЯ
при гиперпролактинемии включает в себя
назначение на первом этапе лечения
агонистов ДА (бромэргокриптин, норпролак,
пролактин и т.д.) до нормализации уровня
пролактина (Прл), восстановление овуляции
и наступление беременности. При отсутствии
овуляции, несмотря на нормальный уровень
Прл, показано проведение стимуляции
овуляции кломифеном или гонадотропными
препаратами, лапароскопическая стимуляция
овуляции с последующим лечением
агонистами ДА (В.Н.Серов и соавт., 2006).

Осложнения и побочные
эффекты лечения

Стимуляторы овуляции, вызывая одно-
временный рост множества фолликулов, спо-
собствуют риску наступления многоплодной
беременности. Многоплодие является основ-
ной причиной неблагополучного течения
стимулированных беременностей, обуслав-
ливает репродуктивные потери.

При применении кломифена у боль-
шинства пациенток развивается перифериче-
ский антиэстрогенный эффект, заключаю-
щийся в отставании роста эндометрия от рос-
та фолликула и снижении количества церви-
кальной слизи.

При применении гонадотропинов,
особенно человеческого менопаузального
гонадотропина (менотропины), возможно
развитие синдрома гиперстимуляции
яичников (СГЯ), при применении
рекомбинантного ФСГ (фоллитропин альфа)
риск СГЯ меньше. При применении схем,
включающих агонисты ГнРГ (трипторелин,
бусерелин, лейпрорелин), риск развития СГЯ
увеличивается, а также могут отмечаться
симптомы дефицита эстрогенов - приливы,
сухость кожи и слизистых оболочек.



52 Охрана материнства и детства

 Основными побочными эффектами
КПК являются: увеличение массы тела,
развитие синдрома гиперторможения
яичников. В этой связи целесообразно,
особенно у девочек старшего возраста и
молодых женщин, отдавать предпочтение
микродозированным и низкодозированным
КПК - РЕГУЛОН и НОВИНЕТ, так как
частота побочных эффектов при их
использовании существенно ниже.

На фоне относительной
гиперэстрогении в связи с угрозой
прорывных маточных кровотечений лечение
необходимо начинать в течение 2 – 3 мес. с
использования низкодизированных КПК
(РЕГУЛОН), а затем переходить на
микродозированные КПК (НОВИНЕТ).

Ошибки и необоснованные
назначения

Не допускается проведение индукции
овуляции любыми препаратами без
ультразвукового постоянного контроля.

Нельзя назначать индукцию овуляции
при наличии кистозных образований в
яичниках более 15 мм в диаметре и толщине
эндометрия более 5 мм.

Крайне нежелательно проводить более
3 курсов стимуляции кломифеном, а при
проведении повторных курсов стимуляции
нецелесообразно увеличивать дозу
кломифена до 150 мг в сутки в связи с
возможным усилением негативного
периферического антиэстрогенного эффекта.

Неоправданно проведение индукции
овуляции менотропинами без включения в
схемы агонистов ГнРГ при уровнях ЛГ более
15 МЕ/л, в связи с возможным образованием
«паразитарных» пиков ЛГ, которые приводят
к лютеинизации неовулирующих
фолликулов.

Нецелесообразно применять схемы с
агонистами ГнРГ при высоком риске
развития СГЯ, а при возникновении СГЯ
противопоказано применение метотропинов
в лютеиновую фазу.

Женщинам старше 30 лет и высоком
уровне ЛГ (более 15 МЕ/л) индукция
овуляции кломифеном не показана.

При гипоэстрогении (эстрадиол менее
150 пмоль/л) и после предварительной
подготовки агонистами ГнРГ индукция
овуляции кломифеном не показана.

Гиперандрогения, в частности
надпочечниковая, при недостаточной
коррекции при подготовке к стимуляции
овуляции, вызывает отслойку хориона,

образование ретрохориальных гематом и
гибель эмбриона.

Прогноз
СПКЯ неизлечим, однако при условии

адекватных диагностических и лечебных
мероприятий, включающих снижение массы
тела и диету, большинство симптомов
удается контролировать или даже полностью
купировать.

При своевременно начатом лечении
прогноз в отношении восстановления
регулярного менструального цикла и
дальнейшей беременности благоприятный.

Эффективность лечения бесплодия
при СПКЯ зависит от клинико-гормональных
особенностей течения заболевания, возраста
женщины, адекватности подготовительной
терапии, правильности подбора индукции
овуляции.

У 30% молодых женщин с
недлительным анамнезом заболевания
удается достичь наступления беременности
после подготовительного лечения без
проведения индукции овуляции.

Применение менотропинов и
урофоллитропина позволяет достичь
беременности у 45 – 50% женщин, однако
эти препараты повышают риск развития
синдрома гиперстимуляции яичников.

Наиболее эффективными являются
схемы с применением агонистов ГнРГ,
позволяющие избежать «паразитарных»
пиков ЛГ: до 60% беременностей на 1
женщину. Однако при использовании этих
препаратов отмечается наиболее высокий
риск осложнений - тяжелые формы СГЯ,
многоплодие. Эффективность лечения
бесплодия только лекарственными
препаратами у пациенток с СПКЯ составляет
в среднем 42% и зависит от длительности
бесплодия, степени гиперандрогении и
сопутствующих нейро-обменных нарушений.
При отсутствии эффекта от гормональной
терапии в плане восстановления
репродуктивной функции в течение 6 - 12
мес. необходимо ставить вопрос о
хирургическом вмешательстве в любом
возрасте, особенно при центральном генезе
СПКЯ (Серов В.Н. и др., 1989). Авторы
обосновывают это тем, что после операции
кроме уменьшения объема андрогенных
структур в яичниках предотвращаются
развитие гиперпластических, предраковых
изменений эндометрия и дистрофических
процессов в яичниках, прогрессирование
гирсутизма, вегетососудистых нарушений.
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Следует отметить, что в настоящее
время не существует ни одного метода,
который бы оказывал действие на все
клинические и эндокринно-метаболические
проявления СПКЯ, в связи с чем терапию
СПКЯ следует планировать индивидуально,
учитывая все патогенетические механизмы
заболевания конкретно у данной пациентки.

Несмотря на достаточно высокий
эффект стимуляции овуляции и наступлении
беременности, большинство клиницистов
отмечают рецидив клинической
симптоматики примерно через 5 лет.

Поэтому после беременности и родов
необходима профилактика рецидива СПКЯ,
что важно, учитывая высокий риск развития
гиперпластических процессов эндометрия. С
этой целью наиболее целесообразно
назначение комбинированных оральных
контрацептивов, предпочтительно
монофазных (Регулон, Новинет, Диане). При
плохой переносимости КОК, что бывает при
избыточной массе тела, можно
рекомендовать гестагены во вторую фазу
цикла: желательно назначать Дюфастон или
еще лучше Утрожестан, который
благоприятен для больных с
гиперандрогенией и нарушением обмена
веществ.

В случаях, когда пациентка не
заинтересована в беременности и наличие
гирсутизма ее не волнует, следует убедить ее
в необходимости снижения массы тела. В
рамках отдаленного прогноза при СПКЯ
важное значение имеет коррекция
сопутствующих этому заболеванию
метаболических нарушений у женщин
любого возраста, так как в литературе
появились сведения о повышении у них в 7
раз риска ИБС и инфаркта миокарда, а к
возрасту 40 лет у 40% из них развивается
состояние ИР или даже диабет 2-го типа.

При выявлении гиперплазии
эндометрия у пациенток с СПКЯ,
подтвержденной гистологическим
исследованием, также первым этапом
проводится терапия эстрогенгестагенными
препаратами, а при ожирении - гестагенными
препаратами, назначаются Регулон, Новинет,
Диане по 1 таблетке в день с 5-го по 25 день
цикла в течение 6 месяцев; из гестагенов -
предпочтительнее назначение Дюфастона 20
мг/сут. и Утрожестана 200 – 300 мг/сут.

Вторым этапом в лечении
гиперпластических процессов является
восстановление овуляторных менструальных
циклов, что наблюдается часто после отмены
гормонотерапии. При неэффективности и
отсутствии овуляции можно также назначать
кломифен под контролем УЗИ.

Пациентки с СПКЯ и их потомство
должны служить предметом пристального
внимания врачей, начиная с детского и до
постменопаузального возраста.
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