Ожирение и бесплодие
Ю.А. Колода, 
Ожирение - многофакторное гетерогенное заболевание, развивающееся в результате переедания, чрезмерного потребления жирной пищи в сочетании с низкой физической активностью у лиц с наследственной предрасположенностью.

Увеличение количества женщин с избыточной массой тела и ожирением приводит к тому, что всё чаще индукцию суперовуляции в рамках программы экстракорпорального оплодотворения проводят на фоне имеющихся метаболических нарушений. 
Частота бесплодного брака в России составляет 15-17%, при том, что показатель, равный 15% является критическим, и проблема бесплодия приобретает государственное значение.
Наряду с проблемой бесплодия в последние годы отмечается неуклонный рост ожирения. По предварительным данным, в России не менее 30% трудоспособного населения имеют избыточную массу тела и 25% - ожирение. 
По сведениям ВОЗ, опубликованным в 2003 году, около 1,7 млрд человек на планете (каждый четвертый житель) имеет избыточную массу тела или ожирение. По прогнозам экспертов ВОЗ к 2010 г. уровень ожирениям возрастет в среднем еще на 8%, а к 2025 г. в мире будет насчитываться более 300 млн. человек с диагнозом “ожирение”.
Ожирение само по себе очень часто приводит к нарушению менструальной и детородной функции женщины. Также значительно снижается эффективность различных видов терапии, направленной на восстановление фертильности.
Частота бесплодия у женщин с ожирением составляет 33,6% по сравнению с 18,6% женщин с нормальной массой тела. Ожирение, особенно андроидного типа, является одним из главных факторов риска развития яичниковой гиперандрогении, при этом более чем у одной трети женщин может формироваться  СПКЯ. 

Классификация ожирения
I.Первичное ожирение 

1.Алиментарно-конституциональное (экзогенно-конституциональное):

Гиноидное 

Андроидное (висцеральное):

 - с отдельными компонентами метаболического синдрома

 - с развернутым метаболическим синдромом

С выраженными нарушениями пищевого поведения:

- синдром ночной еды

- сезонные аффективные колебания

- гиперфагическая реакция на стресс 

- «binge»-eating

С синдромом Пиквика, с синдромом апноэ во сне

Пубертатно-юношеское ожирение (пубертатный гипоталамический синдром, синдром псевдо-Фрелиха)

Смешанное ожирение

II Симптоматическое ожирение

1.С установленными генетическими дефектами:

В составе известных генетических синдромов с полиорганными поражениями

Генетические дефекты структур, вовлеченных в регуляцию обмена жира

2.Церебральное (адипозогенитальная дистрофия, синдром Бабинского-Пехкранц-Фрелиха):

Опухоли головного мозга 

Диссеминация системных поражений, инфекционные заболевания

Гормонально неактивные опухоли гипофиза, синдром «пустого» турецкого седла, синдром «псевдоопухоли» 

3.Ожирение на фоне психических заболеваний и/или приема нейролептиков 

4.Эндокринное:

 - гипофизарное

 - гипотиреоидное 

 - надпочечниковое

Определение ожирения
ИМТ = масса тела, кг/(рост, м)2
Ожирение сопровождается метаболическими нарушениями и повышает риск развития многих сопутствующих заболеваний. Показано, что чем больше показатель ИМТ, тем  выше риск развития сердечно-сосудистых заболеваний и сахарного диабета 2 типа.
Классификация ожирения по ВОЗ (1998) в зависимости от ИМТ

	ИМТ (кг/м2)
	Категория массы тела
	Риск развития  сопутствующих заболеваний

	< 18,5
	Дефицит  массы тела
	Низкий

	18,5-24,9
	Нормальная масса тела
	Средний по популяции

	25,0-29,9
	Избыточная масса тела
	Повышен

	30,0-34,9
	Ожирение I степени
	Высокий

	35,0-39,9
	Ожирение II степени
	Очень высокий 

	≥40
	Ожирение III степени
	Крайне высокий


Частота и тяжесть сопряженных с ожирением нарушений и заболеваний зависят не только от степени ожирения (ИМТ), но и особенностей отложения жировой ткани в организме. Еще в 1947 году J. Vague описал два типа отложения жира – центральное (андроидное) и периферическое (гиноидное). При андроидном ожирении (висцеральном, абдоминальном, в форме «яблока») жировая ткань откладывается преимущественно в верхних 2/3 туловища (в области живота). При гиноидном ожирении (женском, в форме «груши») отложение жира происходит  преимущественно в нижних отделах, на бедрах и ягодицах. Для определения  типа ожирения и сопутствующего риска измеряют окружность талии (ОТ) и вычисляют отношения окружность талии/окружность бедер (ОТБ). Окружность талии более 80 см и отношение окружности талии к окружности бедер у женщин более 0,85 указывает на андроидный тип ожирения. Клиническая практика показывает, что значительных степеней ожирения обычно достигают женщины, имеющие феминный тип отложения жира, тогда как при абдоминальном типе подавляющее число пациенток имеет не более чем II степень ожирения.  
Метаболические отличия андроидного и феминного типов ожирения
      Феминный (глютеофеморальный)

Умеренно выраженная  инсулинорезистентность

Высокая активность ароматазы жировой ткани

Нет нарушения синтеза ПССГ

Умеренный гиперкортизолизм 

Андроидный (висцеральный)

Выраженная инсулинорезистентность

Высокая активность 17-гидроксистероиддегидрогеназы жировой ткани

Снижение уровня ПССГ

Выраженный гиперкортизолизм 
Для определения  типа ожирения и сопутствующего риска измеряют окружность талии (ОТ) и вычисляют отношения окружность талии/окружность бедер (ОТБ). Окружность талии более 80 см и отношение окружности талии к окружности бедер у женщин более 0,85 указывает на андроидный тип ожирения. Клиническая практика показывает, что значительных степеней ожирения обычно достигают женщины, имеющие феминный тип отложения жира, тогда как при абдоминальном типе подавляющее число пациенток имеет не более чем II степень ожирения. Установлена четкая корреляция между степенью развития висцеральной жировой ткани и величиной окружности талии (ОТ) [Expert Panel on Detection].  
В основе развития метаболических и гормональных нарушений при ожирении лежит инсулинорезистентность. По данным Благосклонной Л.В. (1998), инсулинорезистентность  выявляется у 88% больных с андроидным типом ожирения и  у 32% больных при гиноидном типе ожирения (в основном, III — IV степени).

Развитие инсулинорезистентности генетически детерминировано. Пострецепторные дефекты передачи сигнала инсулина (нарушение аутофосфорилирования β-субъединицы инсулинового рецептора и снижение активности тирозинкиназы, усиление фосфорилирования серина в субстрате инсулинового рецептора-1 (IRS-1), уменьшение активности фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3-K)) снижают чувствительность тканей к инулину и инсулинзависимую утилизацию глюкозы тканями, что может привести к нарушению толерантности к глюкозе и сахарному диабету 2 типа (9). Для поддержания концентрации глюкозы на нормальном уровне компенсаторно развивается гиперинсулинемия. 
Другим характерным проявлением ожирения является дислипидемия, которая возникает вследствие употребления пищи, богатой насыщенными жирными кислотами и холестерином. При этом подавляется синтез рецепторов ЛПНП, снижается активность липопротеидлипазы и как следствие повышается уровень общего холестерина, триглицеридов, липопротеидов низкой и очень плотности (ЛПНП, ЛПОНП) и снижается уровень липопротеидов высокой плотности (ЛПВП). Фремингемское исследование показало, что каждые 10% увеличение относительного веса сочетается с увеличением холестерина плазмы на 0,3 ммоль/л (12мг/дл). По данным NHANES II гиперлипидемия при избыточной массе тела в возрастной группе 20-75 лет встречается в 1,5 раза чаще, а 20-45 лет - в 2 раза чаще. Дислипидемия – один из главных факторов риска атеросклероза и ИБС.
Ожирение, гипертриглицеридемия, инсулинорезистентность тесно взаимосвязаны. Инсулинорезистентность провоцирует прибавку массы тела, а ожирение способствует усугублению уже имеющейся инсулинорезистентности (7). Увеличение количества жира меняет чувствительность к инсулину, так как жировая ткань является источником синтеза ФНО-α, который снижает активность тирозинкиназы рецептора инсулина, усиливает фосфорилирование серина в субстрате IRS-1, тормозит экспрессию внутриклеточных переносчиков глюкозы ГЛЮТ-4 в мышечной и жировой ткани, что ослабляет проведение инсулинового сигнала, а вовлечение свободных жирных кислот в глюконеогенез и повышение синтеза печенью глюкозы поддерживает гиперинсулинемию. В свою очередь в условиях гиперинсулинемии и инсулинорезистентности усиливается синтез триглицеридов и повышается ферментативная активность липазы, что приводит к гипертриглицеридемии.

По классификации ВОЗ (1998), метаболический синдром диагностируют при нарушении толернтности к глюкозе или сахарном диабете 2 типа и при наличии не менее 2 из ниже перечисленных признаков: 

АД ≥160/90 мм рт. ст. или прием антигипертензивных препаратов 

Гипертриглицеридемия (≥150 мг/дл или ≥1,7 ммоль/л) 

Снижение уровня холестерина ЛПВП (<35 мг/дл или <0,9 ммоль/л у мужчин и <39 мг/дл или <1,0 ммоль/л у женщин) 

Индекс массы тела >30 кг/м2 или соотношение окружности талии к окружности бедер >0,9 у мужчин или >0,85 у женщин 

Экскреция альбумина с мочой >20 мкг/мин или отношение альбумина к креатинину >30 

Согласно новым критериям Международной диабетической федерации (2005) (66) метаболический синдром диагностируют при наличии центрального ожирения (ОТ ( 94 см у мужчин и ( 80 см – у женщин)  и любых двух из нижеперечисленных факторов:

1. повышенный уровень триглицеридов (>1,7 ммоль/л) или проведение гиполипидемической терапии       

 2. сниженный холестерин липопротеинов низкой плотности: (<1,0 ммоль/л у мужчин и <1,3 ммоль/л у женщин) или проведение гиполипидемической терапии        


3. повышенное артериальное давление: (систолическое АД (130 или диастолическое АД (85 мм рт.ст.)  или проведение гипотензивной терапии

4. повышенный уровень глюкозы в плазме натощак (>5,6 ммоль/л) или ранее диагностированный диабет 2 типа.

 Важную роль в патофизиологии ожирения играет лептин. Он открыт в 1995 году как гормон, вырабатывающийся в белой жировой ткани (Leptos – от греческого «тонкий»).
Биологические эффекты лептина:

1. Обеспечение энергетического гомеостаза  («голос»  жировой ткани-сигнализирует в ЦНС о количестве жировых отложений)

    - выраженный избыток суточного калоража (без изменения веса) - повышение уровня лептина на 40%

    - увеличение массы тела на 10%  -  повышением уровня лептина на 300% 

    - снижение массы тела на 10% - снижение уровня лептина на 53%

2. Уменьшение чувства голода

3. Модуляция энергозатрат 

         Подавляет синтез и секрецию инсулина

4. Один из факторов, запускающих половое развитие
На сегодняшний день по аналогии с инсулинорезистентностью сформулировано понятие лептинорезистентности, которая нередко сочетается с инсулинорезистентностью. Лептин, секретируемый преимущественно адипоцитами, осуществляет свое действие на уровне гипоталамуса, регулируя пищевое поведение и активность симпатической нервной системы, а также ряд нейроэндокринных функций Показано, что в печени лептин может тормозить действие инсулина на глюконеогенез, путем влияния на активность фосфоэнолпируваткарбоксикиназы – фермента, ограничивающего скорость глюконеогенеза. В некоторых исследованиях было обнаружено, что лептин может оказывать тормозящее влияние на фосфорилирование тирозина субстрата инсулинового рецептора в мышечной ткани. В жировой ткани лептин может подавлять стимулированный инсулином транспорт глюкозы. 
В основе неблагоприятного влияния абдоминального ожирения на репродуктивную функцию лежит сопутствующая функциональная гиперандрогения. Hartz  в 1979 году показал, что женщины с ановуляторными  циклами и гирсутизмом весили на 13,6 кг больше, чем пациентки без нарушений менструального цикла (40). Более чем у одной трети женщин с ожирением может формироваться  синдром поликистозных яичников (СПКЯ). Среди больных с СПКЯ ожирение по различным данным  встречается в 35-60% случаев.
В результате периферической конверсии адрогенов ожирение может сочетаться с повышенной продукцией эстрогенов. Связь между количеством жировой ткани и содержанием эстрогенов была выявлена в ряде исследований П.Синтери и П.Макдональд (1981), которые обнаружили, что в жировой ткани происходит ароматизация андрогенов и таким путем образуется треть циркулирующих эстрогенов. Гиперэстрогения дополнительно снижает уровень ПССГ. При ожирении преобладает синтез эстрона, что предрасполагает к нарушению нормального функционирования механизма обратной связи.   Гиперэстрогения повышает риск развития гиперпластических процессов и рака эндометрия. Немаловажную роль в развитии гиперпластических процессов эндометрия играет и инсулинорезистентность. Инсулин и ИФР-1 участвуют непосредственно  в  пролиферативных  процессах  эндометрия, обусловленных эстрогенами, а в условиях гиперэстрогении - и в процессах формирования гиперплазии эндометрия вплоть до ее атипических  форм  и рака эндометрия.  ИФР-1  считается потенциальным онкогеном. Изменение состояния слизистой матки при ожирении может неблагоприятно влиять на процесс имплантации и вносить свой вклад в проблему бесплодия.
Ожирение может оказывать неблагоприятное влияние на репродуктивную функцию женщины.  У женщин репродуктивного возраста избыточная масса тела сопровождается высокой частотой нарушений менструального цикла в виде в виде олиго-/аменореи, дисфункциональных маточных кровотечений, гиперпластическими процессами эндометрия, высоким риском развития рака эндометрия, бесплодием, самопроизвольным прерыванием беременности, осложнениями течения беременности и родов. Однако ожирение не всегда сопровождается нарушением репродуктивной функции. Показано, что  важным фактором, влияющим на состояние репродуктивной системы, является не столько степень ожирения, сколько характер распределения жировой ткани в организме женщины.  Hollmann и соавт. изучали влияние характера распределение жировой ткани на нарушения менструальной функции у молодых женщин с ожирением. Они обследовали 587 молодых женщин (средний возраст 28 лет) с ожирением, страдающих бесплодием. В группе женщин с андроидным типом ожирения (ОТ/ОБ > 0,85) метаболические нарушения были выражены  в значительно большей мере, а нарушения менструального цикла и бесплодие встречались значительно чаще.
Критерии диагностики СПКЯ


Первая Международная конференция Национального Института Здоровья США 
(US NIH), 1990г. 

Нарушение менструального цикла (олиго- или ановуляция).

Клинические и гормональные признаки гиперандрогении при отсутствии других причин (гиперпролактинемия, ВДКН, болезнь Кушинга, тиреоидная патология, прием лекарственных преператов)

Критерии диагностики СПКЯ  (Международный конценсус объединенной рабочей группы ЕSHRE/ASRM Роттердам, 2003 г.)
1. Нарушение менструального цикла (олиго- или ановуляция).

2. Клинические и гормональные признаки гиперандрогении при отсутствии других причин (гиперпролактинемия, ВДКН, болезнь Кушинга, тиреоидная патология, прием лекарственных препаратов)

3. Наличие признаков поликистозных яичников по данным УЗИ 

Впервые достигнута договоренность о необходимости придания  УЗ-диагностике статуса равноправного диагностического критерия в оценке структуры ткани яичников и их размеров. Согласно Конценсусу, наличие хотя бы 2-х из 3-х утвержденных критериев позволяет после исключения иных состояний верифицировать диагноз. 
Ожирение и бесплодие

Ожирение – частая причина нарушений менструального цикла (олиго-/аменорея, дисфункциональные маточные кровотечения) и бесплодия как следствие хронической ановуляции. Частота бесплодия у женщин с ожирением составляет 33,6% по сравнению с 18,6% женщин с нормальной массой тела. 
Цели лечения:
Восстановление овуляции

Наступление беременности

Профилактика осложнений во время беременности

Рождение здорового ребенка 
Для восстановления цикличности менструальной функции нередко бывает достаточно снижения массы тела на 10–15%. Исследователи M.Hollmann и C.Galletly (1996) приводят данные о том, что на фоне снижения массы тела произошло восстановление менструальной функции у 80% женщин без назначения какой-либо другой терапии и у 29% из них наступила беременность без стимуляции овуляции.  

Диета

Физические нагрузки

Медикаментозная терапия 

Орлистат, сибутрамин 

Метформин, тиазолидиндионы 

Эффективность восстановления овуляции при терапии кломифеном, по данным литературы, колеблется от 40 до 85%, однако частота наступления беременности невысока (10-20%). Препарат оказался наименее эффективным у пациенток с СПКЯ и сопутствующим ожирением. Именно ожирение является одним из наиболее неблагоприятных факторов, обуславливающих низкую эффективность такой терапии. В одном когортном исследовании 270 женщинам с СПКЯ проводили стимуляцию овуляции кломифеном. Спустя 6 месяцев терапии у пациенток с ИМТ, равным 18-24 кг/м2, овуляция наступила почти в 80% случаев, в то время как у пациенток с ИМТ(35 кг/м2 – лишь в 12% (Al-AzemiM, 2004).  Пациенткам с избыточной массой тела для успешной стимуляции также требуются более высокие дозы кломифена (Norman RJ,   2004). При отсутствии реакции яичников на введение кломифена (отсутствие доминантного фолликула) в течение 3 месяцев терапию следует считать неэффективной, а пациентку – кломифенрезистентной. 

Выделены критерии, с помощью которых можно прогнозировать резистентность к терапии кломифеном: возраст старше 30 лет, ИМТ > 25 кг/м2, увеличение объема яичников по данным УЗИ > 10 мм2, уровень ЛГ > 15 МЕ, уровень эстрадиола менее 150 пмоль/л. Добавление метформина к кломифену у резистентных к нему женщин уровень овуляции может увеличиться. В исследовании Batukan C. и соавт. при использовании кломифена у 24 женщин с СПКЯ и ожирением частота овуляции составила 28,2%, а частота наступления беременности -  4,2%. Добавление метформина привело к увеличению этих показателей до 57,9% и 65,2% соответственно. 

Частота наступления беременности при использовании мочевых и рекомбинантных гонадотропинов сопоставима и равняется 43-45%. Иногда для повышения эффективности стимуляции овуляции у пациенток с ожирением, сопутствующей инсулинорезистентностью и гипреандрогенией в комбинации с гонадотропинами также используют метформин. 
В случае неэффективности вышеуказанных методов лечения, а также при наличии трубного и/или мужского фактора бесплодия методом выбора становятся вспомогательные репродуктивные технологии. Данные о влиянии ожирения на эффективность лечения с использованием вспомогательных репродуктивных технологий немногочисленны и противоречивы. 
Многие исследования свидетельствуют о неблагоприятном влиянии ожирения на исходы программ ВРТ, в то же время существуют работы, в которых не обнаружено связи между ИМТ и эффективностью ЭКО. 
Fedorcsak P и соавт. (2004) изучили результаты стимуляция суперовуляции по длинному протоколу с использованием рекомбинантного ФСГ («гонал-Ф») у 2660 бесплодных пар, при этом общее число циклов стимуляции равнялось 5019. Пациенткам с высоким ИМТ требовались более высокие дозы гонадотропинов. Более поздние рабоы подтвердили полученные данные. 
Нами был проведен ретроспективный анализ:
1 группа: 10 пациенток (13 циклов стимуляции) с избыточной массой тела (ИМТ 25-29,9 кг/м2), 

2 группа состояла из 10 пациенток (17 циклов стимуляции) с ожирением  (ИМТ >30 кг/м2) 

контрольная группа: 12 пациенток с нормальной массой тела (ИМТ 18,5-24,9 кг/м2)

Оказалось, что у пациенток с высоким ИМТ требуется большая суммарная доза гонадотропинов и продолжительность индукции суперовуляции больше. Риск синдрома гиперстимуляции яичников у пациенток с избыточной массой тела нише.
Повысить эффективность программы ЭКО и снизить риск развития синдрома гиперстимуляции яичников возможно с помощью выбора наиболее оптимальной схемы стимуляции. В большинстве центрах мира индукцию суперовуляции проводят человеческими менопаузальными гонадотропинами или рекомбинантными гонадодотропинами. При стимуляции ФСГ и ЛГ (в составе человеческих менопаузальных гонадотропинов) растущий фолликул продуцирует андрогены и эстрогены.  ЛГ стимулирует синтез андрогенов тека-клетками, в то время как под действием ФСГ клетки гранулезы  ароматизируют эти андрогены. Однако, когда фолликул созревает, клетки гранулезы также становятся чувствительными к действию ЛГ (Richards, 1994). В условиях инсулинорезистентности инсулин, действуя в синергизме с ЛГ, может привести   к повышению содержания андрогенов в фолликулярной жидкости и нарушению процессов фолликулогенеза. В то же время у пациенток с ожирением и мультифолликулряными/поликистозными яичниками повышен риск развития СГЯ.
Исследования, сравнивающие эффективность и безопасность различных схем стимуляции у пациенток с ожирением практически отсутствуют. 
Мы провели проспективное исследование с использование протокола индукции суперовуляции р ФСГ на фоне антГн-РГ.

Было отобрано 31 пациентка, нуждающаяся в терапии бесплодия методами ВРТ (ЭКО/ИКСИ). Первую группу составили 19 пациенток с нормальной массой тела (ИМТ 18,5-24,9 кг/м2), а вторую – 12 пациенток с избыточной массой тела и ожирением (ИМТ 25-35 кг/м2). Всем пациенткам проводилась контролируемая индукция суперовуляции с использованием препаратов фоллитропина-β (Пурегон Пэн®, «Органон», Нидерланды)  и ганиреликса (Оргалутран®, «Органон», Нидерланды).  
Агонисты ГнРГ изначально создавались как лекарственные средства (ЛС), обладающие большей активностью и длительностью действия по сравнению с эндогенным ГнРГ. Однако оказалось, что длительное непрерывное введение агонистов ГнРГ обеспечивает лишь кратковременное повышение уровня гонадотропинов, а затем синтез и секреция ФСГ и ЛГ снижаются. Этот парадоксальный эффект, получивший название десенсибилизации, оказался полезным в лечении многих гормонозависимых гинекологических заболеваний, а также в лечении бесплодия. 
Были получены следующие результаты:
	Группы
	N 

пац-к
	N дней стимуляции
	Доза гонадотропинов
	N 

фол-в
	N ооцитов
	N эмбрион 
	Заморо

жено эмбр.
	Бер-сть хим. 
	Бер-сть клин.

	Общее число
	31
	12,8
	1726
	18,7 
	15,4 
	   8,13 
	3,2 
	48,4%
	45,2%

	N масса тела
	19
	12,3
	1650
	18,8
	16
	8,3
	3,2
	47,4%
	42,1%

	Изб. масса тела и ожирение
	12
	13,4
	1841
	18,5
	14,3
	7,9
	3,2
	50%
	50%


	Группы
	T1 
	T2 
	Глю1
	Глю2
	ИРИ1
	ИРИ1
	Лептин1
	Лептин2 

	N масса тела
	38,8
	89,9
	4,6
	4,2
	6

 
	6,5 
	13,4
	13,0

	Изб. масса тела и ожирение
	44
	106
	4,5
	4,5
	12,1
	18,2
	61,9
	82,4


Продолжительность стимуляции у пациенток с избыточной массой тела и ожирением выше, чем у пациенток с нормальной массой тела. Суммарная доза гонадотропинов у пациенток с ожирением также превышает таковую у пациенток с нормальной массой тела. Среднее количество полученных за пункцию ооцитов у пациенток второй группы оказалось значимо ниже, чем у пациенток первой группы. Ни в одной из групп не наблюдалось случаев преждевременной овуляции. Частота наступления клинической беременности у пациенток с нормальной массой тела составила 42,1%, с ожирением – 50% (различия статистически незначимы, p>0,05). Частота развития синдрома гиперстимуляции яичников (СГЯ) оказалась сопоставима в обеих группах. 
Таким образом, контролируемая индукция суперовуляции у пациенток с высокими показателями ИМТ, как правило, сопровождается длительной стимуляцией и большой суммарной дозой гонадотропинов, а также снижением числа получаемых ооцитов, что, однако, не отражается на частоте наступления беременности. Протокол с антагонистами Гн-РГ является высокоэффективным и безопасным методом лечения таких пациенток.  

