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Отказ от ответственности
Европейское общество по репродукции и эмбриологии человека (ESHRE) разработало текущее 

руководство по клинической практике с целью предоставления клинических рекомендаций для 
улучшения качества оказания медицинской помощи в области репродукции и эмбриологии че-
ловека в европейских странах. Настоящее руководство отражает позицию ESHRE, которая была 
сформулирована после тщательного изучения научных данных, имеющихся на момент подго-
товки. В отсутствие научных данных по определенным аспектам был достигнут консенсус между 
соответствующими заинтересованными участниками ESHRE.

Целью настоящего руководства по клинической практике является предоставление помощи ме-
дицинским работникам в повседневных клинических решениях о надлежащем и эффективном 
ведении пациенток.

Однако соблюдение этих руководящих принципов клинической практики не гарантирует успешного 
или конкретного исхода. Они не являются стандартом медицинской помощи. Руководство по кли-
нической практике не отменяет клинических суждений медицинского работника при диагностике 
и лечении отдельных пациенток. В конечном счете медицинские работники должны принимать 
собственные клинические решения в каждом конкретном случае, используя свои клинические су-
ждения, знания и опыт, а также принимая во внимание при консультировании пациентки и/или 
ее опекуна, или попечителя состояние, обстоятельства и пожелания больной.

ESHRE не дает никаких гарантий, явных или подразумеваемых, в отношении руководства 
по клинической практике и, в частности, исключает любые гарантии товарного состояния и при-
годности для конкретного использования или цели. ESHRE не несет ответственности за прямые, 
косвенные, особые, случайные или последующие убытки, связанные с использованием инфор-
мации, содержащейся в настоящем документе. Хотя ESHRE прилагает все усилия для сбора 
точной информации и обеспечения ее актуальности, тем не менее оно не может гарантировать 
правильность, полноту и точность руководства во всех отношениях. В любом случае настоящее 
руководство по клинической практике может не отразить точку зрения всех клиницистов, ко-
торые являются членами ESHRE.

Информация, представленная в настоящем документе, не является деловой, медицинской или 
иной профессиональной консультацией и может быть изменена.
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Введение в руководство
Стимуляция яичников при ЭКО/ИКСИ 

не рассматривалась в существующих руковод-
ствах, основанных на доказательной медицине. 
Стимуляция яичников при ЭКО/ИКСИ кратко 
обсуждалась в руководстве по проблемам фер-
тильности Национального института здравоо-
хранения и совершенствования медицинской 
помощи (NICE) (https://www.nice.org.uk/guidance/
cg156), а Королевский колледж акушерства и ги-
некологии Австралии и Новой Зеландии опу-
бликовал протокол стимуляции яичников при 
вспомогательных репродуктивных технологиях 
(https://www.ranzcog.edu.au/RANZCOG_SITE/
media/RANZCOG-MEDIA/Women%27s%20
Health/Statement%20and%20guidelines/Clinical%20
-%20Gynaecology/Ovarian-Stimulation-in-infertility-
(C-Gyn‑2)-Review-Mar‑14.pdf?ext=.pdf).

Описательный обзор данных, содержащихся 
в руководстве ВОЗ касательно подготовки и про-
ведения стимуляции яичников при ЭКО, был опу-
бликован в 2017 году, но этот документ не включал 
конкретных рекомендаций (Farquhar et al., 2017).

Из-за нехватки нужных руководств Специальная 
ответственная группа (SIG) ESHRE по репродук-
тивной эндокринологии инициировала разработку 
руководства ESHRE, направленного на обзор всех 
аспектов стимуляции яичников.

Руководство разработано в соответствии с над-
лежащей документированной методологией, уни-
версальной для руководств ESHRE и описанной 
в руководящих принципах по разработке руко-
водств ESHRE (www.eshre.eu). Подробная инфор-
мация о методологии настоящего руководства из-
ложена в Приложении 5.

Группа по разработке руководства (ГРР) состояла 
из (предыдущих) членов координационной группы 
SIG с привлечением приглашенных специалистов 
ESHRE. Члены ГРР перечислены в Приложении 1.

Сфера применения руководства
Целью настоящего руководства является предо-

ставление клиницистам научно обоснованной ин-
формации о различных вариантах стимуляции яич-
ников при ЭКО/ИКСИ. При этом были приняты 
во внимание оптимальный ответ яичников, частота 
живорождения, безопасность, комплаентность па-
циентов и индивидуальность подхода. Были об-
наружены и расставлены по приоритетам недо-
стающие сведения в данной области.

В настоящий документ не вошла информация 
о пациентках с особыми состояниями (за исклю-
чением СПКЯ), донорстве ооцитов, переносе за-
мороженных эмбрионов, лечении синдрома ги-
перстимуляции яичников (СГЯ), составлении 
планов/схем лечения.

Целевая аудитория руководства
Специалисты по бесплодию, выполняющие сти-

муляцию яичников при ЭКО/ИКСИ.

Терминология
Стимуляция яичников – ​это медикаментозное 

вмешательство, направленное на стимуляцию раз-
вития фолликулов в яичниках. Ее можно исполь-
зовать для двух целей: 1) для оплодотворения 
путем запланированного полового акта или инсе-
минации; 2) при ВРТ для получения нескольких 
ооцитов при аспирации фолликулов (Zegers-
Hochschild et al., 2017). ГРР было решено исполь-
зовать термин «стимуляция яичников» в значении 
стимуляция яичников при ЭКО/ИКСИ.

ГРР также указывает на то, что при сравнении 
различных препаратов для стимуляции яичников, 
их дозировок или дополнительных методов ле-
чения были четко обозначены дополнительные 
преимущества для пациенток по сравнению с ос-
новной или стандартной схемой.

Ответ яичников на стимуляцию обычно клас-
сифицируется как слабый, «нормальный» 
и «избыточный». Однако применение этой тер-
минологии при разговоре с пациентками может 
потенциально стигматизировать/травмировать 
их. Поэтому ГРР хотела бы предложить исполь-
зовать термины «низкий», «нормальный» и «вы-
сокий» уровень ответа для категоризации (про-
гнозирования) ответа яичников на стимуляцию.

По причине отсутствия общепринятых опре-
делений «высокого» и «низкого» уровня ответа 
яичников определения и терминология в иссле-
дованиях, включенных в качестве доказательной 
базы, были различными. Однако для будущей 
практики и исследований ГРР предлагает исполь-
зовать следующие определения:

–– Высокий ответ яичников – ​это избыточ-
ный ответ на обычную стимуляцию яич-
ников (150‑225 МЕ ФСГ), характеризую-
щийся присутствием большего количества 
фолликулов и/или ооцитов, чем предпола-
галось (Griesinger et al., 2016). Как правило, 
> 18 фолликулов размером ≥ 11 мм в день 
назначения триггера созревания ооцитов 
и/или 18 отобранных ооцитов указывают 
на высокий ответ (Griesinger et al., 2016), 
который определяется повышением риска 
СГЯ.

–– Низкий ответ яичников  – ​это слабый 
ответ на обычную стимуляцию яичников, 
характеризующийся наличием небольшо-
го количества фолликулов и/или ооцитов 
(Ferraretti et al., 2011). Обычно ≤ 3 фолли-
кула в день назначения триггера созрева-
ния ооцитов и/или ≤ 3 отобранных ооцитов 
указывают на низкий ответ.

Поскольку определение «низкого ответа», пред-
ложенное в настоящем руководстве, совпадает 
с  определением ««слабоотвечающая» па-
циентка», сформированным в Болонских кри-
териях и Международным комитетом по мо-
ниторингу вспомогательных репродуктивных 
технологий (ICMART) (Ferraretti et al., 2011; 
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Zegers-Hochschild et al., 2017), а также в целях со-
гласованности по всему документу использовался 
термин «низкий».

Исходы настоящего руководства
Руководство ориентировано на результаты 

эффективности, безопасности и пациент-свя-
занные исходы.

Важными исходами настоящего руководства 
являются эффективность с точки зрения ку-
мулятивной частоты живорождения в расчете 
на  начатый цикл и  частоты живорождения 
(ЧЖ) в расчете на начатый цикл; и безопас-
ность с точки зрения умеренной и/или тяжелой 
формы СГЯ.

Другими исходами для оценки эффектив-
ности (в порядке важности) являются кумуля-
тивная частота продолжающейся беременности 
в расчете на начатый цикл, частота наступления 
клинической беременности в расчете на на-
чатый цикл, количество извлеченных ооцитов 
и количество извлеченных (собранных) ооцитов 
в метафазе II.

Прочие исходы, используемые для оценки бе-
зопасности, включают частоту возникновения 
синдрома гиперстимуляции яичников (СГЯ) 
различных степеней тяжести, отмену цикла 
из-за гиперответа, кровотечения, инфекции, 
перекрут, долгосрочные последствия для здо-
ровья матери и ребенка и другие неблагопри-
ятные события, связанные с лечением.

К пациент-связанным исходам отнесли комп-
лаентность, процент отсеявшихся, бремя па-
циенток, качество жизни и  предпочтения 
больных.

Все исходы были определены (в рамках во-
зможного) в расчете на начатый цикл.
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Введение
ЭКО: цель и значение
Бесплодие – ​это заболевание с потенциально 

глубокими последствиями для качества жизни 
как мужчин, так и женщин. Размножение – ​один 
из ключевых элементов жизни. Неспособность к во-
спроизведению потомства может привести к по-
жизненному нарушению как психического, так 
и физического здоровья. Кроме того, пары, сталки-
вающиеся с бесплодием, часто подвергаются дли-
тельному, трудоемкому и мучительному лечению, 
нередко живя между надеждой, страхом и разоча-
рованием (Brandes et al., 2009; Brandes et al., 2010; 
Gameiro, Finnigan, 2017). Разработка процедуры 
ЭКО как инструмента для лечения бесплодия в ре-
зультате патологии со стороны маточных труб, 
серьезных факторов мужского бесплодия, ано-
вуляции и даже, хотя и без убедительных доказа-
тельств, необъяснимого бесплодия способствовала 
расширению арсенала методов лечения бесплодия. 
Тем не менее из всех пар, посещающих центры ле-
чения бесплодия, примерно 35‑40% не достигнут 
желаемой цели, несмотря на длительные усилия, 
включая применение ЭКО, и останутся бездетными 
навсегда (Olivius et al., 2002; McLernon et al., 2016). 
Это указывает на то, что в настоящее время все еще 
присутствует низкий уровень знаний о ключевых 
факторах успеха ЭКО, таких как качество гамет 
и эмбрионов, а также рецептивность эндометрия. 
Совершенствование технологии ЭКО вполне может 
зависеть от прогресса в этих областях исследований.

Стимуляция: насколько это важно?
Очень скоро после разработки технологии ЭКО, 

выполнение этой процедуры в естественном мен-
струальном цикле заменила процедура стимуляции 
яичников, благодаря которой появилась возмож-
ность для получения нескольких ооцитов. Этот 
подход направлен на решение двух проблем: одна 
из них – ​устранение риска отсутствия ооцитов 
вообще. Другой проблемой было повышение эффек-
тивности путем получения нескольких эмбрионов 
и переноса эмбрионов самого высокого качества для 
повышения вероятности наступления беременности. 
Таким образом, стимуляция яичников стала одним 
из краеугольных камней ЭКО, наряду с обработкой 
гамет и эмбрионов in vitro и процессом переноса эм-
брионов. Относительный вклад в общий успех ЭКО 
фазы стимуляции яичников трудно оценить. Многие 
годы исследований были направлены на оптими-
зацию этой конкретной фазы. Были рассмотрены 
следующие варианты: использование препаратов 
ФСГ, полученных из мочи, или рекомбинантного 
ФСГ; прием высоких или низких доз ФСГ; конечное 
созревание ооцитов при применении рекомби-
нантного ХГЧ или ХГМ в низких или высоких дозах; 
добавление ЛГ или препарата с ЛГ-активностью 
к ФСГ в качестве основного препарата; ведение 
пациенток с высоким и низким уровнем ответа; 
применение дополнительных препаратов для улуч-
шения доступности фолликулов и т.д. В то же время 
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ведутся споры о таких убеждениях, как «чем больше 
(ооцитов), тем лучше», «меньше (мягкая стиму-
ляция) – лучше (качество)», «нормальный уровень 
(8‑17 ооцитов) – наилучший» и «нам нужны яйце-
клетки, но не ВСЕ яйцеклетки». Похоже, что кон-
сенсуса об оптимальном подходе к стимуляции яич-
ников, направленном на получение > 1 ооцита, как 
при нормальном менструальном цикле, еще далеко 
не достигнуто.

Основы: повышение уровня ФСГ
Эндокринный фон для стимуляции яичников, 

кажущийся сложным, на самом деле довольно 
прост. Уровни ФСГ должны стать выше уровня, 
при котором можно обычно отобрать и вырастить 
ОДИН фолликул из группы антральных фолли-
кулов, присутствующих в период «окна» ФСГ. 
Во  время этого периода «окна» уровни ФСГ 
превышают определенный порог, выше ко-
торого клетки гранулезы фолликула становятся 
чувствительными к  пролиферативным дей-
ствиям, что приводит к увеличению клеточной 
массы гранулезы и объема фолликулярной жид-
кости, обычно только из одного фолликула, тогда 
как другие потенциальные чувствительные фо-
лликулы гибнут на различной стадии развития 
в результате апоптоза (атрезия). При повышении 
порога и увеличении периода «окна» с использо-
ванием стимуляции яичников образуется > 1 фо-
лликула, которые способны войти в эту домини-
рующую стадию развития фолликула. Существует 
несколько инструментов для увеличения экспо-
зиции ФСГ, но в основном большинство из них 
включает препараты, содержащие ФСГ. Они де-
лятся на мочевые (очищенные и высокоочи-
щенные) или рекомбинантные. Некоторые пре-
параты содержат в себе комбинацию ФСГ с ЛГ или 
соединения с ЛГ-активностью. Подавляющее 
большинство препаратов ФСГ имеют дозировку 
в международных единицах в качестве стандар-
тизации, основанной на биоанализе выработки 
эстрадиола. Дозировку в микрограммах имеет 
только один препарат, которая основана на ал-
горитме дозирования. Помимо применения ФСГ 
в качестве экзогенного препарата, такие лекар-
ственные средства, как селективные модуляторы 
эстрогенных рецепторов или ингибиторы био-
синтеза, могут давать тот же эффект: увеличенную 
и продолжительную экспозицию ФСГ. Можно 
отметить, что при сравнении различных препа-
ратов для стимуляции яичников, их дозировок 
или дополнительных методов лечения были четко 
обозначены дополнительные преимущества для 
пациенток по сравнению с основной или стан-
дартной схемой.

Источник: антральные фолликулы в яичниках, 
непрерывный и циклический рекрутинг
Фолликулы, присутствующие в период по-

вышенных уровней ФСГ, являются частью не-
прерывного процесса рекрутинга. Начиная с пула 
покоящихся примордиальных фолликулов, 

фолликулы развиваются, проходя несколько 
фаз, достигая антральной стадии развития при-
мерно через 200 дней (McGee, Hsueh, 2000). В этот 
момент они достигают соответствующей чувстви-
тельности к ФСГ. Без воздействия ФСГ, такого 
как в препубертатный период, эти фолликулы 
достигают максимальных размеров 2‑3 мм и ис-
чезают в процессе атрезии. Без какого-либо воз-
действия ФСГ этот процесс «потери» продол-
жается примерно до 50-летнего возраста, когда 
пул первичных фолликулов яичников истощается. 
Именно присутствие ФСГ в разных концентрациях 
позволяет яичникам сосредотачивать фолликулы, 
находящиеся на антральной стадии развития, 
что становится более заметным при УЗИ. Задача 
ФСГ – рекрутировать определенное количество 
фолликулов из тех, которые присутствуют в окне 
возможности ответа на действие этого гормона. 
Этот процесс представляет собой циклический 
рекрутинг. Количество фолликулов, которые при-
сутствуют в окне возможностей циклического ре-
крутинга, сильно варьируется между женщинами 
и среди разных женщин и различных возрастных 
групп. Как правило, количество антральных фо-
лликулов, которые можно стимулировать, будет 
постепенно уменьшаться с увеличением возраста, 
что является выражением сокращения пула пер-
вичных фолликулов.

Количество антральных фолликулов: 
можно ли на него повлиять?
Получение малого количества ооцитов может 

негативным образом повлиять на живорождения 
при ЭКО, хотя этот показатель также во многом 
определяется возрастом женщины. Тем не менее 
ведется постоянный поиск методов увеличения 
количества ооцитов у  пациенток с  низким 
ответом. Этот метод должен препятствовать 
ранним стадиям развития фолликула, на которых 
происходит рекрутинг и/или наблюдается более 
поздняя выживаемость при непрерывном рекру-
тинге. С этой целью были предложены много-
численные стратегии и вмешательства; однако 
все еще существует необходимость в клинически 
полезных стратегиях.

Количество ооцитов и дозировка: 
каково соотношение?
Когорта антральных фолликулов является ко-

нечным источником ооцитов, а уровень ФСГ 
может положительно повлиять на количество по-
лученных ооцитов. При необходимости мини-
мального воздействия для выращивания > 1 фо-
лликула, по-видимому, существует положительная 
связь между дозировкой ФСГ и выходом ооцитов, 
варьирующаяся от примерно 50 МЕ в день для 
минимального ответа от 2 ооцитов до примерно 
225 МЕ для получения максимального ответа 
(Sterrenburg et al., 2011; Lensen et al., 2017). Для 
оптимального уровня ответа в отношении ооцитов 
в основном стандартной считается суточная доза 
в пределах 150‑225 МЕ. Это подразумевает, что при 
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использовании дозы стимуляции 150 МЕ в день 
и создании низкого ответа фолликула диапазон 
возможностей в корректировке дозы, вероятно, 
будет ограничен. Это, безусловно, сильно зависит 
от количества антральных фолликулов или уровня 
АМГ. У пациенток с предсказано низким ответом 
на стимуляцию яичников может не образовываться 
большое количество ооцитов при более высокой 
дозировке.

У пациенток с неожиданно низким ответом 
на стимуляцию яичников, возможно, будет обра-
зовываться больше ооцитов при более высокой до-
зировке, но улучшит ли это их перспективы рож-
дения ребенка? Необходимо больше доказательств 
того, что разница в несколько ооцитов будет при-
водить к значительным различиям в частоте жи-
ворождения. На этом этапе можно подчеркнуть, 
что различные перекрестные когортные данные 
о связи между количеством ооцитов и кумуля-
тивной частотой живорождения позволяют пред-
положить, что «чем больше, тем лучше» и «чем 
меньше, тем хуже». Эти наблюдения являются кор-
реляционными данными, без возможности сделать 
вывод о существовании причинно-следственной 
связи. Что касается последнего, исходя из резуль-
татов рандомизированных сравнительных исследо-
ваний можно прийти к выводу, что разница в не-
сколько ооцитов в отдельной паре не будет иметь 
очевидного влияния.

С другой стороны, высокий уровень ответа 
на стандартную дозу 150 МЕ может быть не-
приемлемым, поскольку он является возможной 
причиной развития синдрома гиперстимуляции 
яичников (СГЯ), даже сегодня потенциально 
опасного для жизни состояния. Снижение до-
зировки ФСГ для стимуляции может привести 
к более слабому ответу, однако это будет намного 
безопасней и не поставит под угрозу общие пер-
спективы живорождения. Следует понимать, что 
движущей силой СГЯ, возникающего в случаях 
с высоким уровнем ответа, на самом деле является 
воздействие на клетки гранулезы хорионического 
гонадотропина человека (ХГЧ). Так как это не-
обходимо для достижения окончательной зре-
лости ооцитов, можно избежать введения пре-
парата путем создания эндогенного выброса ЛГ при 
помощи применения агонистов ГнРГ в качестве 
триггера. Наконец, предотвращение образования 
ХГЧ вследствие беременности путем заморажи-
вания всех эмбрионов является еще одним логи-
ческим шагом.

Контроль овуляции: агонисты и антагонисты
При стимулировании яичников для создания 

мультифолликулярного развития резко повышаю-
щиеся уровни эстрадиола могут вызывать несво-
евременный всплеск уровня ЛГ. Это чревато тем, 
что фолликулы, возможно, еще не стали доста-
точно большими, чтобы можно было гарантировано 
получить ооциты наилучшего качества, и если 
такой всплеск ЛГ пропустить, захват ооцитов может 

закончиться неудачей. Использование препаратов, 
которые блокируют передачу сигналов генератором 
импульсов ГнРГ к гипофизу, такие как агонисты 
ГнРГ, антагонисты ГнРГ и прогестины, почти по-
лностью исключило такие неудачи и внесло зна-
чительный вклад в эффективность стимуляции 
яичников при ЭКО/ИКСИ.

Ооциты, а потом?
Хотя основной целью стимуляции яичников яв-

ляется получение нескольких ооцитов, своевре-
менный перенос эмбриона требует параллельного 
и физиологически правильного развития эндо-
метрия. Имплантация зависит от хорошего эн-
докринного фона: надлежащий уровень эстра-
диола необходим для обеспечения пролиферации, 
а прогестерона, вырабатывающегося при ову-
ляции, – ​для формирования рецептивного со-
стояния эндометрия. Стимуляция сама по себе 
является гарантией синтеза и выделения эстра-
диола из многих развивающихся фолликулов. Пик 
ЛГ или как во многих случаях воздействие ХГЧ 
позволит клеткам гранулезы внедриться в систему, 
продуцирующую прогестерон, которая в нор-
мальных условиях будет стимулироваться продол-
жительными эндогенными импульсами ЛГ. В по-
дходе подавления агонистами ГнРГ прерывание 
применения агонистов ГнРГ приводит к сни-
жению уровня ЛГ до почти необнаружимого, 
и воздействие ХГЧ перенимает на себя ЛГ в по-
ддержании лютеиновой фазы до 7‑9 дней. После 
этого в большинстве случаев применяется экзо-
генный натуральный прогестерон в качестве по-
ддержки лютеиновой фазы, которая часто начи-
нается уже в день аспирации фолликула. Однако 
фармакокинетика таких веществ не всегда может 
быть стабильной, и когда эндогенный ЛГ с аго-
нистами ГнРГ в качестве триггера применяется 
вместо ХГЧ, во многих случаях возникает не-
достаточность лютеиновой фазы, даже при по-
стоянном введении экзогенного прогестерона. 
Поэтому подход к поддержке лютеиновой фазы 
остается важной областью исследований, нуж-
дающейся в улучшениях.

Многолетние фундаментальные и клинические 
исследования предоставили инструменты для про-
ведения стимуляции яичников, которые делают 
эту процедуру эффективной, действенной, бе-
зопасной и являются существенным вкладом 
в общий процесс вспомогательной репродукции. 
В настоящее руководство были включены важные 
сведения и соответствующий набор вопросов, 
для ответа на которые были произведены поиск 
и отбор литературы, оценка базы данных в от-
ношении качества, и предоставлены достаточно 
качественные рекомендации, которые являются 
наилучшими ответами на поставленные вопросы. 
Эти рекомендации помогут клиницистам решить, 
какие действия предпринимать, а какие не стоит, 
в клинических условиях для обеспечения опти-
мальной помощи пациенткам.

Р
Е

П
Р

О
Д

У
К

Т
о

л
о

г
ія

 
Стандарти лікування

www.mazg.com.ua
ISSN 2311-53358



Список литературы
Brandes M, Hamilton CJ, de Bruin JP, Nelen WL, 

Kremer JA. The relative contribution of IVF to the total 
ongoing pregnancy rate in a subfertile cohort. Human 
reproduction (Oxford, England) 2010; 25: 118‑126.

Brandes M, van der Steen JO, Bokdam SB, Hamilton 
CJ, de Bruin JP, Nelen WL, Kremer JA. When and 
why do subfertile couples discontinue their fertility 
care? A longitudinal cohort study in a secondary care 
subfertility population. Human reproduction (Oxford, 
England) 2009; 24: 3127‑3135.

Gameiro S, Finnigan A. Long-term adjustment 
to unmet parenthood goals following ART: a systematic 
review and meta-analysis. Human reproduction update 
2017; 23: 322‑337.

Lensen SF, Wilkinson J, Mol BWJ, La MA, Torrance 
H, Broekmans FJ. Individualised gonadotropin dose se-
lection using markers of ovarian reserve for women un-
dergoing IVF/ICSI Cochrane Database of Systematic 
Reviews. 2017. John Wiley & Sons, Ltd.

McGee EA, Hsueh AJ. Initial and cyclic recruitment 
of ovarian follicles. Endocrine reviews 2000;21: 
200‑214.

McLernon DJ, Maheshwari A, Lee AJ, Bhattacharya 
S. Cumulative live birth rates after one or more com-
plete cycles of IVF: a population-based study of linked 
cycle data from 178,898 women. Human reproduction 
(Oxford, England) 2016; 31: 572‑581.

Olivius K, Friden B, Lundin K, Bergh C. Cumulative 
probability of live birth after three in vitro 
fertilization/intracytoplasmic sperm injection cycles. 
Fertility and sterility 2002; 77: 505‑510.

Sterrenburg MD, Veltman-Verhulst SM, Eijkemans 
MJ, Hughes EG, Macklon NS, Broekmans FJ, Fauser 
BC. Clinical outcomes in relation to the daily dose 
of recombinant follicle-stimulating hormone for 
ovarian stimulation in in vitro fertilization in pre-
sumed normal responders younger than 39 years: 
a meta-analysis. Human reproduction update 2011; 
17: 184‑196.

Список всех рекомендаций

Ра
зд
ел

№
 

Рекомендация Сила Качество 
доказательств Обоснование Комментарии

Ведение пациенток до стимуляции яичников

1 1

При прогнозировании 
высокого и низкого 
уровня ответа на сти-
муляцию яичников 
среди всех тестов для 
определения овариаль-
ного резерва рекомен-
дуется выбрать подсчет 
количества антральных 
фолликулов (ПКАФ) 
либо определение 
уровня антимюллерова 
гормона (АМГ).
Клинические послед-
ствия таких тестов 
в отношении изменения 
тактики ведения паци-
енток с целью повы-
шения эффективности 
и безопасности не были 
оценены ГРР.

Сильная +000

На основании ПКАФ и определения 
уровня АМГ можно с высокой точно-
стью спрогнозировать ответ яичников. 
На основании базального уровня ФСГ 
и концентрации ингибина В можно также 
спрогнозировать ответ яичников, однако 
для получения точного прогноза необхо-
димо использовать очень высокие пороги 
отсечки. Возраст также имеет некоторую 
прогностическую ценность, однако оценка 
ожидаемого ответа яичников только 
на основе возраста ненадежна. Базаль-
ный уровень эстрадиола и использование 
только ИМТ не являются предикторами 
ответа яичников.

2 2

Определение уровня 
прогестерона на 2-й 
день цикла в начале 
стимуляции яичников 
можно не рекомендо-
вать.

Условная +000

Анализ на прогестерон до начала стимуля-
ции на 2-й день цикла скорее всего имеет 
некоторую прогностическую ценность 
в отношении возможной беременности. 
Однако имеющиеся в настоящее время 
доказательства не являются надежными, 
и клиническая ценность такого анализа 
не была оценена. Необходимость анализа 
на прогестерон сомнительна из-за очень 
низкой частоты появления результатов, 
выходящих за пределы нормы.
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3 3

С точки зрения повы-
шения эффективности 
и безопасности, пред-
варительную терапию 
эстрогенами перед 
стимуляцией яичников 
с использованием про-
токола с антагонистами 
ГнРГ можно не реко-
мендовать.

Условная +000

Исследования не показывают положи-
тельного влияния на частоту живорож-
дения/продолжающейся беременности 
применения эстрогенов в качестве 
предварительной терапии в протоколах 
с антагонистами.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 1

3 4

С точки зрения повы-
шения эффективности 
и безопасности, пред-
варительную терапию 
прогестероном перед 
стимуляцией яичников 
можно не рекомендо-
вать.

Условная ++00

Исследования не показывают положи-
тельного влияния на частоту живорож-
дения/продолжающейся беременности 
применения прогестерона в качестве 
предварительной терапии в протоколах 
с агонистами ГнРГ или антагонистами 
ГнРГ.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 2 a, b

3 5

ГРР подтверждает, что 
эстрогены или проге-
стерон широко исполь-
зуются в целях плани-
рования. Это, вероятно, 
приемлемо, учитывая 
данные об эффективно-
сти и безопасности.

GPP

3 6

Предварительная те-
рапия КОК (12‑28 дней) 
не рекомендуется 
в протоколе с анта-
гонистами ГнРГ из-за 
сниженной эффектив-
ности.

Сильная ++00

Существуют свидетельства снижения 
частоты живорождения/продолжающейся 
беременности при использовании КОК 
(12‑28 дней) в протоколе с антагонистами 
ГнРГ. Несмотря на то что данные о паци-
ентках с низким ответом не совсем четкие, 
ГРР не рекомендует предварительную 
терапию КОК (12‑28 дней) в протоколе 
с антагонистами ГнРГ.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 3 a, b

3 7

Предварительную 
терапию антагонистами 
ГнРГ перед стимуляци-
ей яичников в про-
токоле с отсроченным 
началом введения 
гонадотропина можно 
не рекомендовать.

Условная +000

Текущие данные не показывают положи-
тельного влияния на частоту продолжа-
ющейся беременности в расчете на один 
перенос эмбриона и количество ооцитов 
у молодых нормогонадотропных женщин. 
Доказательства в отношении пациенток 
с низким ответом противоречивы.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 4 a, b

Подавление секреции ЛГ и стимуляция яичников – ​протоколы стимуляции

4A 8

С точки зрения 
улучшения безопас-
ности и эффективности, 
рекомендуют протокол 
с антагонистами ГнРГ 
для женщин с син-
дромом поликистоза 
яичников.

Сильная ++00

Данные свидетельствуют о том, что про-
токол с антагонистами ГнРГ столь же 
эффективен, как протокол с агонистами 
ГнРГ, и значительно снижает риск СГЯ 
у женщин с СПКЯ.
Даже несмотря на то, что нет никаких 
конкретных доказательств в отношении 
пациенток с ожидаемым высоким уровнем 
ответа, не страдающих СПКЯ, или пациен-
ток с поликистозной морфологией яични-
ков (ПКМЯ), консенсус ГРР заключается 
в том, что протокол с антагонистами ГнРГ 
следует рекомендовать в этой группе 
пациенток.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 5
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4A 9

С точки зрения 
улучшения безопас-
ности и эффективности, 
рекомендуют протокол 
с антагонистами ГнРГ 
для пациенток с про-
гнозировано высоким 
уровнем ответа на сти-
муляцию яичников.

GPP

4A 10

Одновременное при-
менение кломифена 
цитрата с гонадотро-
пином в протоколах 
стимуляции можно 
не рекомендовать у па-
циенток с прогнозиро-
вано высоким уровнем 
ответа на стимуляцию 
яичников.

Условная +000

В когортных исследованиях одновремен-
ное применение кломифена цитрата с го-
надотропином при стимуляции яичников 
не привело к улучшению исходов с точки 
зрения эффективности и безопасности.

4A 11

Существует недоста-
точно доказательств, 
чтобы рекомендовать 
применение летрозола 
с гонадотропинами 
в протоколах стимуля-
ции у пациенток с про-
гнозировано высоким 
уровнем ответа.

Условная +000

Текущие данные указывают на отсутствие 
преимуществ с точки зрения эффективно-
сти и безопасности применения летро-
зола с гонадотропинами при стимуляции 
яичников. Кроме того, использование 
летрозола при стимуляции яичников офи-
циально не одобрено. Возникли опасения 
по поводу безопасности в отношении 
возможной тератогенности, связанной 
с летрозолом.

4A 12

Рекомендуют протокол 
с антагонистами ГнРГ 
для пациенток с про-
гнозировано высоким 
уровнем ответа. Однако 
если используются про-
токолы с агонистами 
ГнРГ, рекомендуется 
по возможности сни-
зить дозу гонадотропи-
на, чтобы снизить риск 
возникновения СГЯ.

Условная +000

Рекомендация основывается на данных 
из стратифицированного группового 
анализа РКИ, в котором большинство 
пациенток получали длинный протокол 
с агонистами ГнРГ. Текущие данные по-
казывают, что снижение дозы гонадотро-
пина может повысить безопасность при 
применении протокола с агонистами ГнРГ. 
Специалисті ГРР хотели бы подчеркнуть, 
что клиницистам рекомендуется исполь-
зовать протокол с антагонистами ГнРГ 
у пациенток с прогнозировано высоким 
уровнем ответа.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 6

4A /

Нет доказательств, 
обосновывающих ис-
пользование есте-
ственного цикла или 
модифицированного 
естественного цикла 
при стимуляции яични-
ков у пациенток с высо-
ким уровнем ответа.

/ / / Вывод

4B 13

Для женщин с прогно-
зированным нормаль-
ным ответом в целях 
улучшения безопасно-
сти рекомендуют про-
токол с антагонистами 
ГнРГ.

Сильная ++00

Вследствие сопоставимой частоты живо-
рождения при применении протоколов 
с антагонистами ГнРГ и агонистами ГнРГ 
и значительного снижения риска СГЯ при 
применении протокола с антагонистами 
ГнРГ у пациенток, намеревающихся пройти 
стандартную процедуру ЭКО, протокол 
с антагонистами ГнРГ рекомендуется у па-
циенток с нормальным ответом.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 7
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4B /

Не существует доказа-
тельств в поддержку 
рекомендации по ис-
пользованию кломи-
фена цитрата в про-
токолах стимуляции 
у пациенток с прогно-
зировано нормальным 
уровнем ответа.

/ /

Доказательства были получены из ис-
следований, проведенных на пациентках 
с прогнозировано низким ответом. Таким 
образом, входящая в исследование по-
пуляция может включать пациенток как 
с нормальным, так и с высоким уровнем 
ответа, поэтому выводы из этих исследо-
ваний не могут быть экстраполированы.

Вывод

4B 14

Одновременное при-
менение летрозола 
с гонадотропином 
в протоколах стиму-
ляции можно не реко-
мендовать у пациенток 
с прогнозировано 
нормальным уровнем 
ответа на стимуляцию 
яичников.

Условная +000

Применение летрозола с ФСГ в прото-
коле с антагонистами ГнРГ не улучшает 
эффективность стимуляции яичников. 
Использование летрозола может снизить 
риск возникновения СГЯ, однако это было 
показано только в одном небольшом РКИ. 
Кроме того, прием летрозола при стимуля-
ции яичников официально не утвержден.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 8

4B 15

Снижение дозы го-
надотропина можно 
не рекомендовать 
в качестве альтерна-
тивы обычной дозе 
гонадотропина у паци-
енток с прогнозировано 
нормальным уровнем 
ответа.

Условная ++00

Хотя имеющиеся исследования предпо-
лагают схожую эффективность с точки 
зрения частоты наступления клинической 
беременности в течение стимуляции 
сниженной и обычной дозами, меньшее 
количество извлеченных ооцитов может 
потенциально снизить кумулятивную 
частоту живорождения у пациенток с про-
гнозировано нормальным уровнем ответа.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 9 a, b

4C 16

Антагонисты ГнРГ 
и агонисты ГнРГ оди-
наково рекомендуют 
пациенткам с прогнози-
ровано низким ответом.

Условная ++00

Протоколы с агонистами ГнРГ и антаго-
нистами ГнРГ не имеют различий в от-
ношении безопасности и эффективности 
у женщин с низким ответом яичников.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 10 a, b

4C 17

Кломифена цитрат 
отдельно или в ком-
бинации с гонадотро-
пином и стимуляцию 
только гонадотропином 
в равной степени реко-
мендуют для пациен-
ток с прогнозировано 
низким ответом.

Сильная ++00

Для пациенток с прогнозировано низким 
ответом в отношении эффективности 
и безопасности не имеет значения, приме-
няют ли они кломифена цитрат отдельно/в 
комбинации с гонадотропином или стиму-
ляцию только гонадотропином.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 11 a, b

4C 18

Применение летрозо-
ла с гонадотропином 
в протоколах стиму-
ляции можно не реко-
мендовать у пациенток 
с прогнозировано 
низким ответом.

Условная ++00

Применение летрозола с ФСГ в прото-
коле с антагонистами ГнРГ не улучшает 
эффективность стимуляции яичников. 
Кроме того, использование летрозола 
при стимуляции яичников официально 
не одобрено. Возникли опасения по пово-
ду безопасности в отношении возможной 
тератогенности, связанной с летрозолом.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 12
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4C 19

Неясно, рекомендо-
вать ли более высокую 
дозу гонадотропина, 
превышающую 150 МЕ, 
у пациенток с про-
гнозировано низким 
ответом.

Условная +000

Существуют доказательства того, что 
доза гонадотропина > 150 МЕ приводит 
к увеличению количества ооцитов у па-
циенток с низким ответом и увеличению 
шансов наличия эмбриона для переноса. 
Тем не менее не зафиксировано ника-
кой разницы в частоте живорождения/
продолжающейся беременности. Кроме 
того, размеры выборки в исследованиях 
невелики и, следовательно, недостаточ-
ны для предоставления доказательств 
для сравнения доз относительно исхода 
живорождения. Маловероятно получение 
каких-либо преимуществ при дозе > 300 
МЕ ежедневно.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 13

4C 20

Дозу гонадотропина 
выше 300 МЕ не реко-
мендуют для пациен-
ток с прогнозировано 
низким ответом.

Сильная +000

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 14 a, b

4C 21

Использование моди-
фицированного есте-
ственного цикла можно 
не рекомендовать в ка-
честве альтернативы 
стандартной стимуля-
ции яичников у пациен-
ток с прогнозировано 
низким ответом.

Условная +000

Контролируемые исследования хорошего 
качества по этому вопросу не проводи-
лись. В связи с этим невозможно одобрить 
применение ЭКО при модифицированном 
естественном цикле или естественном 
цикле у пациенток с низким ответом.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 15

Подавление секреции ЛГ и стимуляция яичников – ​подавление секреции ЛГ и гонадотропины

5 22

Если используются аго-
нисты ГнРГ, длинный 
протокол с агонистами 
ГнРГ предпочтительнее 
по сравнению с корот-
ким и сверхкоротким 
протоколами агонистов 
ГнРГ.

Условная ++00

По сравнению с другими протоколами 
с агонистами ГнРГ длинный протокол 
обеспечивает лучшую эффективность 
и подтверждается большим количеством 
доказательств.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 16 a, 
b, с

5 23

Протокол с антагони-
стами ГнРГ предпо-
чтительнее по срав-
нению с протоколом 
с агонистами ГнРГ, 
учитывая сопоставимую 
эффективность и более 
высокую безопасность 
в общей популяции 
ЭКО/ИКСИ.

Сильная +++0

Хотя в первых исследованиях сообщалось 
о небольшом, но постоянном снижении 
частоты беременности, что задерживало 
внедрение протокола с антагонистами 
ГнРГ, несколько крупных метаанализов, 
опубликованных за последние 5‑7 лет, 
подтверждают аналогичную частоту 
живорождения.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 17 a, b

5 24

Использование про-
гестинов для пода-
вления пика ЛГ можно 
не рекомендовать. Если 
применимо, прогестины 
можно использовать 
только в контексте 
циклов без переноса 
эмбриона.

Условная +000

Пероральные прогестины эффективны 
с точки зрения подавления секреции ЛГ 
с сопоставимым выходом ооцитов и ис-
ходами беременности как при коротком 
протоколе с агонистами ГнРГ. Такой под-
ход прост, дешев и удобен для пациен-
ток. Однако доступные доказательства 
ограничены.
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6 25

Использование реком-
бинантного ФСГ (рФСГ) 
и менопаузального го-
надотропина человека 
(МГЧ) при стимуляции 
яичников в равной сте-
пени рекомендуется.

Сильная +++0

На основе результатов метаанализа 
предполагают немного более высокую 
эффективность (ЧЖ/ЧБ) применения МГЧ 
по сравнению с ФСГ в циклах агонистов 
ГнРГ. Но она не была признана клини-
чески значимой в Кокрановском обзоре 
и ничем не отличалась в отношении без-
опасности. ГРР пришла к выводу, что МГЧ 
не превосходит рФСГ.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 18

6 26

Применение рекомби-
нантного ФСГ (рФСГ) 
и очищенного ФСГ 
(О-ФСГ) при стимуля-
ции яичников в про-
токоле с агонистами 
ГнРГ в равной степени 
рекомендуется.

Сильная ++00

Согласно Кокрановскому метаанализу, 
использование рФСГ не является пред-
почтительным по сравнению с О-ФСГ 
при достижении десенситизации down – ​
regulation с помощью агонистов ГнРГ.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 19

6 27

Применение или 
рекомбинантного ФСГ 
(рФСГ), или высоко-
очищенного ФСГ (ВО-
ФСГ) при стимуляции 
яичников в протоколе 
с агонистами ГнРГ 
в равной степени реко-
мендуется.

Сильная ++00

Согласно Кокрановскому метаанализу, 
использование рФСГ не является пред-
почтительным по сравнению с ВО-ФСГ 
при достижении десенситизации down-
regulation с помощью агонистов ГнРГ. Это 
подтверждено в последующих опублико-
ванных исследованиях.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 20

6 28

Использование вы-
сокоочищенного ФСГ 
(ВО-ФСГ) и менопау-
зального гонадотропи-
на человека (МГЧ) при 
стимуляции яичников 
в протоколах с агони-
стами ГнРГ в равной 
степени рекомендуется.

Условная ++00

У пациенток, перенесших стимуляцию яич-
ников при ЭКО/ИКСИ, применение ВО-ФСГ 
не является предпочтительным по сравне-
нию с МГЧ, если супрессирующий эффект 
достигается агонистами ГнРГ.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 21

6 29

Использование 
комбинации реком-
бинантный ЛГ (рЛГ) + 
рекомбинантный ФСГ 
(рФСГ) при стимуляции 
яичников можно не ре-
комендовать в каче-
стве альтернативы МГЧ 
в протоколах с агони-
стами ГнРГ в отноше-
нии безопасности.

Условная +000

МГЧ и рФСГ + ЛГ, по-видимому, приво-
дят к равной вероятности наступления 
беременности в протоколах с агонистами 
ГнРГ. Тем не менее риск СГЯ выше при 
использовании рФСГ + рЛГ.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 22

6 30

Летрозол можно не ре-
комендовать в каче-
стве замены гонадо-
тропина у пациенток 
с низким ответом.

Условная +000

Из-за небольшого количества и размера 
проведенных РКИ не существует сильных 
рекомендаций в отношении этого утверж-
дения. Кроме того, были подняты вопросы 
безопасности относительно возможной 
тератогенности, связанной с летрозолом.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 23

6 /

Не существует данных, 
исходя из которых 
можно рекомендовать 
замену ФСГ кломифена 
цитратом при стимуля-
ции яичников.

/ / / Вывод
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6 31

Использование ФСГ 
пролонгированного 
действия и ежедневное 
применение рекомби-
нантного ФСГ (рФСГ) 
в равной степени 
рекомендуют в циклах 
с антагонистами ГнРГ 
у пациенток с нормаль-
ным ответом.

Сильная +++0

Не было обнаружено никаких различий 
между двумя видами лечения в трех круп-
ных РКИ и в небольшом РКИ у пациенток 
с низким ответом в отношении вероят-
ности беременности или количества из-
влеченных комплексов «кумулюс-ооцит», 
а также частоты возникновения СГЯ.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 24

7 32

Корректировку (повы-
шение или снижение) 
дозы гонадотропина 
в средней фазе стиму-
ляции во время стиму-
ляции яичников можно 
не рекомендовать.

Условная +000

Текущие данные не подтверждают воз-
можности изменения дозы гонадотропина 
во время стимуляции яичников в средней 
фазе стимуляции.

Подавление ЛГ и стимуляция яичников – ​адъювантная терапия и нестандартное начало стимуляции

8 33

Рутинное использо-
вание адъювантной 
терапии метформином 
до и/или во время 
стимуляции яичников 
не рекомендуется 
в протоколах с антаго-
нистами ГнРГ у женщин 
с СПКЯ.

Сильная ++00

Поскольку текущие данные не показывают 
положительного эффекта метформина 
в снижении риска СГЯ при одновременном 
использовании с протоколами с антаго-
нистами ГнРГ и существуют противоречи-
вые данные об исходах живорождений, 
метформин не рекомендуется женщинам 
с СПКЯ.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 25

8 34

Применение адъювант-
ной терапии гормо-
ном роста до и/или 
во время стимуляции 
яичников можно не ре-
комендовать у пациен-
ток с низким ответом.

Условная ++00

Несмотря на возможные положительные 
эффекты отностельно частоты живорож-
дения у пациенток с низким ответом, нет 
точных доказательств качества такого 
применения, чтобы рекомендовать гормон 
роста во время стимуляции яичников. 
Исследования в систематическом обзоре, 
как правило, были недостаточно под-
тверждены, а определение «бедного 
ответа» в них очень разнится. Кроме 
того, схемы дозирования ГР были очень 
разнородными, а долгосрочные данные 
по безопасности отсутствуют.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 26 a, b

8 35

Использование тесто-
стерона до стимуляции 
яичников у пациенток 
с низким ответом мож-
но не рекомендовать.

Условная +++0

Имеющиеся доказательства относительно 
предварительной адъювантной терапии 
тестостероном перед стимуляцией яич-
ников противоречивы. Кроме того, из-за 
недостаточных данных о дозировке, про-
должительности введения и безопасности 
нельзя рекомендовать использование 
тестостерона, пока не будет проведено 
большое РКИ.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 27
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8 36

Применение дегидро-
эпиандростерона до и/
или во время стимуля-
ции яичников можно 
не рекомендовать 
у пациенток с низким 
ответом.

Условная +++0

В настоящее время имеются противоречи-
вые данные о том, что применение адъю-
вантной терапии дегидроэпиандростеро-
ном до и во время стимуляции яичников 
улучшает ответ яичников с точки зрения 
частоты живорождения/продолжающейся 
беременности у пациенток с низким от-
ветом после процедуры ЭКО.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 28

8 37

Использование аспи-
рина до и/или во время 
стимуляции яичников 
не рекомендуется в об-
щей популяции ЭКО/
ИКСИ и у пациенток 
с низким ответом.

Сильная +++0

Имеющиеся данные свидетельствуют 
о том, что адъювантная терапия аспирином 
до и/или во время стимуляции яичников 
не улучшает ответ яичников с точки зрения 
количества извлеченных ооцитов и клини-
ческого исхода клинической или про-
должающейся беременности, или частоты 
живорождения после процедуры ЭКО.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 29

8 38

Использование сил-
денафила до и/или 
во время стимуляции 
яичников не рекомен-
дуется у пациенток 
с низким ответом.

Сильная +000

Текущие результаты одного некачествен-
ного псевдорандомизированного иссле-
дования с участием женщин, считающихся 
пациентками с низким ответом, перенес-
шими ЭКО, не показали улучшения ответа 
яичников при применении адъювантной 
терапии силденафилом во время стимуля-
ции яичников.

9 39

Рандомное начало 
стимуляции яичников 
у общей популяции 
ЭКО/ИКСИ можно 
не рекомендовать.

Условная +000

На основании имеющихся данных по паци-
енткам с нормальным ответом сообщают 
об отсутствии различий в эффективно-
сти с точки зрения количества ооцитов, 
извлеченных при нестандартном начале 
стимуляции, по сравнению со стимуляцией 
со стандартным началом, однако замороз-
ка всех ооцитов или эмбрионов является 
обязательной.

9 40

Применение гонадо-
тропинов во время 
поздней лютеиновой 
фазы можно не реко-
мендовать у пациенток 
с низким ответом.

Условная +000

На компетентность ооцитов, по всей ви-
димости, не влияет стимуляция во время 
лютеиновой фазы; однако заморозка всех 
ооцитов или эмбрионов является обяза-
тельной. Отсутствие неблагоприятных воз-
действий на новорожденных и долгосроч-
ное здоровье детей необходимо оценить 
в более широком масштабе.

9 41

Применение гонадо-
тропинов во время ран-
ней лютеиновой фазы 
у пациенток с низким 
и нормальным ответом 
можно не рекомендо-
вать.

Условная +000

9 42

Стимуляция во вре-
мя лютеиновой фазы 
может использоваться 
в циклах без переноса 
эмбриона.

GPP
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9 43

Двойная стимуляция 
у пациенток с низким 
ответом должна ис-
пользоваться только 
в контексте клиниче-
ских исследований.

Только ис-
следования Из-за отсутствия РКИ, сравнивающих 

двойную стимуляцию в одном и том же 
цикле с обязательным отложенным пере-
носом и двумя обычными стимуляциями, 
нельзя рекомендовать двойную стимуля-
цию у пациенток с низким ответом.

9 44

Двойная стимуляция 
может рассматриваться 
при необходимости 
в циклах для сохранения 
фертильности.

GPP

10 45

Для стимуляции яични-
ков у женщин, кото-
рые хотят сохранить 
фертильность по ме-
дицинским причинам, 
можно рекомендовать 
протокол с антагони-
стами ГнРГ.

Условная +000

Протоколы с антагонистами ГнРГ являют-
ся предпочтительными, поскольку они со-
кращают продолжительность стимуляции 
яичников, дают возможность триггировать 
окончательное созревание ооцита с по-
мощью агонистов ГнРГ в случае высокого 
уровня ответа яичников и снижают риск 
СГЯ.

10 46

В неотложных (онколо-
гических) циклах для 
сохранения фертильно-
сти рандомное начало 
стимуляции яичников 
является важным.

Условная ++00

Данные свидетельствуют о том, что 
на компетенцию ооцитов возможно 
не влияет ее происхождение из лютеино-
вой фазы по сравнению с фолликулярной 
фазой.

10 47

При стимуляции яич-
ников для сохранения 
фертильности на фоне 
болезней, при которых 
проявляется повышен-
ная чувствительность 
к эстрогенам, можно 
рассмотреть одновре-
менное применение 
противоэстрогенной 
терапии: использо-
вание летрозола или 
тамоксифена.

GPP

Существующая литература, касающаяся 
стимуляции яичников для сохранения 
фертильности у женщин с раком, чувстви-
тельным к эстрогенам, имеет лишь опи-
сания наблюдений за небольшим количе-
ством пациенток и относительно короткой 
продолжительности. Необходимо про-
вести долгосрочные и широкомасштабные 
исследования относительно безопасности 
стимуляции яичников у женщин с недавно 
поставленным диагнозом рака молочной 
железы. На сегодняшний день их пока 
не проводили.

Мониторинг

11 48

Определение уровня 
эстрадиола в сочетании 
с УЗИ можно не реко-
мендовать.

Условная ++00

Основываясь на опубликованных в на-
стоящее время данных, мониторинг фазы 
стимуляции с помощью определения уров-
ня эстрадиола в сыворотке крови и прове-
дения УЗИ ничем не уступает мониторингу 
только УЗИ (с точки зрения эффективности 
и безопасности).

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 30

11 49

Проведение анализа 
на гормоны, включа-
ющего определение 
уровней эстрадиола, 
прогестерона и ЛГ, 
в сочетании с УЗИ мож-
но не рекомендовать.

Условная +000

Согласно одному РКИ, мониторинг фазы 
стимуляции с проведением анализа 
на гормоны (эстрадиол, ЛГ, прогестерон) 
и УЗИ не выгоден с точки зрения эффек-
тивности и безопасности по сравнению 
с проведением только УЗИ.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 31
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12 50

Рутинное измерение 
толщины эндометрия 
во время стимуляции 
яичников можно не ре-
комендовать.

Условная +000

Есть признаки того, что тонкий эндометрий 
связан с более низкими текущими/клиниче-
скими шансами на беременность и являет-
ся независимым фактором. Вмешательства 
с целью коррекции тонкого эндометрия 
имеют мало оснований и должны быть 
прекращены, пока не появятся противопо-
ложные доказательства.

12 51

ГРР предлагает выпол-
нить одно измерение 
эндометрия во время 
УЗИ в день триггирова-
ния или забора ооцита, 
чтобы проконсульти-
ровать пациенток о по-
тенциальном снижении 
вероятности беремен-
ности.

GPP

Для выявления пациенток с очень тонким 
или очень толстым эндометрием необхо-
димо одно УЗИ. Также следует провести 
соответствующий полный медицинский 
осмотр.

13 52

Связь размера фол-
ликула в качестве 
критерия триггирова-
ния с исходом изучена 
недостаточно. Врачи 
могут выбирать раз-
мер фолликула, при 
котором происходит 
окончательное созре-
вание ооцита, исходя 
из каждого конкретно-
го случая.

Условная ++00

Позднее введение ХГЧ связано с извле-
чением большего количества ооцитов. 
Влияние на любой другой показатель 
эффективности или безопасности, или 
пациент-связанный исход либо не изуча-
лось, либо не было продемонстрировано 
в соответствующих (например гомогенных) 
исследованиях.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 32

13 53

Решение о сроке 
триггирования в за-
висимости от размера 
фолликула зависит 
от нескольких факто-
ров: размера когорты 
растущих фолликулов, 
результатов анализа 
на гормоны в день 
предположительного 
триггера, продолжи-
тельности стимуляции, 
бремени пациентки, 
финансовых затрат, 
опыта, полученного 
в предыдущем цикле, 
и организационных 
аспектов клиники. 
Чаще всего оконча-
тельное созревание 
ооцита происходит при 
размерах нескольких 
доминантных фол-
ликулов в диапазоне 
16‑22 мм.

GPP

13 54

ГРР не рекомендует 
выбирать срок тригги-
рования окончательно-
го созревания ооцитов, 
только основываясь 
на концентрации эстра-
диола в крови.

GPP

Связь концентрации эстрадиола в сыво-
ротке крови с клиническими исходами 
и риском СГЯ была изучена в нескольких 
обсервационных исследованиях, но не-
возможно сформулировать рекомендации 
по ведению пациенток, основываясь на их 
данных.
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13 55

ГРР не рекомендует 
выбирать срок оконча-
тельного созревания 
ооцитов, основываясь 
только на соотношении 
эстрадиол/количество 
фолликулов.

GPP

Связь соотношения эстрадиол/количество 
фолликулов с клиническими исходами 
изучалась в нескольких обсервационных 
исследованиях, но невозможно сформули-
ровать рекомендации по ведению пациен-
ток, основываясь на их данных.

14 56

Низкий ответ на сти-
муляцию яичников 
сам по себе не явля-
ется причиной отмены 
цикла.

Сильная +000

У пациенток с низким ответом часто-
та беременности может быть низкой, 
но не отсутствовать вовсе. Поэтому 
ГРР рекомендует врачу индивидуально 
консультировать пациенток относитель-
но перспектив беременности и решения 
о продолжении того или иного лечения.14 57

Врач должен прокон-
сультировать инди-
видуально пациентку 
с низким ответом от-
носительно перспектив 
беременности и само-
стоятельно решить, 
следует ли продолжать 
этот и/или дальнейшие 
циклы.

GPP

14 58

В циклах с агонистами 
ГнРГ и овариальным 
ответом ≥ 18 фол-
ликулов существует 
повышенный риск СГЯ. 
В связи с этим реко-
мендуют профилакти-
ческие меры, которые 
могут включать отмену 
цикла.

Сильная +000

Что касается высокого уровня ответа, 
то также нет четких критериев для от-
мены цикла. Женщины с высоким уровнем 
ответа наиболее подвержены риску СГЯ. 
В связи с этим рекомендуют профилак-
тические меры, которые могут включать 
отмену цикла.

Триггирование овуляции и поддержка лютеиновой фазы

15 59

Использование ре-
комбинантного ХГЧ 
и ХГМ в равной степени 
рекомендуют при триг-
гировании окончатель-
ного созревания ооцита 
во время протокола 
стимуляции яичников.

Сильная +00

Исходя из Кокрановского метаанализа 
следует, что рекомбинантный ХГЧ и ХГМ 
имеют одинаковую эффективность и без-
опасность.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 33

15 60

В протоколах с агони-
стами ГнРГ сниженная 
доза ХГМ 5000 МЕ 
для окончательного 
созревания ооцитов 
предпочтительнее дозы 
10 000 МЕ, поскольку это 
может повысить без-
опасность.

Условная +000
Снижение дозы ХГМ (5000 МЕ) не влияет 
на вероятность беременности по сравне-
нию с обычной дозой (10 000 МЕ).

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 34 a, b

15 61

Не рекомендуется вво-
дить рекомбинантный 
ЛГ для триггирования 
окончательного созре-
вания ооцитов.

Сильная +000

Имеющиеся доказательства в настоящее 
время очень ограничены, чтобы можно 
было сделать убедительные выводы. 
Поэтому ГРР не может рекомендовать 
использование рЛГ для триггирования 
окончательного созревания ооцитов.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 35
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15 62

Использование агони-
стов ГнРГ для оконча-
тельного созревания 
ооцитов с обычной 
поддержкой лютеино-
вой фазы и переносом 
свежих эмбрионов 
не рекомендуют в об-
щей популяции ЭКО/
ИКСИ.

Сильная +000 Имеющиеся данные свидетельствуют о не-
удовлетворительных значениях частоты 
наступления продолжающейся/клиниче-
ской беременности при использовании 
агонистов ГнРГ и обычной поддержки 
лютеиновой фазы по сравнению с ХГЧ у па-
циенток с нормальным ответом. Последние 
данные свидетельствуют о том, что эту не-
удовлетворительность можно преодолеть, 
используя препараты с ЛГ-активностью 
во время ПЛФ, однако такое применение 
необходимо изучить в большом РКИ. Таким 
образом, с учетом текущих сведений нель-
зя рекомендовать триггирование овуляции 
агонистом ГнРГ с модифицированной ПЛФ 
для общей популяции ЭКО/ИКСИ.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 36

15 63

Использование 
агонистов ГнРГ для 
окончательного со-
зревания ооцитов, 
поддержки лютеиновой 
фазы с ЛГ-активностью 
и переноса свежих 
эмбрионов можно 
не рекомендовать у па-
циенток с предсказано 
нормальным ответом 
на стимуляцию.

Условная +000

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 37

15 64

Если агонист ГнРГ ис-
пользуется в качестве 
триггера овуляции 
вместе с трипторели-
ном, могут применяться 
дозы агониста ГнРГ 
в диапазоне 0,1‑0,4 мг.

GPP

Текущие данные получены из РКИ у доно-
ров ооцитов, однако ГРР считает, что они 
могут быть экстраполированы на общую 
популяцию ЭКО.

15 65

Применение агонистов 
ГнРГ с ХГЧ в качестве 
двойного триггера 
овуляции для оконча-
тельного созревания 
ооцитов можно не ре-
комендовать у паци-
енток с предсказано 
нормальным ответом 
на стимуляцию.

Условная ++00

Имеющийся метаанализ был оценен как 
некачественный. Текущие данные из РКИ 
при участии пациенток с предсказано нор-
мальным ответом на стимуляцию не сви-
детельствуют об увеличении количества 
извлеченных ооцитов с улучшением 
частоты беременности, но этот результат 
требует дальнейшей оценки в хорошо раз-
работанных РКИ. Не было показано, что 
дополнительное вмешательство улучша-
ет клинические исходы с точки зрения 
частоты живорождения/продолжающейся 
беременности. Доказательств в отноше-
нии пациенток с низким ответом очень 
мало. Нельзя рекомендовать двойной 
триггер пациенткам с низким уровнем 
фертильности в анамнезе или большим 
количеством незрелых ооцитов до тех пор, 
пока не будут получены данные об его 
эффективности и безопасности в условиях 
РКИ.
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16 66

Прогестерон рекомен-
дуют для поддержки 
лютеиновой фазы после 
ЭКО/ИКСИ.

Сильная +000

Прогестерон рекомендуют для поддержки 
лютеиновой фазы
при ЭКО/ИКСИ.
Начало поддержки лютеиновой фазы 
должным образом
не изучалось.
Поддержка лютеиновой фазы должна 
быть проведена
в период «окна» между вечером извлече-
ния ооцита и
3-м днем после извлечения ооцита.
Основываясь на имеющихся данных, 
не были
обнаружены существенные различия 
в эффективности
при применении разных путей введения 
прогестерона.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 39 

16 67

Натуральный проге-
стерон для поддержки 
лютеиновой фазы мо-
жет вводиться разными 
ранее упомянутыми 
путями (не перораль-
ными).

GPP

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 40

16 68

Дозировка натурально-
го прогестерона подби-
рается эмпирически.
Обычно используемые 
дозировки:
- 50 мг прогестерона 1 
раз в день внутримы-
шечно;
- 25 мг прогестерона 1 
раз в день подкожно;
- 90 мг прогестерона 
в форме геля 1 раз 
в день вагинально;
- 200 мг микронизиро-
ванного прогестерона 
в капсулах с маслом 3 
раза в день вагиналь-
но;
- 100 мг микронизи-
рованного прогесте-
рона в крахмальных 
суппозиториях два или 
три раза в день ваги-
нально;
- 400 мг два раза 
в день при применении 
вагинального пессария.

GPP

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 41 a, 
b, c, d  

16 69

Применение прогесте-
рона для поддержки 
лютеиновой фазы 
должно начинаться 
в период «окна» между 
вечером извлечения 
ооцита и 3-м днем по-
сле извлечения ооцита.

GPP

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов в 
табл. 42 a, b, с  

16 70

Прогестерон для под-
держки лютеиновой 
фазы следует вводить 
по крайней мере до дня 
проведения теста 
на беременность.

GPP

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов в 
табл. 43  
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16 71

Дидрогестерон можно 
рекомендовать для 
поддержки лютеиновой 
фазы.

Условная +++0

При применении дидрогестерона наблю-
дается аналогичная частота продолжаю-
щейся беременности, как и при введении 
прогестерона. Текущие данные крупных 
РКИ показывают схожую безопасность 
и переносимость, как и при введении на-
турального прогестерона.
В дополнение, пациентки предпочита-
ют пероральный прием дидрогестерона 
вместо вагинального пути введения про-
гестерона. Тем не менее ГРР считает эти 
данные по безопасности недостаточными 
для того, чтобы сделать окончательное 
заявление, поскольку недостаточно 
долгосрочных исследований оценки здо-
ровья детей.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 44 a, b

16 72

Применение эстрадио-
ла с прогестероном для 
поддержки лютеиновой 
фазы можно не реко-
мендовать.

Условная ++00

Данные показывают, что эстрадиол 
не рекомендуют для ПЛФ, поскольку 
он не улучшает эффективность с точки 
зрения частоты живорождения/продолжа-
ющейся беременности или безопасность 
в отношении снижения риска СГЯ.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 45

16 73

В циклах стимуляции 
яичников, вызванных 
ХГЧ, ХГЧ для под-
держки лютеиновой 
фазы в стандартных 
дозах 1500 МЕ можно 
не рекомендовать.

Условная ++00

ХГЧ и протокол с прогестероном имеют 
равную эффективность. Тем не менее ХГЧ 
повышает риск СГЯ, особенно у пациенток 
с высоким уровнем ответа и с применени-
ем доз (1500 МЕ) в анамнезе.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 46 a, 
b, с

16 74

Болюсное введение 
агониста ГнРГ в до-
полнение к прогесте-
рону для поддержки 
лютеиновой фазы 
в циклах, в которых 
ХГЧ используется в ка-
честве триггера, может 
использоваться только 
в контексте клиниче-
ского исследования.

Только ис-
следования

Текущие данные указывают на более вы-
сокую частоту живорождения/наступле-
ния беременности при болюсном введении 
агониста ГнРГ в дополнение к прогестеро-
ну, повторным инъекциям агониста ГнРГ 
отдельно или в комбинации с прогесте-
роном для ПЛФ. Ограниченные данные 
свидетельствуют о том, что агонист ГнРГ 
для ПЛФ не повышает риск развития СГЯ. 
Тем не менее долгосрочные последствия 
для здоровья новорожденных не изучены. 
Пока нет таких подтверждающих данных 
ГРР рекомендует использовать агонист 
ГнРГ для ПЛФ только в контексте клини-
ческих исследований.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 47

16 75

Повторные инъекции 
агониста ГнРГ отдель-
но или в дополнение 
к прогестерону для 
поддержки лютеиновой 
фазы в циклах, в кото-
рых ХГЧ используется 
в качестве триггера, 
может использоваться 
только в контексте 
клинического исследо-
вания.

Только ис-
следования

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 48

16 76

Применение ЛГ с про-
гестероном для под-
держки лютеиновой 
фазы можно использо-
вать только в контексте 
клинического исследо-
вания.

Только ис-
следования

На основании имеющихся данных невоз-
можно сделать выводы о влиянии добав-
ления ЛГ во время ПЛФ. Такое вмеша-
тельство не может быть рекомендовано.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 49
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Профилактика СГЯ

17 77

Агонист ГнРГ в каче-
стве триггера реко-
мендуют для оконча-
тельного созревания 
ооцитов у женщин 
с риском развития СГЯ.

Сильная +000

Триггирование окончательного созрева-
ния ооцитов с помощью агониста ГнРГ 
значительно снижает риск раннего начала 
СГЯ у пациенток с таким риском.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 50 a, b

17 78

Рекомендуют страте-
гию «замораживания 
всех» для снижения 
риска позднего начала 
СГЯ, которая приме-
нима в протоколах как 
с агонистами ГнРГ, 
так и с антагонистами 
ГнРГ.

GPP

17 79

Если агонист ГнРГ 
в качестве триггера 
овуляции со стратегией 
замораживания не ис-
пользуется у пациенток 
с риском развития СГЯ, 
неясно, что является 
предпочтительным: ис-
пользование в качестве 
триггера овуляции ХГЧ 
в дозе 5000 МЕ или 
агониста ГнРГ. При-
менение агониста ГнРГ 
в качестве триггера 
овуляции должно со-
провождаться под-
держкой лютеиновой 
фазы с ЛГ-активностью.

Условная +000

Наблюдалась небольшая незначитель-
ная разница в частоте появления риска 
СГЯ без очевидного влияния на частоту 
продолжающейся беременности. В ис-
следовании не было сравнения со стра-
тегией «замораживания всех», которая 
по-прежнему является лучшим вариантом 
в отношении безопасности.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 51

17 80

У пациенток с риском 
СГЯ использование 
агониста ГнРГ для 
окончательного созре-
вания ооцитов можно 
рекомендовать (в отли-
чие от применения ХГЧ) 
в тех случаях, когда 
не проводится перенос 
свежих эмбрионов.

Условная +000

Данные из РКИ при участии доноров оо-
цитов указывают на то, что агонист ГнРГ 
в качестве триггера овуляции предпочти-
тельнее ХГЧ, когда применяют заморажи-
вание.

17 81

Агонист ГнРГ в каче-
стве триггера овуляции 
для окончательного 
созревания ооцитов 
при использовании 
стратегии «заморажи-
вания всех» или без 
нее является более 
предпочтительным, 
чем стратегия отсрочки 
стимуляции овуляции 
(coasting) у пациенток 
с риском развития СГЯ.

GPP

Два наиболее актуальных исследова-
ния были посвящены ретроспективным 
данным с присущей методологической 
проблемой и риском возникновения 
ошибок. Следовательно, ГРР не может 
рекомендовать coasting и ХГЧ в качестве 
триггера овуляции, в отличие от ГнРГ для 
окончательного созревания ооцитов.
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ЧАСТЬ А: Анализ для определения 
овариального резерва

1. Ведение пациенток до стимуляции яичников
Ключевой вопрос: достаточно 
ли надежна оценка прогнозированного 
ответа яичника на стимуляцию?
Последствия прогнозирования избыточного 

ответа яичников актуальны как для клини-
цистов, так и  для пациенток. Клиницисты 
могут предложить персонализировать лечение 
на основе этого прогноза. Такие стратегии будут 
обсуждаться в других разделах настоящего ру-
ководства. Для пациенток прогноз ответа яич-
ников дает информацию о шансах на успех, 
о рисках для безопасности и о финансовых за-
тратах на лечение.

1.1 Подсчет количества антральных 
фолликулов (ПКАФ)
Доказательная база
Роль ПКАФ при прогнозировании ответа яич-

ников на стимуляцию была изучена в большом ко-
личестве исследований. Большинство из этих ис-
следований включали ограниченное количество 
пациенток, а определение термина «пациентка 
с низким и высоким ответом» у них не было еди-
нообразным. Роль ПКАФ изучали в циклах аго-
нистов и антагонистов ГнРГ, а также у пациенток, 
которые проходили стимуляцию яичников раз-
личными дозами и протоколами с ФСГ. Также 
были осуществлены несколько описательных об-
зоров данных и метаанализов на эту тему.

Были выполнены два метаанализа индиви-
дуальных данных пациентов (ИДП) (Broer 
et al., 2013; Broer et al., 2013). Эти метаа-
нализы ИДП изучали точность ПКАФ в про-
гнозировании низкого и  высокого ответа 
у 5705 и 4786 женщин соответственно, при-
нимая во внимание разнородность между ори-
гинальными исследованиями. Эти анализы по-
казали высокую прогнозирующую способность 
ПКАФ в отношении как пациенток с низким 
(ROC-AUC0,73; 95% ДИ: 0,69‑0,77), так и с вы-
соким уровнем ответа (ROC-AUC0,73; 95% 
ДИ: 0,69‑0,77) (Broer, et al. 2013; Broer et al., 
2013). Кроме того, было продемонстрировано, 
что ПКАФ имеет дополнительную ценность 
при учете только возраста пациентки в про-
гнозировании ответа яичников.

Были выявлены несколько исследований, оце-
нивающих точность ПКАФ при прогнозировании 
ответа яичников, которые не были включены 
в  метаанализ ИДП или были опубликованы 
после него, показывающие результаты, анало-
гичные метаанализу ИДП (Arce et al., 2013; Bancsi, 
et al., 2002; Bancsi, et al., 2004; Elgindy, et al., 
2008; Jayaprakasan, et al., 2009; Jayaprakasan, et al., 
2010; Khairy, et al., 2008; Kwee, et al., 2007; Lan, 
et al., 2013; Mutlu, et al., 2013; Oehninger, et al., 
2015; Penarrubia, et al., 2010; Soldevila, et al., 2007; 
Tolikas, et al., 2011; Tsakos, et al., 2014).

Вывод
Прогнозирование категорий ответа яичников 

с использованием одного только ПКАФ является 
надежным.

17 82

Каберголин или 
альбумин как допол-
нительные профилак-
тические меры при СГЯ 
не рекомендуют в тех 
случаях, когда агонист 
ГнРГ используется для 
триггирования окон-
чательного созревания 
ооцитов.

GPP

18 83

Стратегию «заморажи-
вания всех» рекомен-
дуют, чтобы полностью 
исключить риск позд-
него начала СГЯ.

Сильная +++0
Имеющиеся данные свидетельствуют 
о том, что невыполнение переноса свежих 
эмбрионов снижает риск СГЯ для жен-
щин, подверженных такому риску, без 
полного устранения проблемы. Последнее 
исследование призывает к последующему 
наблюдению за гемоконцентрацией даже 
в тех случаях, когда применяется страте-
гия замораживания всех ооцитов.

Краткое 
изложение 
полученных 
результатов 
в табл. 52 a, b

18 84

До начала стимуляции 
яичников рекомендуют 
провести оценку риска 
у пациенток с высоким 
ответом.

GPP
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1.2 Определение уровня 
антимюллерова гормона (AMГ)
Доказательная база
Роль определения уровня АМГ при прогнозиро-

вании ответа яичников на стимуляцию была изучена 
в большом количестве исследований. Большинство 
из этих исследований включали ограниченное ко-
личество пациенток. В них использовались разные 
виды анализов для определения концентрации АМГ. 
Роль определения уровня АМГ изучали в циклах 
агонистов и антагонистов ГнРГ, а также у па-
циенток, которые проходили стимуляцию яичников 
различными дозами и протоколами с ФСГ. Более 
того, определение термина «пациентка с низким 
и высоким ответом» у них не было единообразным. 
Тем не менее было показано, что АМГ является хо-
рошим предиктором ответа яичника. Были осуще-
ствлены несколько описательных обзоров данных 
и метаанализов на эту тему.

Метаанализ ИДП, упомянутый ранее, также оце-
нивал точность анализа на АМГ. Исходя из него, 
на основании определения уровня АМГ можно 
с высокой точностью спрогнозировать как низкий 
(ROC-AUC0,81; 95% ДИ: 0,77‑0,84), так и вы-
сокий (ROC-AUC0,82; 95% ДИ: 0,77‑0,86) уровень 
ответа (Broer et al., 2013; Broer et al., 2013). Кроме 
того, было продемонстрировано, что определение 
уровня АМГ имеет дополнительную ценность при 
учете только возраста пациентки в прогнозиро-
вании ответа яичников.

Были выявлены несколько исследований, оце-
нивающих точность АМГ при прогнозировании 
ответа яичников, которые не были включены в ме-
таанализ ИДП или были опубликованы после него, 
показывающие результаты, аналогичные метаа-
нализу ИДП (Andersen, et al., 2011; Arce, et al., 2013; 
Elgindy, et al., 2008; Heidar, et al., 2015; Jayaprakasan, 
et al., 2010; Lan, et al., 2013; Li, et al., 2016; Mutlu, 
et al., 2013; Oehninger, et al., 2015; Tolikas, et al., 
2011; Tsakos, et al., 2014).

Вывод
Прогнозирование категорий ответа яичников 

с использованием одного только определения 
уровня АМГ является надежным.

1.3 Определение базального уровня 
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ)
Доказательная база
Роль определения базального уровня ФСГ в про-

гнозировании ответа яичников на стимуляцию 
была изучена в большом количестве исследований. 
Большинство из этих исследований включали 
ограниченное количество пациенток, а опреде-
ление термина «пациентка с «бедным» и высоким 
ответом» у них не было единообразным. Также 
были осуществлены несколько описательных об-
зоров данных и метаанализов на эту тему.

Метаанализ ИДП, упомянутый ранее, также 
оценивал точность базального уровня ФСГ. 
Исходя из него, на основании определения ба-
зального уровня ФСГ можно со средней точностью 

спрогнозировать как низкий (ROC-AUC0,66; 95% 
ДИ: 0,62‑0,69), так и избыточный (ROC-AUC0,64; 
95% ДИ: 0,61‑0,67) уровень ответа (Broer et al., 2013; 
Broer et al., 2013).

Были выявлены несколько исследований, оце-
нивающих точность базального уровня ФСГ в про-
гнозировании ответа яичников, которые не были 
включены в метаанализ ИДП или были опубли-
кованы после него, показывающие результаты, 
аналогичные метаанализу ИДП (Arce, et al., 2013; 
Bancsi, et al., 2002; Elgindy, et al., 2008; Jayaprakasan, 
et al., 2009; Khairy, et al., 2008; Kwee, et al., 2007; 
Mutlu, et al., 2013; Oehninger, et al., 2015; Penarrubia, 
et al., 2010; Soldevila, et al., 2007; Tolikas, et al., 2011; 
Tsakos, et al., 2014).

Вывод
Прогнозирование категорий ответа яичников 

с использованием одного только определения ба-
зального уровня ФСГ не является достаточно на-
дежным.

1.4 Определение уровня ингибина B
Доказательная база
Роль определения уровня ингибина B в про-

гнозировании ответа яичников на стимуляцию 
была изучена в большом количестве исследований. 
В 2006 году были проведены систематический обзор 
и метаанализ (9 исследований, 788 циклов), вклю-
чающие результаты определения уровня ингибина 
B (Broekmans et al., 2006). Хотя были различия 
между исследованиями в отношении определения 
термина «низкий ответ», качества и  характе-
ристик, статистический анализ показал, что они 
не связаны с прогностической эффективностью оп-
ределения уровня ингибина B. Чувствительность 
ингибина B в прогнозе низкого ответа варьиро-
валась от 32 до 89%, специфичность – ​от 29 до 95%. 
Коэффициент корреляции Спирмена по чувстви-
тельности и специфичности составил –0,93. На ос-
новании логистической регрессии были рассчитаны 
вероятности низкого ответа до и после проведения 
теста. Это продемонстрировало, что ингибин B об-
ладает недостаточной точностью в прогнозиро-
вании низкого ответа (Broekmans et al., 2006).

После публикации этого метаанализа были опу-
бликованы еще несколько исследований, в которых 
оценивалась точность прогнозирования ингибина 
B в отношении ответа яичников на стимуляцию 
(Arce, et al., 2013; Fawzy, et al., 2002; Hendriks, et al., 
2005; Kwee, et al., 2007; Penarrubia, et al., 2010; van 
Rooij, et al., 2002).

Вывод
Прогнозирование категорий ответа яичников 

с использованием одного только определения 
уровня ингибина B не является достаточно на-
дежным.

1.5 Определение базального уровня эстрадиола
Доказательная база
Роль определения базального уровня эстрадиола 

в качестве предиктора ответа яичников на сти-
муляцию также изучалась. В систематическом 

Р
Е

П
Р

О
Д

У
К

Т
о

л
о

г
ія

 

Стандарти лікування

www.mazg.com.ua
ISSN 2311-5335 25



обзоре Broekmans et al., упомянутом выше, также 
исследовалась эффективность определения ба-
зального уровня эстрадиола в прогнозировании 
ответа яичников (10 исследований, 3911 женщин) 
(Broekmans et al., 2006). Чувствительность опреде-
ления базального уровня эстрадиола в прогнози-
ровании низкого ответа колебалась от 3 до 83%, 
специфичность – ​от 13 до 98%. Коэффициент 
корреляции Спирмена по чувствительности и спе-
цифичности составил –0,50. На основании ло-
гистической регрессии была рассчитана веро-
ятность низкого ответа до и после проведения 
теста. Это продемонстрировало, что базальный 
уровень эстрадиола обладает низкой точностью 
в прогнозировании низкого ответа (Broekmans 
et al., 2006).

После публикации этого метаанализа были опу-
бликованы еще несколько исследований, в которых 
оценивалась точность прогнозирования базального 
уровня эстрадиола в отношении ответа яичников 
на стимуляцию (Hendriks, et al., 2005; Khairy, et al., 
2008; Kwee, et al., 2007; Penarrubia, et al., 2010; van 
Rooij, et al., 2002). Они подтвердили низкую точ-
ность базального уровня эстрадиола.

Вывод
Использование только значений базальных 

уровней эстрадиола не подходит в качестве пре-
диктора ответа яичников на стимуляцию.

1.6 Возраст
Доказательная база
Роль влияния возраста в  прогнозиро-

вании ответа яичников на стимуляцию была 
изучена в большом количестве исследований. 
Большинство из этих исследований включало 
ограниченное количество пациенток, а опре-
деление термина «пациентка с низким и вы-
соким ответом» у них не было единообразным. 
Тем не менее все эти исследования показывают 
неудовлетворительную ROC-кривую касательно 
возраста в качестве предиктора ответа яичников. 
Несколько метаанализов посвящены этому во-
просу.

Метаанализ ИДП, упомянутый ранее, также 
оценивал точность влияния возраста. Исходя 
из него, использование только возраста при про-
гнозировании как низкого (ROC-AUC0,60; 95% 
ДИ: 0,57‑0,64), так и избыточного (ROC-AUC0,61; 
95% ДИ: 0,58‑0,64) ответа имеет ограниченную 
точность (Broer et al., 2013; Broer et al., 2013).

Были выявлены несколько исследований, 
оценивающих точность влияния возраста при 
прогнозировании ответа яичников, которые 
не были включены в метаанализ ИДП или были 
опубликованы после него (Bancsi, et al., 2002; 
Jayaprakasan, et al., 2009; Khairy, et al., 2008; Kwee, 
et al., 2007; Mutlu, et al., 2013; Oehninger, et al., 
2015; Penarrubia, et al., 2010).

Вывод
Прогнозирование категорий ответа яичников 

только по возрасту недостаточно надежно.

1.7 Индекс массы тела (ИМТ)
Доказательная база
В связи с растущим интересом к прогнозиро-

ванию ответа яичников была поставлена под сом-
нение роль ИМТ по этому вопросу. Тем не менее 
были проведены только несколько исследований, 
в которых оценивалась точность ИМТ как пре-
диктора ответа яичников. В этих исследованиях 
было установлено, что ИМТ имеет небольшую 
точность или вообще отсутствие таковой в отно-
шении прогнозирования ответа яичников на сти-
муляцию.

Метаанализ ИДП, упомянутый ранее, также 
оценивал точность ИМТ. Исходя из него, на ос-
новании определения ИМТ можно с незначи-
тельной точностью спрогнозировать как низкий, 
так и высокий уровень ответа (Broer et al., 2013; 
Broer et al., 2013).

Khairy et al. сообщили о ROC-AUC0,68 для про-
гнозирования низкого ответа в когорте из 148 па-
циенток (Khairy et al., 2008).

Вывод
ИМТ при использовании отдельно не является 

предиктором ответа яичников.
1.8 Общие рекомендации
Доказательная база
Основываясь на имеющихся данных, спрогнози-

ровать как низкий, так и высокий уровень ответа 
с высокой точностью можно с помощью ПКАФ 
и определения уровня АМГ (табл. 1, 2). Точность 
анализов базального уровня ФСГ и уровня ин-
гибина В является умеренной (табл. 3, 4). Базальный 
уровень эстрадиола, возраст и ИМТ не являются 
хорошими предикторами ответа яичников на ги-
перстимуляцию (табл. 5, 6).

Рекомендация

При прогнозировании 
высокого и  низкого 
уровня ответа на стиму-
ляцию яичников среди 
всех тестов для опреде-
ления овариального ре-
зерва рекомендуется 
выбрать подсчет коли-
чества антральных фо-
лликулов (ПКАФ) либо 
определение уровня ан-
тимюллерова гормона 
(АМГ).

Сильная +000

ГРР не было оценено клиническое значение 
этих тестов в отношении изменения тактики ве-
дения пациенток с целью повышения эффектив-
ности и безопасности.

Обоснование
Как ПКАФ, так и определение уровня АМГ 

имеют высокую точность в прогнозировании кате-
гории ответа яичников (высокий или низкий ответ). 
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Таблица 2. Точность анализа на АМГ при прогнозировании ответа яичников

АМГ Высокий ответ яичников Низкий ответ яичников

Исследование Когорта (n) Критерий ROC-AUC Критерий ROC-AUC Примечание

Броер (Broer), 2013a/b 4786/5705 > 15 ооцитов 0,82 ≤ 4 ооцитов 0,81

Прочие исследования:

Элгинди (Elgindy), 2008 33 < 4 ооцитов 0,90

Джаяпракасан (Jayaprakasan), 2010 150 ≤ 3 ооцитов 0,91

Андерсен (Andersen) 2011 442 > 18 ооцитов 0,77 < 6 ооцитов 0,84

Толикас (Tolikas), 2011 90 < 4 ооцитов 0,70

Арк (Arce), 2013 374 ≥ 15 ооцитов 0,77 ≤ 3 ооцитов 0,78 Стимуляция МГЧ

Арк (Arce), 2013 375 ≥ 15 ооцитов 0,81 ≤ 3 ооцитов 0,90 Стимуляция рФСГ

Лан (Lan), 2013 382 > 20 ооцитов 0,76 ≤ 3 ооцитов 0,88

Мутлу (Mutlu), 2013 192 < 4 ооцитов 0,86

Цакос (Tsakos), 2014 105 > 12 ооцитов 0,66 < 4 ооцитов 0,63

Гейдар (Heidar), 2015 188 > 12 ооцитов 0,69 ≤ 3 ооцитов 0,76

Энингер (Oehninger), 2015 686 > 18 ооцитов 0,86 < 6 ооцитов 0,87

Ли (Li), 2016 615 > 15 ооцитов 0,76 ≤ 5 ооцитов 0,70

Таблица 1. Точность ПКАФ при прогнозировании ответа яичников

ПКАФ Высокий ответ яичников Низкий ответ яичников

Исследование Когорта (n) Критерий ROC-AUC Критерий ROC-AUC Примечание

Броер (Broer), 2013 a/b 4786/5705 > 15 ооцитов 0,73 ≤ 4 ооцитов 0,73

Прочие исследования:

Бэнкси (Bancsi), 2002 120 < 4 ооцитов 0,87

Бэнкси (Bancsi), 2004 130 < 4 ооцитов 0,87

Кви (Kwee), 2007 110 > 20 ооцитов 0,92 < 6 ооцитов 0,83

Сольдевила (Soldevila), 2007 327 ≤ 5 ооцитов 0,73

Элгинди (Elgindy), 2008 33 < 4 ооцитов 0,94

Хайри (Khairy), 2008 148 < 4 ооцитов 0,79

Джаяпракасан (Jayaprakasan), 
2009 141 < 4 ооцитов 0,89

Джаяпракасан (Jayaprakasan), 
2010 150 ≤ 3 ооцитов 0,94

Пенаррубиа (Penarrubia), 2010 98 ≤ 3 ооцитов 0,90

Толикас (Tolikas), 2011 90 < 4 ооцитов 0,81

Арк (Arce), 2013 374 ≥ 15 ооцитов 0,65 ≤ 3 ооцитов 0,67 Стимуляция 
МГЧ

Арк (Arce), 2013 375 ≥ 15 ооцитов 0,64 ≤ 3 ооцитов 0,74 Стимуляция 
рФСГ

Лан (Lan), 2013 382 > 20 ооцитов 0,81 ≤ 3 ооцитов 0,80

Мутлу (Mutlu), 2013 192 < 4 ооцитов 0,93

Цакос (Tsakos), 2014 105 > 12 ооцитов 0,86 < 4 ооцитов 0,86

Энингер (Oehninger), 2015 686 > 18 ооцитов 0,88 < 6 ооцитов 0,88
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Таблица 5. Точность определения базального уровня эстрадиола при прогнозировании ответа яичников

Базальный уровень эстрадиола Высокий ответ яичников Низкий ответ яичников

Исследование Когорта (n) Критерий ROC-AUC Критерий ROC-AUC Примечание

Ван Рой (Van Rooij), 2002 119 < 4 ооцитов 0,52

Хендрикс (Hendriks), 2005 63 < 4 ооцитов 0,54

Кви (Kwee), 2007 110 > 20 ооци-
тов 0,83 < 6 ооцитов 0,75

При повышении базального 
уровня эстрадиола в иссле-

довании EFОRT

Хайри (Khairy), 2008 148 < 4 ооцитов 0,51

Пенаррубиа (Penarrubia), 
2010 98 ≤ 3 ооцитов 0,55

Таблица 3. Точность определения базального уровня ФСГ при прогнозировании ответа яичников

Базальный уровень ФСГ Высокий ответ яичников Низкий ответ яичников

Исследование Когорта (n) Критерий ROC-AUC Критерий ROC-AUC Примечание

Броер (Broer), 2013a/b 4786/5705 > 15 ооцитов 0,64 ≤ 4 ооцитов 0,66

Прочие исследования:

Бэнкси (Bancsi), 2002 120 < 4 ооцитов 0,84

Кви (Kwee), 2007 110 > 20 ооцитов 0,80 < 6 ооцитов 0,83

Сольдевила (Soldevila), 2007 327 ≤ 5 ооцитов 0,63

Элгинди (Elgindy), 2008 33 < 4 ооцитов 0,85

Хайри (Khairy), 2008 148 < 4 ооцитов 0,69

Джаяпракасан (Jayaprakasan), 2009 141 < 4 ооцитов 0,69

Пенаррубиа (Penarrubia), 2010 98 ≤ 3 ооцитов 0,62

Толикас (Tolikas), 2011 90 ≤ 4 ооцитов 0,65

Арк (Arce), 2013 374 ≥ 15 ооцитов 0,71 ≤ 3 ооцитов 0,73 Симуляция МГЧ

Арк (Arce), 2013 375 ≥ 15 ооцитов 0,73 ≤ 3 ооцитов 0,72 Стимуляция рФСГ

Мутлу (Mutlu), 2013 192 < 4 ооцитов 0,75

Цакос (Tsakos), 2014 105 > 12 ооцитов 0,72 < 4 ооцитов 0,67

Энингер (Oehninger), 2015 686 > 18 ооцитов 0,88

Таблица 4. Точность определения ингибина B при прогнозировании ответа яичников

Ингибин В Высокий ответ яичников Низкий ответ яичников

Исследование Когорта (n) Критерий ROC-AUC Критерий ROC-AUC Примечание

Фавзи (Fawzy), 2002 54 < 8 ооцитов 
в метафазе II 0,96

Ван Рой (Van Rooij), 2002 119 < 4 ооцитов 0,76

Хендрикс (Hendriks), 2005 63 < 4 ооцитов 0,76

Кви (Kwee), 2007 110 > 20 ооцитов 0,93 < 6 ооцитов 0,86 При повышении дозировки ин-
гибина B в исследовании EFОRT

Пенаррубиа (Penarrubia), 
2010 98 ≤ 3 ооцитов 0,61

Арк (Arce), 2013 374 ≥ 15 ооцитов 0,60 ≤ 3 ооцитов 0,62 Стимуляция МГЧ

Арк (Arce), 2013 375 ≥ 15 ооцитов 0,53 ≤ 3 ооцитов 0,64 Стимуляция рФСГ
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С учетом ложноположительных и отрицательных 
показателей тестов их можно рекомендовать для 
клинического применения. Клиницист может 
решить, какой тест наиболее подходит в той или 
иной клинической ситуации.

В настоящем руководстве не сравнивались оп-
ределение уровня АМГ и ПКАФ друг с другом 
и не изучался дополнительный эффект исполь-
зования обоих тестов для прогнозирования ответа 
яичников. Однако метаанализ ИДП продемон-
стрировал, что эти тесты имеют дополнительное 
преимущество перед использованием только 
возраста женщины для прогнозирования. Более 
того, не было никакой разницы в выполнении 
этих тестов, а их одновременное применение 
не улучшило прогнозирование ответа яичников 
(Broer et al., 2013; Broer et al., 2013).

На основании базального уровня ФСГ и концен-
трации ингибина В можно также спрогнозировать 
ответ яичников, однако для получения точного 
прогноза необходимо использовать очень высокие 
пороги отсечки. Из этого следует, что только у очень 
немногих женщин будут выходящие за нормы ре-
зультаты теста на ФСГ и ингибин B. Они практи-
чески не имеют клинического значения, тем более 
что существуют другие тесты с более высокой точ-
ностью. Возраст также имеет некоторую прогности-
ческую ценность, однако оценка категории ответа 
яичников по возрасту не является достаточно на-
дежной. Базальный уровень эстрадиола и использо-
вание только ИМТ не являются предикторами ответа 
яичников. Поэтому не рекомендуется использовать 
определение базального уровня ФСГ, ингибина В, 
базального уровня эстрадиола, возраста или ИМТ 
для прогнозирования ответа яичников.

Поскольку все оригинальные исследования были 
выполнены с использованием различных анализов 
или диапазонов для КАФ и АМГ, невозможно объе-
динить эти данные для расчета пороговых зна-
чений для прогнозирования низкого или высокого 
ответа. Что касается использования определения 
уровня АМГ и ПКАФ для индивидуального выбора 

дозы гонадотропина, читатель может обратиться 
к Кокрановскому обзору Lensen et al., поскольку 
этот вопрос не был исследован в настоящем ру-
ководстве (Lensen et al., 2017).
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2. Дополнительная оценка гормонального 
фона на начальной стадии

Ключевой вопрос: какова прогностическая 
ценность оценки гормонального 
фона на начальной стадии?
2.1 Определение исходного уровня эстрадиола
Определение уровня эстрадиола в начале сти-

муляции часто проводится при ЭКО/ИКСИ. 
Повышенная концентрация обычно указывает 
на присутствие простой фолликулярной кисты, 
наличие которой впоследствии подтверждается 
УЗИ. Однако для прогнозирования исхода стиму-
ляции также пытаются использовать результаты 
анализа на эстрадиол на начальном этапе сти-
муляции.
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Доказательная база
Одно ретроспективное исследование у пациенток 

с необъяснимым бесплодием, перенесших сти-
муляцию яичников и половой акт, показывает 
значительно меньшую вероятность наступления 
беременности у лиц с более высоким уровнем 
эстрадиола в начале стимуляции (Costello et al., 
2001).

Вывод
Невозможно дать какие-либо рекомендации 

ввиду отсутствия данных о прогностической роли 
исходного уровня эстрадиола у женщин, пере-
несших стимуляцию яичников при ЭКО/ИКСИ.

2.2 Прогестерон
В некоторых циклах прогестерон остается повы-

шенным при менструации. Повышенные уровни 
прогестерона в назначенную дату начала стиму-
ляции яичников могут снизить частоту насту-
пления беременности. Доля пациенток с уровнем 
прогестерона > 1,6 нг/мл на 2-й день цикла со-
ставила 4,9% (95% ДИ: 3,2‑7,4) в когортном ис-
следовании Kolibianakis et al. (2004) и 6,2% (95% 
ДИ: 4‑9) в когортном исследовании Blockeel 
et al. (Blockeel et al., 2011; Kolibianakis et al., 2004). 
В недавно проведенном исследовании Hamdine 
et al. у 13,3% (95% ДИ: 8‑20) пациенток уровень 
прогестерона был > 1,5 нг/мл. Faulisi et al. со-
общили, что у 0,3% (95% ДИ: 0,01‑1,15) пациенток 
на 3-й день цикла уровень прогестерона составил > 
1,6 нг/мл (Faulisi et al., 2017; Hamdine et al., 2014). 
Из-за низкой частоты встречаемости нет необ-
ходимости оценивать этот исследовательский 
вопрос относительно уровней прогестерона > 
1,6 нг/мл на 3-й день цикла.

Доказательная база
Недавний метаанализ, объединяющий три 

проспективных когортных исследования 
(1052 женщины), показал, что повышенный 
уровень прогестерона (> 1,5‑1,6 нг/мл) на 2-й день 
цикла до начала стимуляции приводит к 15% 
снижению вероятности продолжающейся бе-
ременности у пациенток, для лечения которых 
используют гонадотропины и антагонист ГнРГ при 
ЭКО (разница рисков –0,15; 95% ДИ: –0,23‑0,07) 
(Hamdine et al., 2014). В недавно проведенном 
ретроспективном когортном исследовании 
(418 женщин, 461 цикл) была установлена низкая 
частота живорождения – ​18,2% (2/11) и 16,7% (1/6) 
с уровнем прогестерона < или > 1,5 нг/мл в день 
применения ХГЧ соответственно у пациенток 
с повышенными (> 1,5 нг/мл) уровнями в начале 
стимуляции яичников по сравнению с 33,8% лиц 
в контрольной группе (прогестерон < 1,5 нг/мл как 
в начале стимуляции яичников, так и в день приема 
ХГЧ) (Panaino et al., 2017).

Fausili et al. показали, что значение уровня про-
гестерона на 3-й день стимуляции является не-
точным для прогнозирования клинической бе-
ременности (ROC-AUC0,54; 95% ДИ: 0,47‑0,61) 
(Faulisi et al., 2017).

Рекомендация

Определение уровня про-
гестерона на 2-й день цикла 
в начале стимуляции яич-
ников можно не рекомен-
довать.

Условная +000

Обоснование
Определение уровня прогестерона до начала 

стимуляции на 2-й день цикла у женщин, по-
двергающихся стимуляции яичников антаго-
нистом ГнРГ и гонадотропинами, может помочь 
выявить более низкую, чем обычно, вероятность 
наступления беременности. Однако имеющиеся 
в настоящее время доказательства не являются 
надежными, и клиническая ценность такого 
анализа не была оценена. Необходимость оп-
ределения уровня прогестерона сомнительна 
из-за очень низкой частоты получения резуль-
татов, выходящих за пределы нормы. Более того, 
в качестве диагностического теста он не имеет 
значимой, научно подтвержденной связи с изме-
нением стратегии лечения для устранения по-
тенциального негативного влияния на прогноз. 
Также не было показано, что отмена цикла или 
отсрочка начала стимуляции улучшает клини-
ческие исходы. Тем не менее поскольку прове-
дение анализа крови необходимо для начала сти-
муляции (2-й день цикла), определение уровня 
прогестерона может быть включено в перечень 
анализов для пациентки до  введения ФСГ. 
Рекомендация не распространяется на пациенток 
старше 39 лет.
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3. Предварительная терапия
Ключевой вопрос: повышает 
ли предварительная гормональная 
терапия эффективность и безопасность 
стимуляции яичников?
Предварительная терапия направлена на по-

давление или уменьшение секреции ЛГ и/или 
ФСГ до стимуляции гонадотропином в циклах 
ЭКО. Она используется клиницистами в раз-
личных целях, таких как синхронизация развития 
фолликулов, предотвращение возникновения 
раннего большого фолликула или спонтанного 
выброса ЛГ, для снижения риска образования 
кисты. Предварительное лечение также исполь-
зуется для планирования циклов ЭКО с целью 
получения определенных преимуществ клиници-
стами, работниками лаборатории и пациентками. 
Это позволяет планировать все процедуры по ЭКО 
на недели и месяцы вперед, что позволит из-
бежать работы в выходные и праздничные дни. 
Использование предварительной терапии для 
целей планирования не рассматривается в на-
стоящем руководстве.

3.1 Предварительная терапия эстрогенами
Доказательная база
Кокрановский метаанализ предварительной 

терапии эстрогенами для протоколов стиму-
ляции яичников у женщин, использующих вспо-
могательные репродуктивные технологии (ВРТ), 
объединил четыре РКИ с 744 участницами. При 
сравнении исходов предварительной терапии 
эстрогенами с таковыми при отсутствии предва-
рительной терапии антагонистами ГнРГ не было 
найдено различий между группами относительно 
частоты живорождения/продолжающейся бере-
менности (2 РКИ, ОШ 0,79; 95% ДИ: 0,53‑1,17, 
502 женщины), частоты наступления клини-
ческой беременности (4 РКИ, ОШ 0,91; 95% ДИ; 
0,66‑1,24, 688 женщин) (Farquhar et al., 2017).

Значительно больше ооцитов было извлечено 
в группе, получавшей эстрогены, по сравнению 
с отсутствием вмешательства в протоколе с ан-
тагонистами ГнРГ (2 РКИ, СР 2,23; 95% ДИ: 
0,71‑3,75, 139 женщин) (Farquhar et al., 2017).

В одном РКИ, проведенном позже, чем метаа-
нализ, при участии 140 женщин сравнивали пред-
варительную терапию эстрогенами с отсутствием 
таковой в протоколе с антагонистами ГнРГ. Не было 

сообщено о существенной разнице в частоте насту-
пления клинической беременности (42,9% [27/63] 
против 34,3% [24/70]) или в количестве извле-
ченных зрелых ооцитов (10,71 ± 3,73 против 10,40 ± 
4,38). Случаи СГЯ не наблюдались (Shahrokh Tehrani 
Nejad, et al., 2018).

Рекомендация

С точки зрения повы-
шения эффективности 
и  безопасности, пред-
варительную терапию 
эстрогенами перед сти-
муляцией яичников 
с использованием про-
токола с антагонистами 
ГнРГ можно не рекомен-
довать.

Условная +000

Обоснование
При сравнении исходов применения предва-

рительной терапии эстрогенами и отсутствия 
таковой в  протоколе с  антагонистами ГнРГ 
не было найдено никаких доказательств отно-
сительно положительного влияния на частоту 
живорождения/продолжающейся беременности. 
Данные о влиянии предварительной терапии эстра-
диолом на количество извлеченных ооцитов про-
тиворечивы.

Эта рекомендация не ограничивается конкретной 
группой женщин, хотя пациентки с преждев-
ременной недостаточностью яичников (ПНЯ) 
и СПКЯ были исключены из метаанализа Farquhar 
et al. (2017).

3.2 Предварительная терапия прогестагенами
Доказательная база
В Кокрановском метаанализе, упомянутом выше, 

также исследовалось влияние предварительной 
терапии прогестероном для стимуляции яич-
ников в четырех РКИ при участии 421 женщины. 
При сравнении исходов применения предвари-
тельной терапии прогестагенами с отсутствием 
таковой в протоколе с агонистами ГнРГ не было 
найдено различий между группами относительно 
частоты живорождения/продолжающейся бере-
менности (2 РКИ, ОШ 1,35; 95% ДИ: 0,69‑2,65, 
222 женщины). Недостаточно данных для оп-
ределения того, была  ли разница в  частоте 
живорождения/продолжающейся беременности 
в  протоколе с  антагонистами ГнРГ (1 РКИ, 
ОШ 0,67; 95% ДИ: 0,18‑2,54, 47 женщин) (Farquhar 
et al., 2017).

Не было достаточно данных для определения того, 
приводила ли терапия прогестагенами к разнице 
между группами по среднему количеству извле-
ченных ооцитов как в протоколе с агонистами ГнРГ 
(2 РКИ, СР –0,52; 95% ДИ: –2,07‑1,02), так и в про-
токоле с антагонистами ГнРГ (1 РКИ, СР 2,70; 95% 
ДИ: –0,98‑6,38) (Farquhar et al., 2017).
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Рекомендации

С точки зрения повы-
шения эффективности 
и безопасности, предва-
рительную терапию про-
гестероном перед стиму-
ляцией яичников можно 
не рекомендовать.

Условная ++00

ГРР подтверждает, что эстрогены 
или прогестерон широко используются 
в целях планирования. Это, вероятно, 
приемлемо, учитывая данные об эф-
фективности и безопасности.

GPP

Обоснование
Имеющиеся данные указывают на  отсут-

ствие положительного влияния на  частоту 
живорождения/продолжающейся беременности 
при использовании прогестагенов в качестве пред-
варительной терапии в протоколах с агонистами 
ГнРГ или антагонистами ГнРГ. Существует одно не-
качественное доказательство повышения частоты 
наступления клинической беременности при при-
менении предварительной терапии прогестагенами 
в протоколе с агонистами ГнРГ.

Эта рекомендация не ограничивается конкретной 
группой женщин, хотя пациентки с СПКЯ были 
исключены из метаанализа Farquhar et al. (2017).

3.3 Предварительная терапия 
комбинированными оральными контрацептивами
Доказательная база
При применении протокола с антагонистами 

ГнРГ и предварительной терапии КОК (12‑28 дней) 
частота живорождения/продолжающейся беремен-
ности была ниже, чем без предварительного лечения 
(6 РКИ, ОШ 0,74; 95% ДИ: 0,58‑0,95,1335 женщин).

Не было выявлено различий между группами 
в частоте появления СГЯ (2 РКИ; ОШ 0,98; 95% 
ДИ: 0,28‑3,40; 642 женщины) или в количестве 
ооцитов (6 РКИ, СР 0,44; 95% ДИ: –0,11‑0,99) 
(Farquhar et al., 2017).

В  подгруппе пациенток с  низким ответом 
(80 женщин) не  было различий в  частоте 
живорождения/продолжающейся беременности 
(1 РКИ, ОШ 1,71; 95% ДИ: 0,61‑4,79) или в коли-
честве ооцитов (1 РКИ, СР 0,70; 95% ДИ: –0,11‑1,51) 
(Farquhar et al., 2017; Kim et al., 2011).

В одном РКИ, проведенном позже, чем метаа-
нализ, при участии 140 женщин сравнивали пред-
варительную терапию КОК (10 дней) с отсутствием 
таковой в протоколе с антагонистами ГнРГ. Не было 
сообщено о существенной разнице в частоте насту-
пления клинической беременности (39,6% [21/53] 
против 34,3% [24/70]) или в количестве извле-
ченных зрелых ооцитов (10,55 ± 3,38 против 10,40 ± 
4,38). Случаи СГЯ не наблюдались (Shahrokh Tehrani 
Nejad, et al., 2018).

Рекомендация

Предварительная терапия 
КОК (12‑28 дней) не реко-
мендуется в протоколе с ан-
тагонистами ГнРГ из-за сни-
женной эффективности.

Сильная ++00

Обоснование
При сравнении исходов применения предва-

рительной терапии КОК с отсутствием таковой 
в протоколе с антагонистами ГнРГ было найдено 
доказательство среднего качества относительно сни-
женной частоты живорождения/продолжающейся 
беременности. Имеются низкокачественные све-
дения о появлении СГЯ. Тем не менее небольшое 
РКИ не показало влияния на частоту наступления 
клинической беременности при применении ко-
роткой предварительной терапии КОК (10 дней) 
(Shahrokh Tehrani Nejad et al., 2018).

Вид предварительной терапии КОК, исполь-
зованный в исследованиях, был неоднородным 
по компонентам эстрогенов и прогестагенов, 
а также по дням начала или продолжительности 
приема. В одном исследовании продолжительность 
варьировалась от 12 до 28 дней и применялись 
3 последовательных цикла. В некоторых исследо-
ваниях продолжительность была фиксированной, 
в других – ​переменной, в зависимости от наличия 
цели составления графика или отсутствия таковой 
(Farquhar et al., 2017). Другим важным примером 
неоднородности между исследованиями является 
период выведения между прекращением предва-
рительной терапии КОК и началом стимуляции. 
Это может сильно повлиять на гормональный фон 
(Cedrin-Durnerin et al., 2007).

Наконец, важно отметить, что имеющиеся до-
казательства в основном получены относительно 
стимуляции рФСГ в протоколах с антагонистами 
ГнРГ и одновременным применением этинилэстра-
диола с левоноргестрелом или дезогестрелом в ка-
честве КОК. Существует ли отрицательный эффект 
КОК в других протоколах или при использовании 
иных КОК, неизвестно.

3.4 Предварительная терапия 
антагонистами ГнРГ
Доказательная база
В одном небольшом РКИ при участии 69 нормо-

гонадотропных женщин (не страдающих СПКЯ, 
с нормальным или высоким ответом), в котором 
сравнивалась ранняя фолликулярная предва-
рительная терапия антагонистами ГнРГ (про-
токол с  отложенным началом) с  отсутствием 
таковой в протоколе с антагонистами с фикси-
рованным началом, было выявлено отсутствие раз-
личий в частоте продолжающейся беременности 
(42 против 33%; 95% ДИ: –13‑3) и в количестве 
ооцитов (12,8 ± 7,8 против 9,9 ± 4,9) (Blockeel 
et al., 2011).
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Аналогичные результаты сообщили DiLuigi 
et al. относительно 54 пациенток с предсказано 
низким ответом, у которых не было различий 
в частоте живорождения (23,1% [6/26] против 25% 
[7/28]) или в количестве извлеченных ооцитов 
(5,2 ± 4,0 против 5,4 ± 4,7) с протоколом с отло-
женным началом (DiLuigi et al., 2011).

Есть противоречивые результаты, полученные 
в ходе двух РКИ, касательно пациенток с низким 
ответом на стимуляцию согласно Болонским 
критериям. В ходе одного небольшого РКИ при 
участии 160 пациенток с низким ответом (со-
гласно Болонским критериям) были выявлены 
значительно более высокая частота наступления 
клинической беременности (30% [24/80] против 
10% [8/80]) и  большее количество ооцитов 
(4,3 ± 2,5 против 2,4 ± 2,1) при применении про-
токола с отложенным началом в протоколе с ан-
тагонистами ГнРГ, но после предварительной те-
рапии КОК и эстрадиолом (Maged et al., 2015). 
Тем не  менее более позднее небольшое РКИ 
при участии 60 пациенток с низким ответом (со-
гласно Болонским критериям), в котором сравни-
вались протоколы с антагонистами ГнРГ с от-
сроченным и стандартным началом, не показало 
существенных различий в частоте наступления 
клинической беременности (13,3% [4/30] против 
3,3% [1/30]) или в количестве извлеченных оо-
цитов (3,63 ± 3,02 против 5,06 ± 4,37) (Aflatoonian 
et al., 2017).

Рекомендация

Предварительную те-
рапию антагонистами 
ГнРГ перед стимуляцией 
яичников в  протоколе 
с отсроченным началом 
введения гонадотропина 
можно не рекомендовать.

Условная +000

Обоснование
Существует очень низкого качества доказа-

тельство того, что частота продолжающейся бе-
ременности в расчете на один перенос эмбриона 
и на количество ооцитов статистически не отли-
чается при применении предварительной терапии 
антагонистами ГнРГ у молодых нормогонадо-
тропных женщин (Blockeel et al., 2011). У пациенток 
с низким ответом свидетельства о положительном 
эффекте протокола с отложенным началом про-
тиворечивы (Aflatoonian et al., 2017; DiLuigi et al., 
2011; Maged et al., 2015). Не проводились иссле-
дования пациенток с СПКЯ.
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ЧАСТЬ B: Подавление секреции 
ЛГ и стимуляция яичников

4. Протоколы стимуляции яичников
Ключевой вопрос: какой протокол 
стимуляции является наиболее 
эффективным и безопасным в соответствии 
с прогнозированной стратификацией 
на основе ответа яичников?
A. Высокий уровень ответа
4A.1 Антагонист ГнРГ и агонист ГнРГ
Доказательная база
Отсутствует метаанализ, включающий РКИ, или 

РКИ у пациенток, не страдающих СПКЯ, и с вы-
соким уровнем ответа.
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Метаанализ, включающий женщин с СПКЯ, ран-
домизированных на применение антагонистов ГнРГ 
или длинного протокола с агонистами ГнРГ, по-
казал сопоставимую частоту живорождения (3 РКИ, 
ОР 0,90; 95% ДИ: 0,69‑1,19, 363 женщины) (Lambalk 
et al. al., 2017). Использование антагонистов ГнРГ 
значительно снизило риск СГЯ по сравнению 
с протоколом с агонистами ГнРГ (9 РКИ, ОР 0,53; 
95% ДИ: 0,30‑0,95, 1294 женщины) (Lambalk et al., 
2017).

В одном РКИ, не включенном в метаанализ, 
в котором участвовали 90 пациенток с СПКЯ, 
сравнивали длинный протокол с агонистами ГнРГ 
и протокол с антагонистами ГнРГ (Trenkic et al., 
2016). Не было значительных различий между 
длинным протоколом с агонистами ГнРГ и прото-
колом с антагонистами ГнРГ в частоте наступления 
клинической беременности (44,4% [20/45] против 
46,7% [21/45]) или СГЯ (15,6% [7/45] против 6,7% 
[3/45]) (Trenkic et al., 2016).

В одном РКИ, опубликованном после метаа-
нализа, при участии 22 пациенток с СПКЯ, также 
сравнивали длинный протокол с агонистами ГнРГ 
со стандартным протоколом с антагонистами ГнРГ. 
Не было сообщено о существенных различиях 
в частоте возникновения СГЯ умеренной и тя-
желой степени (27,3% [3/11] против 18,2% [2/11]), 
в частоте наступления клинической беременности 
(22,2% [2/9] против 11,1% [1/9]) или в количестве 
извлеченных ооцитов (19 [2‑46] против 12 [0‑47]) 
(Shin et al., 2018).

Рекомендации

С точки зрения улучшения 
безопасности и эффектив-
ности, рекомендуют про-
токол с антагонистами ГнРГ 
для женщин с синдромом по-
ликистоза яичников.

Сильная ++00

С точки зрения улучшения 
безопасности и эффектив-
ности, рекомендуют про-
токол с антагонистами ГнРГ 
для пациенток с прогнози-
ровано высоким уровнем 
ответа на стимуляцию яич-
ников.

GPP

Обоснование
Данные указывают на то, что протокол с анта-

гонистами ГнРГ столь же эффективен, как про-
токол с агонистами ГнРГ, и значительно снижает 
риск СГЯ у женщин с СПКЯ.

Несмотря на то что нет никаких конкретных до-
казательств в отношении пациенток с прогнози-
ровано высоким уровнем ответа и не страдающих 
СПКЯ или пациенток с ПКМЯ, консенсус ГРР за-
ключается в том, что протокол с антагонистами 

ГнРГ следует рекомендовать в этих группах па-
циенток, так как он учитывает наилучшие варианты 
профилактики СГЯ.

4A.2 Мягкая стимуляция
Мягкая стимуляция яичников для ЭКО – ​про-

токол, в котором яичники стимулируют гонадо-
тропинами и/или другими фармакологическими 
препаратами с целью продукции нескольких фо-
лликулов (см. ГЛОССАРИЙ). Определение «мягкая 
стимуляция» в исследованиях и на практике яв-
ляется разным. Обычная суточная доза ФСГ со-
ставляет 150‑225 МЕ, в то время как мягкая стиму-
ляция достигается с помощью более низкой дозы 
ФСГ или отсроченного начала.

4A.2.1 Кломифена цитрат (КЦ)
Доказательная база
Не было найдено никаких РКИ, сравнивающих 

прием КЦ отдельно или как часть протокола сти-
муляции яичников у пациенток с высоким уровнем 
ответа. Тем не менее имеются данные проспек-
тивного когортного исследования с ретроспек-
тивной контрольной группой (Saleh et al., 2014), ре-
троспективного исследования у пациенток с СПКЯ 
(Jiang, Kuang, 2017) и одного исследования «слу-
чай-контроль» у пациенток, у которых имел место 
избыточный ответ яичников в анамнезе (Lin et al., 
2007). Все они исследовали КЦ как часть протокола 
стимуляции яичников.

В  проспективном исследовании Saleh 
et al. (128 пациенток с СПКЯ) сравнивали протокол 
стимуляции, включающий одновременный прием 
КЦ с антагонистами ГнРГ и рФСГ в основной 
группе, с протоколом с антагонистами ГнРГ + рФСГ 
в контрольной группе (Saleh et al., 2014). Не было 
выявлено значимых различий между основной 
и контрольной группами в частоте наступления 
клинической беременности (43,8 против 45,3%), 
в количестве извлеченных ооцитов (7,7 ± 1,3 против 
8,1 ± 1,4) или в количестве зрелых ооцитов (5,7 ± 
1,1 против 6,1 ± 1,3) (Saleh et al., 2014). В ретроспек-
тивном исследовании Jiang et al. (174 пациентки 
с СПКЯ) сравнивали протоколы стимуляции, 
включающие одновременный прием КЦ с ме-
дроксипрогестерона ацетатом (MПА) и МГЧ в ос-
новной группе и одновременным прием MПА 
и МГЧ в контрольной группе (Jiang, Kuang, 2017). 
В контрольной группе было значительно больше 
извлеченных (13 [0‑42] против 5 [0‑30]) и зрелых 
ооцитов (11 [0‑35] против 4 [0‑26]) по сравнению 
с основной группой. Случаев СГЯ умеренной или 
тяжелой степени тяжести не было зафиксировано 
ни в одной из групп (Jiang, Kuang, 2017).

В  исследовании «случай-контроль» Lin 
et al. 50 женщин, у которых был избыточный ответ 
яичников в анамнезе при стимуляции длинным 
протоколом с агонистами ГнРГ, подверглись стиму-
ляции яичников КЦ вместе с антагонистами ГнРГ 
и МГЧ (Lin et al., 2007). Наблюдалась значительная 
разница в частоте живорождения/продолжающейся 
беременности (0% [0/50] против 38% [19/50]) 
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и возникновения СГЯ умеренной степени тяжести 
(16% [8/50] против 2% [1/50]). Однако не было от-
мечено никакой разницы в частоте возникновения 
СГЯ тяжелой степени тяжести (2% [1/50] против 
0% [0/50]) (Lin et al., 2007).

Рекомендация

Одновременное при-
менение КЦ с  гонадо-
тропином в протоколах 
стимуляции можно не ре-
комендовать у пациенток 
с  прогнозировано вы-
соким уровнем ответа 
на стимуляцию яичников.

Условная +000

Вывод
В когортных исследованиях КЦ при одновре-

менном применении с гонадотропином при стиму-
ляции яичников не привел к улучшению исходов 
с точки зрения эффективности и безопасности. 
Исходя из отсутствия качественных данных, ГРР 
не рекомендует применять КЦ в протоколах стиму-
ляции у пациенток с предсказано высоким уровнем 
ответа.

4A.2.2 Ингибиторы ароматазы
Доказательная база
Было найдено одно ретроспективное исследо-

вание при участии 181 пациентки с СПКЯ, в ко-
тором сравнивалось влияние добавления летрозола 
в длинном протоколе с агонистами ГнРГ с не-
применением летрозола. Не сообщалось о значи-
тельных различиях в частоте возникновения СГЯ 
(7,8% [8/103] против 2,6% [2/78]), в частоте клини-
ческой беременности (47,4% [27/57] против 60,5% 
[23/38]) или в количестве извлеченных ооцитов 
(18,9 ± 6,4 против 19,9 ± 6,2) (Chen et al., 2018).

Рекомендация

Существует недоста-
точно доказательств, 
чтобы рекомендовать при-
менение летрозола с гона-
дотропинами в протоколах 
стимуляции у пациенток 
с  прогнозировано вы-
соким уровнем ответа

Условная +000

Обоснование
В нерандомизированных исследованиях имеются 

лишь ограниченные данные о добавлении летрозола 
к ФСГ для стимуляции яичников, указывающие 
на то, что нет никакой выгоды с точки зрения эф-
фективности и безопасности. Исходя из отсутствия 
качественных данных, ГРР не рекомендует при-
менять летрозол в протоколах стимуляции у па-
циенток с предсказано высоким уровнем ответа. 
Кроме того, использование летрозола при сти-
муляции яичников официально не одобрено. 

Возникли опасения по поводу безопасности в от-
ношении возможной тератогенности, связанной 
с летрозолом.

4A.2.3 Протокол со сниженной дозой
Доказательная база
В одном РКИ при участии 521 пациентки с пред-

сказано высоким уровнем ответа сравнивали 
мягкую стимуляцию (100 МЕ ФСГ) с обычной 
(150 МЕ ФСГ) либо по протоколу с агонистами 
ГнРГ, либо по протоколу с антагонистами ГнРГ 
(Oudshoorn et al., 2017). Сообщалось о сопоста-
вимой частоте продолжающейся беременности 
в течение 18 мес после периода наблюдения, что 
привело к живорождению (66,3 против 69,5%; 
ОР 0,953; 95% ДИ: 0,85‑1,07) и живорождению в ре-
зультате 1-го цикла стимуляции (свежие и крио-
консервированные эмбрионы) (36,0 против 39,1%). 
Мягкая стимуляция привела к значительно более 
низкой частоте появления СГЯ (5,2 против 11,8%) 
по сравнению с обычной стимуляцией яичников 
(Oudshoorn et al., 2017).

Рекомендация

Рекомендуют протокол 
с  антагонистами ГнРГ 
для пациенток с  про-
гнозировано высоким 
уровнем ответа. Тем 
не менее при использо-
вании протокола с аго-
нистами ГнРГ реко-
мендуется снизить дозу 
гонадотропина, чтобы 
снизить риск СГЯ.

Условная +000

Обоснование
Рекомендация основывается на данных из стра-

тифицированного группового анализа РКИ, в ко-
тором большинство пациенток получали длинный 
протокол с агонистами ГнРГ. Текущие данные по-
казывают, что снижение дозы гонадотропина может 
повысить безопасность при применении протокола 
с агонистами ГнРГ. Тем не менее при интерпретации 
имеющихся данных следует тщательно учитывать 
сочетание протоколов с агонистами и антагони-
стами ГнРГ, допуски корректировки дозы в со-
ответствии с протоколом во 2-м цикле и очень вы-
сокую частоту отмены цикла у пациенток с высоким 
уровнем ответа. Кроме того, тот факт, что в исследо-
вании не была принята политика «замораживания 
всех», стратегия, которая отражает современную 
клиническую практику, ставит под сомнение по-
тенциальные негативные последствия стимуляции 
обычной дозировкой с точки зрения кумулятивной 
частоты беременности и частоты СГЯ.

4A.3 Модифицированный естественный цикл
Модифицированный естественный цикл (МЕЦ) 

для ЭКО – ​процедура, при которой получают 
один или более ооцитов из яичников во время 
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спонтанного менструального цикла. Лекарства 
применяются с  единственной целью блоки-
ровки спонтанного выброса ЛГ и/или индукции 
окончательного созревания ооцита (ооцитов) 
(см. ГЛОССАРИЙ).

Нет доказательств, обосновывающих исполь-
зование естественного цикла или модифициро-
ванного естественного цикла при стимуляции 
яичников у пациенток с высоким уровнем ответа.

B. Нормальный ответ яичников
4B.1 Антагонист ГнРГ и агонист ГнР
Доказательная база
В метаанализе Lambalk et al., упомянутом выше, 

также сравнивали протоколы с антагонистами ГнРГ 
и агонистами ГнРГ в общей популяции (с пред-
сказано нормальным ответом). Было сообщено 
об отсутствии различий в частоте живорождения 
(10 РКИ, ОР 0,91; 95% ДИ: 0,79‑1,04, 1590 женщин) 
(Lambalk et al., 2017). Однако при использовании 
антагонистов ГнРГ был обнаружен значительно 
более низкий риск возникновения СГЯ (22 ис
следования, ОР 0,63; ДИ 0,50‑0,81, 5598 женщин) 
по сравнению с длинным протоколом с агонистами 
ГнРГ (Lambalk et al., 2017).

Рекомендация

Для женщин с прогно-
зированным нормальным 
ответом в  целях улуч-
шения безопасности ре-
комендуют протокол с ан-
тагонистами ГнРГ.

Сильная ++00

Обоснование
Вследствие сопоставимой частоты живорож-

дения при применении протоколов с антагони-
стами ГнРГ и агонистами ГнРГ и значительного 
снижения риска СГЯ при применении протокола 
с антагонистами ГнРГ в общей популяции ЭКО 
протокол с антагонистами ГнРГ рекомендуется 
у пациенток с нормальным ответом.

4B.2 Мягкая стимуляция
4B.2.1 Кломифена цитрат (КЦ)
Доказательная база
Был найден один метаанализ, изучающий 

влияние КЦ как части протокола стимуляции яич-
ников у женщин с прогнозировано низким ответом 
(Bechtejew et al., 2017). Однако не было возмож-
ности проверить, какие пациентки с нормальным 
или высоким ответом вошли в исследуемую попу-
ляцию в отдельных исследованиях. Поэтому этот 
метаанализ был исключен.

Было выявлено одно когортное исследование, 
включающее 25 пациенток «с хорошим про-
гнозом», в котором сравнивался протокол с до-
бавлением КЦ с протоколом с антагонистами 
ГнРГ. Значительно меньшее количество ооцитов 
было получено при применении протокола с до-
бавлением КЦ (6,4 ± 0,7 против 10,7 ± 0,9). Тем 

не менее не было различий в частоте наступления 
клинической беременности между вариантом сти-
муляции с добавлением КЦ и протоколом с антаго-
нистами ГнРГ (27,3% (6/22) против 49,0% (24/49]) 
(Zander-Fox et al., 2018).

Вывод
Не существует доказательств в поддержку ре-

комендации по использованию КЦ в протоколах 
стимуляции у пациенток с прогнозировано нор-
мальным уровнем ответа.

Обоснование
Доказательства были получены из исследований, 

проведенных с участием пациентках с прогнози-
ровано низким ответом. Таким образом, вклю-
ченная в исследование популяция может охватывать 
пациенток как с нормальным, так и с высоким 
уровнем ответа. Было найдено лишь одно неран-
домизированное пилотное исследование. Поэтому 
выводы из этих исследований не могут прини-
маться во внимание.

4B.2.2 Ингибиторы ароматазы
Доказательная база
В небольшом РКИ при участии 20 рандомизи-

рованных пациенток исследовалось добавление 
летрозола к ФСГ в протоколе с антагонистами 
ГнРГ для стимуляции яичников (Verpoest et al., 
2006). Не были выявлены существенные различия 
в частоте продолжающейся беременности (50% 
(5/10) против 20% (2/10]) или в количестве изв-
леченных ооцитов (13,8 ± 9,2 против 9,6 ± 7,7) 
в группе летрозол + ФСГ по сравнению с группой, 
принимающей только ФСГ (Verpoest et al., 2006).

В другом небольшом РКИ при участии 94 женщин 
также исследовалось добавление летрозола к ФСГ 
в протоколе с антагонистами ГнРГ для стимуляции 
яичников (Mukherjee et al., 2012). Не было отмечено 
различий в частоте наступления клинической бе-
ременности (36% (15/42) против 33% (17/52]) или 
в количестве зрелых ооцитов (4,6 ± 2,5 против 
4,9 ± 2,3). В контрольной группе были зафикси-
рованы семь случаев СГЯ в отличие от группы 
летрозола, в которой таковые не наблюдались 
(Mukherjee et al., 2012).

Рекомендация

Одновременное приме-
нение летрозола с гона-
дотропином в протоколах 
стимуляции можно не ре-
комендовать у пациенток 
с прогнозировано нор-
мальным уровнем ответа 
на  стимуляцию яич-
ников.

Условная +000

Обоснование
Применение летрозола с ФСГ в протоколе с ан-

тагонистами ГнРГ не улучшает эффективность 
стимуляции яичников. Использование летрозола 
может снизить риск возникновения СГЯ, однако 
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это было показано только в одном небольшом РКИ. 
Кроме того, прием летрозола при стимуляции яич-
ников официально не утвержден.

4B.2.3 Протокол с пониженной дозой
Доказательная база
В одном метаанализе, включающем пять РКИ 

(960 женщин), сравнивались эффекты доз рФСГ 
100 и 200 МЕ/сут для стимуляции яичников. Не были 
выявлены значительные различия в частоте насту-
пления клинической беременности (ОШ 0,95; 95% 
ДИ: 0,69‑1,30) или в риске появления СГЯ (ОШ 0,58; 
95% ДИ: 0,18‑1,90) (Sterrenburg et al., 2011). Однако 
значительно меньшее количество ооцитов было 
извлечено при более низкой дозе (СР -3,5; 95% ДИ: 
от –4,86 до –2,27) (Sterrenburg et al., 2011).

В трех РКИ сравнили ФСГ с поздним началом 
применения (фиксированная доза 150 МЕ, на-
чиная с 5-го дня цикла) с ФСГ со стандартным 
началом применения (Baart et al., 2007; Blockeel 
et al., 2011; Hohmann et al., 2003). В РКИ Baart 
et al. сравнивали ФСГ с поздним началом приме-
нения в протоколе с антагонистами ГнРГ с обычной 
стимуляцией ФСГ в длинном протоколе с агони-
стами ГнРГ у 111 женщин. Не были выявлены суще-
ственные различия в частоте продолжающейся бе-
ременности (19% [12/63] против 17% [7/41]). Однако 
значительно меньшее количество ооцитов было изв-
лечено при использовании протокола с поздним 
началом применения ФСГ (8,3 ± 4,7 против 12,1 ± 
5,7) (Baart et al., 2007). В РКИ Hohmann et al. при 
участии 104 пациенток с предсказано нормальным 
ответом сравнивали позднее начало применения 
ФСГ со стандартным началом в протоколе с ан-
тагонистами ГнРГ. Было сообщено об отсутствии 
различий в продолжающейся беременности (16% 
(8/49) против 17% (8/48]) или в количестве извле-
ченных ооцитов (7 [1‑27] против 8 [2‑31]) (Hohmann 
et al., 2003). РКИ Blockeel et al. при участии 76 па-
циенток с предсказано нормальным ответом также 
сравнивали позднее начало применения ФСГ 
со стандартным началом в протоколе с антагони-
стами ГнРГ. Также не были выявлены существенные 
различия в продолжающейся беременности (25% 
[10/40] против 28% [10/36]) (Blockeel et al., 2011).

Рекомендация

Снижение дозы гона-
дотропина можно не ре-
комендовать в качестве 
альтернативы обычной 
дозе гонадотропина 
у  пациенток с  прогно-
зировано нормальным 
уровнем ответа.

Условная ++00

Обоснование
Метаанализ показывает, что оптимальной су-

точной дозой стимуляции рФСГ является 
150 МЕ/сут у  пациенток с  предсказано нор-
мальным ответом. Хотя имеющиеся исследования 

предполагают схожую эффективность с точки 
зрения частоты наступления клинической бе-
ременности в течение стимуляции сниженной 
и обычной дозами, меньшее количество извле-
ченных ооцитов может потенциально снизить ку-
мулятивную частоту живорождения у пациенток 
с прогнозировано нормальным уровнем ответа.

Рекомендация основана на  исследованиях, 
проводимых в протоколах с агонистами ГнРГ. 
Однако ГРР считает, что рекомендация может 
также применяться к протоколу с антагонистами 
ГнРГ в целях повышения безопасности с возмож-
ностью применения агониста ГнРГ в качестве три-
ггера овуляции.

C. Низкий ответ яичников
4C.1 Антагонист ГнРГ и агонист ГрРГ
Доказательная база
В метаанализе Lambalk et al., упомянутом выше, 

также сравнивали антагонист ГнРГ с длинным про-
токолом с агонистами ГнРГ у пациенток с низким 
ответом. Не были показаны различия в частоте жи-
ворождения (3 РКИ, ОР 0,89; 95% ДИ: 0,56‑1,41, 
544 женщины) (Lambalk et al., 2017).

В другом метаанализе сравнивали антагонист 
ГнРГ с коротким протоколом с агонистами ГнРГ 
у пациенток с низким ответом на стимуляцию (Xiao 
et al., 2013). Не было статистически значимых раз-
личий в частоте наступления клинической бере-
менности (7 РКИ, ОШ 1,33; 95% ДИ: 0,88‑2,01, 
735 женщин) между группой антагонистов ГнРГ 
и группой с коротким протоколом с агонистами 
ГнРГ. Однако в группе антагонистов ГнРГ было 
извлечено значительно меньшее количество оо-
цитов (5 РКИ, СР –0,54; 95% ДИ: –0,98‑0,10, 
417 женщин) (Xiao et al., 2013).

В РКИ, проводимом позже, чем метаанализ, при 
участии 146 пациенток с низким ответом также 
сравнивали короткий протокол с агонистами ГнРГ 
с протоколом с антагонистами ГнРГ (Schimberni 
et al., 2016). Частота наступления клинической бе-
ременности была значительно выше при исполь-
зовании короткого протокола с агонистами ГнРГ 
по сравнению с протоколом с антагонистами 
ГнРГ (29,3% [22/75] против 14,1% [10/71]). Между 
группами не было значительного различия в ко-
личестве извлеченных ооцитов (3,8 ± 2,4 против 
3,4 ± 1,9) (Schimberni et al., 2016).

В  двух РКИ при участии соответственно 
90 и 440 пациенток с низким ответом сравнивали 
короткий протокол с микродозами агонистов ГнРГ 
с протоколом с антагонистами ГнРГ (Demirol, 
Gurgan, 2009; Merviel et al., 2015). Demirol et al. не со-
общили о существенных различиях в частоте насту-
пления клинической беременности (28,6% [12/42] 
против с 15% [6/40]). Однако в группе, прини-
мавшей антагонист ГнРГ, было обнаружено зна-
чительно меньшее количество зрелых ооцитов 
(4,3 ± 2,1 против 3,1 ± 1,1) (Demirol, Gurgan, 2009). 
Merviel et al. сообщили об отсутствии существенных 
различий в частоте продолжающейся беременности 
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(14,6% против 14,2%) или в количестве извле-
ченных ооцитов (6,0 ± 4,1 против 6,2 ± 4,9) (Merviel 
et al., 2015).

Рекомендация

Антагонисты ГнРГ 
и  агонисты ГнРГ оди-
наково рекомендуют 
у пациенток с прогнози-
ровано низким ответом.

Условная ++00

Обоснование
Протоколы с агонистами ГнРГ и антагонистами 

ГнРГ не имеют различий в отношении безопас-
ности и эффективности у женщин с низким ответом 
яичников. Протокол с антагонистами ГнРГ связан 
с более короткой продолжительностью лечения 
по сравнению с длинным протоколом с агони-
стами ГнРГ.

4C.2 Мягкая стимуляция
4C.2.1 Кломифена цитрат (КЦ)
Доказательная база
Было проведено малое количество исследований, 

в которых сравнивали применение КЦ со стан-
дартным лечением (стимуляция яичников ФСГ). 
Только в одном РКИ при участии 249 женщин 
с «бедным» ответом сравнивали КЦ с коротким 
протоколом с агонистами ГнРГ и ФСГ. Варианты 
стимуляции продемонстрировали сходную частоту 
живорождения (5/145 против 7/146; ОР 0,72; 95% 
ДИ: 0,23‑2,21) (Ragni et al., 2012).

В метаанализе Bechtejew et al., упомянутом выше, 
также исследовали комбинацию КЦ и гонадотро-
пинов в протоколе с антагонистами ГнРГ. Было 
установлено, что он не превосходит гонадотропины 
в протоколе с агонистами ГнРГ с точки зрения 
частоты живорождения (3 РКИ, ОР 0,88; 95% ДИ: 
0,62‑1,26, 874 женщины) (Bechtejew et al., 2017).

В РКИ, не включенном в метаанализ, также 
исследовали комбинацию КЦ и гонадотропинов 
в протоколе с антагонистами у 250 пациенток 
с низким ответом. При добавлении КЦ сообщалось 
о значительно более низкой частоте наступления 
клинической беременности (5,9 против 14,1%) 
по сравнению с неприменением КЦ, что не кор-
релировало с разницей в количестве извлеченных 
ооцитов (3,8 ± 2,9 против 3,41 ± 1,9) (Schimberni 
et al., 2016).

Рекомендация

КЦ отдельно или в ком-
бинации с  гонадотро-
пином и  стимуляцию 
только гонадотропином 
в равной степени реко-
мендуют для пациенток 
с прогнозировано низким 
ответом.

Сильная ++00

Обоснование
Для пациенток с прогнозировано низким ответом 

в отношении эффективности и безопасности 
не имеет значение применяют ли они КЦ отдельно 
или в комбинации с гонадотропином или стиму-
ляцию только гонадотропином.

4C.2.2 Ингибиторы ароматазы
Доказательная база
В метаанализе Bechtejew, упомянутом выше, эф-

фективность летрозола с ФСГ в протоколе с анта-
гонистами ГнРГ не отличалась от таковой обычной 
стимуляции яичников при ЭКО/ИКСИ с точки 
зрения частоты наступления клинической бере-
менности (2 РКИ, ОР 0,94; 95%: ДИ: 0,43‑2,03, 
155 женщин). Кроме того, не было обнаружено су-
щественных различий в количестве извлеченных 
ооцитов (2 РКИ, СР –0,06; 95% ДИ: –0,66‑0,54, 
155 женщин) (Bechtejew et al., 2017).

После публикации метаанализа была опубли-
кована информация о РКИ, в котором также изу-
чалось добавление летрозола к рФСГ в протоколе 
с антагонистами ГнРГ у 70 пациенток с низким 
ответом (согласно Болонским критериям) (Ebrahimi 
et al., 2017). В случаях с добавлением летрозола или 
без него не было обнаружено различий в частоте 
наступления клинической беременности (14,3% 
[5/35] против 11,4% [4/35]) или в количестве изв-
леченных ооцитов (2,80 ± 1,09 против 2,60 ± 1,51) 
(Ebrahimi et al., 2017).

Было проанализировано одно РКИ, в котором 
сравнивали добавление летрозола с добавлением 
КЦ к гонадотропинам в протоколе с антагонистами 
ГнРГ у 184 женщин с низким ответом. Не было 
выявлено существенных различий в частоте насту-
пления клинической беременности между группами 
(11,3% [9/87] против 8% [7/80]) (Eftekhar et al., 
2014).

Рекомендация

Применение летрозола 
с гонадотропином в про-
токолах стимуляции 
можно не рекомендовать 
у пациенток с прогнози-
ровано низким ответом.

Условная ++00

Обоснование
Применение летрозола с ФСГ в протоколе с ан-

тагонистами ГнРГ не улучшает эффективность 
стимуляции яичников. Не были проведены ис-
следования, в которых сравнивалось приме-
нение летрозола отдельно со стимуляцией гона-
дотропином отдельно при ЭКО/ИКСИ. Кроме 
того, использование летрозола при стимуляции 
яичников официально не одобрено. Возникли 
опасения по поводу безопасности в отношении 
возможной тератогенности, связанной с летро-
золом.
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4C.2.3 Протокол с пониженной дозой
Доказательная база
Не были найдены исследования, в которых 

сравнивали сниженную дозу ФСГ (< 150 МЕ/сут) 
с обычной стимуляцией ФСГ у пациенток с низким 
ответом.

4C.3 Высокие дозы гонадотропина
Доказательная база
В Кокрановском метаанализе, включающем пять 

РКИ при участии женщин с низким ответом, не-
посредственно исследовали сравнения доз гона-
дотропина (Lensen et al., 2017).

150 против 300/450 МЕ
Кокрановский метаанализ не  выявил 

с у щ е с т в е н н ы х  р а з л и ч и й  в   ч а с т о т е 
живорождения/продолжающейся беремен-
ности (2 РКИ, ОШ 0,71; 95% ДИ: 0,32‑1,58, 
286 женщин) при применении доз гонадотро-
пинов 150 и 300/450 МЕ. Также в обеих группах 
отсутствовали случаи СГЯ умеренной или тяжелой 
степени тяжести. Однако в группе с более высокой 
дозой гонадотропина было извлечено немного 
больше ооцитов (2 РКИ, СР 0,69; 95% ДИ: 0,5‑0,88, 
286 женщин) (Lensen et al., 2017).

300 против 400/450 МЕ
Кокрановский метаанализ не выявил суще-

ственных различий в частоте продолжающейся 
беременности (1 РКИ, ОШ 0,77; 95% ДИ: 0,19‑3,19, 
62 женщины) или в количестве извлеченных оо-
цитов (2 РКИ, СР –0,03; 95% ДИ: –0,30‑0,24, 
110 женщин) при применении доз гонадотропинов 
300 МЕ и 400/450 МЕ. Также в обеих группах от-
сутствовали случаи СГЯ умеренной или тяжелой 
степени тяжести (Lensen et al., 2017).

450 против 600 МЕ
Кокрановский метаанализ не выявил суще-

ственных различий в  частоте живорождения 
(1 РКИ, ОШ 1,33; 95% ДИ: 0,71‑2,52, 356 женщин) 
или в количестве извлеченных ооцитов (1 РКИ, 
СР 0,08; 95% ДИ: –0,04‑0,20, 356 женщин) при при-
менении доз гонадотропинов 450 и 600 МЕ. Один 
случай СГЯ умеренной степени тяжести был обна-
ружен в группе дозы 600 МЕ (Lefebvre et al., 2015; 
Lensen et al., 2017).

Рекомендация

Н е я с н о ,  р е к о м е н -
довать ли более высокую 
дозу гонадотропина, 
превышающую 150 МЕ, 
у пациенток с прогнози-
ровано низким ответом.

Условная +000

Обоснование
Существуют доказательства того, что доза гона-

дотропина > 150 МЕ приводит к увеличению коли-
чества ооцитов у пациенток с низким ответом и по-
вышению шансов наличия эмбриона для переноса. 
Тем не менее не было никакой разницы в частоте 
живорождения/продолжающейся беременности. 

Кроме того, размеры выборки в исследованиях не-
велики и, следовательно, недостаточны для пре-
доставления доказательств, чтобы сравнить дозы 
относительно исхода живорождения.

Дозу гонадотропина > 
300 МЕ не рекомендуют для 
пациенток с прогнозировано 
низким ответом.

Сильная +000

Обоснование
Маловероятно, что при дозах > 300 МЕ/сут 

будет получена значительная выгода, поскольку 
сравнения с дозами > 300 МЕ не показали суще-
ственных различий в вышеупомянутых доклини-
ческих исходах.

4C.4 Модифицированный естественный цикл
Доказательная база
В одном РКИ сравнивали модифицированный 

естественный цикл с коротким протоколом с ми-
кродозами агонистов ГнРГ у 125 женщин с низким 
ответом (215 циклов). Не было сообщено о су-
щественных различиях в частоте беременности 
(6,1 против 6,9%) (Mооgia et al., 2004).

Рекомендация

Использование моди-
фицированного есте-
ственного цикла можно 
не рекомендовать в от-
личие от обычной сти-
муляции у  пациенток 
с  предсказано низким 
ответом.

Условная +000

Обоснование
Не проводились контролируемые исследо-

вания хорошего качества в поддержку приме-
нения ЭКО в модифицированном естественном 
цикле или естественном цикле у пациенток 
с низким ответом.
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5. Схемы подавления секреции ЛГ
Ключевой вопрос: какой протокол подавления 
секреции ЛГ предпочтительнее?
5.1 Протокол с агонистами ГнРГ
Доказательная база
В Кокрановском метаанализе, включающем 

37 РКИ, сравнивали различные протоколы с аго-
нистами ГнРГ (Siristatidis et al., 2015).

Сравнение длинного и короткого 
протоколов с агонистами ГнРГ
Кокрановский метаанализ не выявил различий 

в частоте живорождения (4 РКИ, ОШ 1,60; 95% 
ДИ: 0,85‑3,03, 295 женщин) при применении 
длинного и короткого протоколов с агонистами 
ГнРГ (Siristatidis et al., 2015). Не было информации 
о побочных эффектах.

У двух РКИ, не включенных в Кокрановский 
метаанализ, при участии соответственно 
186 и 131 женщины также не были выявлены су-
щественные различия в частоте наступления кли-
нической беременности при применении длинного 
и короткого протоколов с агонистами ГнРГ (со-
ответственно 20,2 против 16,3% и 19,6 против 8,3%) 
(Frydman et al., 1988; Ravhon et al., 2000).

Тем не менее в другом РКИ, не включенном 
в  Кокрановский метаанализ, при участии 
220 женщин ≥ 40 лет было выявлено значительное 
снижение частоты наступления клинической бере-
менности при использовании короткого протокола 
с агонистами ГнРГ по сравнению с длинным про-
токолом (10,9% [12/110] против 22,7% [25/110]) 
(Sbracia et al., 2005).

В метаанализе, охватывающем 2656 женщин, 
было исследовано влияние аденомиоза матки 
на  исход ЭКО в  коротком и длинном прото-
колах с агонистами ГнРГ (Vercellini et al., 2014). 
При использовании длинного протокола с аго-
нистами ГнРГ частота наступления клинической 

беременности была одинаковой у женщин с аде-
номиозом и без него (2 РКИ, ОР 1,05; 95% ДИ: 
0,75‑1,48, 550 женщин). Напротив, при исполь-
зовании короткого протокола с агонистами ГнРГ 
частота наступления клинической беременности 
была снижена у пациенток с аденомиозом (4 РКИ, 
ОР 0,58; 95% ДИ: 0,38‑0,88, 2106 женщин) (Vercellini 
et al., 2014).

Сравнение длинного и сверхкороткого 
протоколов с агонистами ГнРГ
В ходе Кокрановского метаанализа при сравнении 

длинного протокола с агонистами ГнРГ со сверхко-
ротким протоколом не были выявлены различия 
в частоте живорождения (1 РКИ, ОШ 1,78; 95% 
ДИ: 0,72‑4,36, 150 женщин) (Kingsland et al., 1992; 
Siristatidis et al., 2015). Не было информации о по-
бочных эффектах.

Сравнение короткого и сверхкороткого 
протоколов с агонистами ГнРГ
В ходе Кокрановского метаанализа при сравнении 

короткого протокола со сверхкоротким не были 
выявлены различия в частоте наступления кли-
нической беременности (1 РКИ, ОШ 1,33; 95% 
ДИ: 0,47‑3,81, 82 женщины) (Berker et al., 2010; 
Siristatidis et al., 2015). Не было информации о по-
бочных эффектах.

Длинный протокол с агонистами 
ГнРГ: начало применения во время 
лютеиновой или фолликулярной фазы
В  ходе Кокрановского метаанализа при 

сравнении применения во время лютеиновой 
и  фолликулярной фаз длинного протокола 
с агонистами ГнРГ не были выявлены различия 
в частоте живорождения/продолжающейся бере-
менности (1 РКИ, ОШ 1,89; 95% ДИ: 0,87‑4,10, 
223 женщины) (Siristatidis et al., 2015; Urbancsek, 
Witthaus, 1996). Не было информации о побочных 
эффектах.

В РКИ Ravhon et al. при участии 125 женщин 
в ходе сравнения применения агонистов ГнРГ 
на 2-й день с приемом на 21-й день также сообщили 
об отсутствии значительной разницы в частоте 
наступления беременности (19,6 против 18,6%) 
(Ravhon et al., 2000).

Длинный протокол с агонистами ГнРГ: 
продолжение против прекращения применения 
агонистов ГнРГ в начале стимуляции
В ходе Кокрановского метаанализа при сравнении 

отмены применения агонистов ГнРГ с продо-
лжением их приема не были выявлены различия 
в частоте продолжающейся беременности (3 РКИ, 
ОШ 0,75; 95% ДИ: 0,42‑1,33, 290 женщин) или 
в частоте появления СГЯ (1 РКИ, ОШ 0,47; 95% 
ДИ: 0,04‑5,35, 96 женщин) (Siristatidis et al., 2015).

Длинный протокол с агонистами ГнРГ: 
продолжение введения той же дозы против 
снижения дозы ГнРГ агониста до дня триггера
В  ходе Кокрановского метаанализа при 

сравнении применения сниженной дозы агонистов 
ГнРГ с приемом той же дозы не были выявлены 
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различия в частоте наступления беременности 
(4 РКИ, ОШ 1,02; 95% ДИ: 0,68‑1,52, 407 женщин) 
(Siristatidis et al., 2015). Не было информации о по-
бочных эффектах.

Рекомендация

Если используются 
агонисты ГнРГ, длинный 
протокол с  агонистами 
ГнРГ предпочтительнее 
по сравнению с коротким 
и сверхкоротким прото-
колами агонистов ГнРГ.

Условная ++00

Обоснование
Длинный протокол с агонистами ГнРГ оказался 

очень эффективным в предотвращении роста 
уровня ЛГ. С момента начала его применения было 
выявлено снижение частоты отмены цикла, уве-
личение количества извлеченных ооцитов и по-
вышение частоты беременности. По сравнению 
с другими протоколами с агонистами ГнРГ длинный 
протокол обеспечивает лучшую эффективность 
и подтверждается большим количеством доказа-
тельств.

Короткий протокол с агонистами ГнРГ возник 
в качестве модификации стандартного длинного 
протокола с целью улучшения исхода цикла у па-
циенток с низким ответом яичников и пациенток 
познего репродуктивного возраста. Имеющиеся 
данные свидетельствуют о том, что эта цель не до-
стигнута.

5.2 Протокол с антагонистами ГнРГ
Доказательная база
В Кокрановском метаанализе, включающем 

73 РКИ, сравнивали протокол с антагонистами 
ГнРГ с длинным протоколом с агонистами ГнРГ 
(Al-Inany et al., 2016). При данном сравнении 
не были найдены различия в частоте живорож-
дения (12 РКИ, ОШ 1,02; 95% ДИ: 0,85‑1,23, 
2303 женщины). С другой стороны, имелись 
свидетельства более низкой частоты возник-
новения СГЯ у женщин, получавших антаго-
нисты ГнРГ, по сравнению с женщинами, полу-
чавшими агонисты ГнРГ (6% [290/4474] против 
11% [396/3470]; 36 РКИ, ОШ 0,61; 95% ДИ: 
0,51‑0,72, 7944 женщины) (Al-Inany et al., 2016). 
Небольшое РКИ при участии 78 женщин, не вклю-
ченное в Кокрановский метаанализ, не показало 
значительных различий в частоте наступления 
клинической беременности (21,6% [8/37] против 
36,0% [13/36]) при применении протоколов с ан-
тагонистами ГнРГ и агонистами ГнРГ (Friedler 
et al., 2006). После публикации метаанализа было 
проведено РКИ при участии 1099 женщин, в ко-
тором не были отмечены существенные раз-
личия в частоте живорождения (22,2% [117/528] 
против 21,6% [107/495]) при применении про-
токолов с антагонистами ГнРГ и агонистами 

ГнРГ (Toftager et al., 2016). Однако значительно 
меньше пациенток в группе антагонистов ГнРГ 
имели СГЯ тяжелой степени (5,1% [27/528] против 
8,9% [44/495]) или СГЯ умеренной степени тя-
жести (10,2% [54/528] против 15,6% [77/495]) 
по сравнению с группой агонистов ГнРГ (Toftager 
et al., 2016). В последующем анализе исследования 
была рассчитана кумулятивная частота живо-
рождения, подтверждающая, что между приемом 
антагонистов ГнРГ и агонистов ГнРГ не было 
значительных различий (34,1% [182/534] против 
31,2% [161/516]; ОШ 1,14; 95% ДИ: 0,88‑1,48) 
(Toftager et al., 2017). Другое РКИ, опублико-
ванное после метаанализа, в котором приняли 
участие 132 женщины, выявило значительно более 
высокую частоту наступления клинической бе-
ременности при использовании длинного про-
токола с агонистами ГнРГ по сравнению с прото-
колом с антагонистами ГнРГ (49,2 против 26,2%). 
Один случай СГЯ легкой степени был выявлен 
в каждой группе (Verpoest et al., 2017).

В  двух РКИ при участии соответственно 
160 и 96 женщин сравнивали протокол с антаго-
нистами ГнРГ с коротким протоколом с агони-
стами ГнРГ (Gordts et al., 2012; Maldonado et al., 
2013). Gordts, et al. сообщили о частоте продол-
жающейся беременности 21% и живорождения 
19% в циклах с антагонистами ГнРГ и 20 и 20% со-
ответственно в циклах с агонистами ГнРГ. Данные 
показатели статистически не различаются (Gordts 
et al., 2012). Однако Maldonado et al. сообщили 
о значительно более низкой частоте наступления 
клинической беременности (31,0% [13/48] против 
52,1% [25/48]) в коротком протоколе с агони-
стами ГнРГ по сравнению с протоколом с анта-
гонистами ГнРГ (Maldonado et al., 2013).

Рекомендация

Протокол с антагони-
стами ГнРГ предпочти-
тельнее по  сравнению 
с протоколом с агонистами 
ГнРГ, учитывая сопоста-
вимую эффективность 
и более высокую безопас-
ность в общей популяции 
ЭКО/ИКСИ.

Сильная +++0

Обоснование
Начало применения антагонистов ГнРГ поз-

волило уменьшить значительные нежелательные 
эффекты протоколов с агонистами ГнРГ. Хотя 
в первых исследованиях сообщалось о небольшом, 
но постоянном снижении частоты беременности, 
что задерживало внедрение протокола с антагони-
стами ГнРГ, несколько крупных метаанализов, опу-
бликованных за последние 5‑7 лет, подтверждают 
аналогичную частоту живорождения. Существует 
гораздо меньше доказательств в отношении ко-
роткого протокола с агонистами ГнРГ (2 РКИ). 
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Однако ожидается, что результаты будут анало-
гичны таковым и для длинного протокола с аго-
нистами ГнРГ.

Что касается момента введения антагониста 
ГнРГ во время стимуляции, не было выявлено 
никаких различий с точки зрения исходов цикла 
между фиксированным (день 6-й) и нефиксиро-
ванными (доминантный фолликул 14 мм) мо-
ментами введения (Escudero et al., 2004).

5.3 Прогестины
Применение пероральных прогестинов для 

предотвращения роста уровня ЛГ является ин-
новационным протоколом, в котором аналоги 
ГнРГ не используются. Введение прогестина 
на протяжении всей стимуляции поддерживает 
подавление гипофиза и, как было показано, эф-
фективно предотвращает рост ЛГ. Тем не менее 
использование этого протокола подразумевает 
замораживание всех эмбрионов и перенос в по-
следующем цикле подготовки эндометрия, 
так как эндометрий не будет восприимчивым 
в новом цикле из-за влияния прогестинов.

Доказательная база
Были проведены три проспективных когортных 

исследования, сравнивающих исходы подав-
ления секреции ЛГ прогестином с другими про-
токолами (Chen et al., 2017; Hamdi et al., 2018; 
Kuang et al., 2015). Chen et al. сообщили об от-
сутствии различий в частоте живорождения при 
применении протокола с прогестином и есте-
ственного цикла (8,3% [10/102] против 3,92% 
[4/102]) у 204 женщин (Chen et al., 2017). Тем 
не менее значительно больше ооцитов были 
получены после применения протокола с про-
гестином (1,09 [0,93‑1,18] против 0,76 [0,65‑0,86]) 
(Chen et al., 2017). Hamdi et al. сравнили про-
токол с прогестином с протоколом с антаго-
нистами ГнРГ у  99 женщин и  не  нашли су-
щественных различий в частоте наступления 
клинической беременности (23 против 27%) 
или в количестве извлеченных ооцитов (9,95 ± 
0,91 против 10,02 ± 0,88) (Hamdi et al., 2018). 
Kuang et al. сообщили об отсутствии различий 
в частоте живорождения (42,6% [49/115] против 
35,5% [50/141]) и в количестве извлеченных оо-
цитов (9,9 ± 6,7 против 9,0 ± 6,0) при приме-
нении протокола с прогестином и короткого 
протокола с агонистами ГнРГ. Ни одна из па-
циенток не испытывала СГЯ умеренной или тя-
желой степени во время исследования (Kuang 
et al., 2015).

В одном РКИ при участии 516 женщин дидро-
гестерон сравнивали с MПA для подавления 
секреции ЛГ. В результате не сообщалось о су-
щественных различиях в частоте наступления 
клинической беременности (57,6% [125/217] 
против 62,3% [132/212]; ОШ 0,82; 95% ДИ: 
0,56‑1,21) или в количестве извлеченных оо-
цитов (10,8 ± 6,3 против 11,1 ± 5,8) (Yu et al., 
2018).

Рекомендация

Использование про-
гестинов для подавления 
пика ЛГ можно не реко-
мендовать. Если при-
менимо, прогестин можно 
использовать только 
в контексте циклов без 
переноса эмбриона.

Условная +000

Обоснование
Пероральные прогестины эффективны с точки 

зрения подавления секреции ЛГ с сопоставимым 
выходом ооцитов и исходами беременности, как 
при коротком протоколе с агонистами ГнРГ. Такой 
подход прост, дешев и удобен для пациенток.

Однако доступные доказательства ограничены. 
Кроме того, этот подход возможен только для 
циклов стимуляции яичников, в которых не за-
планирован перенос свежего эмбриона, таких как 
сохранение фертильности, доноры ооцитов или 
циклы замораживания.
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6. Типы гонадотропинов
Ключевой вопрос: связан 
ли тип стимулирующего препарата 
с эффективностью и безопасностью?
6.1 Рекомбинантный ФСГ (рФСГ)
6.1.1 Рекомбинантный ФСГ (рФСГ) 
и менопаузальный гонадотропин человека (МГЧ)
Доказательная база
В  ходе Кокрановского метаанализа, охва-

тывающего 3197 женщин, было выявлено значи-
тельно меньшее количество живорождений после 
применения рФСГ по сравнению с МГЧ для сти-
муляции яичников (11 РКИ, ОШ 0,84; 95% ДИ: 
0,72‑0,99). Метаанализ показал отсутствие раз-
личий в частоте возникновения СГЯ при приеме 
рФСГ по сравнению с МГЧ (11 РКИ, ОШ 1,00; 
95% ДИ: 0,58‑1,71) (van Wely et al., 2011).

После публикации метаанализа было опу-
бликовано несколько РКИ. РКИ при участии 
749 женщин выявило, что высокоочищенный МГЧ 
по меньшей мере так же эффективен, как и рФСГ, 
в циклах с антагонистами ГнРГ с точки зрения ку-
мулятивной частоты живорождения (40 против 
38%). СГЯ был отмечен у 3% (10 женщин) в каждой 
группе (Devroey et al., 2012). В ходе самого по-
следнего РКИ, включающего 160 женщин, со-
общили об отсутствии значительной разницы 
в частоте живорождения (27,5% [11/40] против 
40% [16/40]) при применении МГЧ и рФСГ при 
стимуляции яичников (Parsanezhad et al., 2017).

Небольшое РКИ при участии 80 пациенток 
с СПКЯ выявило отсутствие значимой разницы 
в частоте живорождения (23,1 против 35,7%) или 
возникновения СГЯ легкой степени тяжести (0,0% 
[0/38] против 11,9% [5/42]) при применении МГЧ 
и рФСГ при стимуляции яичников (Figen Turkcapar 
et al., 2013).
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В ходе проведения небольшого РКИ при участии 
127 женщин позднего репродуктивного возраста 
не были показаны существенные различия в частоте 
живорождения между группами МГЧ и рФСГ 
(44,4% [28/63] против 29,7% [19/64]) (Ye et al., 2012).

Рекомендация

Использование реком-
бинантного ФСГ (рФСГ) 
и  менопаузального го-
надотропина человека 
(МГЧ) при стимуляции 
яичников в   равной 
степени рекомендуется.

Сильная +++0

Обоснование
Результаты метаанализа показывают немного 

более высокую эффективность (ЧЖ/ЧБ) при 
приеме МГЧ по сравнению с рФСГ в циклах с аго-
нистами ГнРГ. Однако, согласно Кокрановскому 
метаанализу, это различие не считается клини-
чески значимым, отсутствуют различия в безопас-
ности. ГРР пришла к выводу, что МГЧ не прево-
сходит рФСГ.

Для циклов с агонистами ГнРГ доказательства 
менее внушительны, однако Devroey et al. показали, 
что высокоочищенный МГЧ является по меньшей 
мере таким же эффективным, как рФСГ в циклах 
с антагонистами (Devroey et al., 2012).

Исследования по этому вопросу при СПКЯ при 
участии женщин позднего репродуктивного воз-
раста ограничены, поэтому нельзя исключать по-
тенциальную разницу между применением препа-
ратов в этих подгруппах на основании имеющихся 
данных.

6.1.2 Рекомбинантный ФСГ (рФСГ) 
и очищенный ФСГ (О-ФСГ)
Доказательная база
В  упомянутом ранее Кокрановском метаа-

нализе было выявлено, что использование рФСГ 
не было связано с более высокой вероятностью 
живорождений по сравнению с О-ФСГ при до-
стижении десенситизации down-regulation с по-
мощью агонистов ГнРГ (5 РКИ, ОШ 1,26; 95% ДИ: 
0,96‑1,64, 1430 женщин). Метаанализ не выявил 
существенных различий в частоте возникновения 
СГЯ при применении рФСГ и О-ФСГ (6 РКИ, 
ОШ 1,79; 95% ДИ: 0,89‑3,62, 1490 женщин) (van 
Wely et al., 2011).

Рекомендация

Применение рекомби-
нантного ФСГ (рФСГ) 
и очищенного ФСГ (О-
ФСГ) при стимуляции яич-
ников в протоколе с аго-
нистами ГнРГ в  равной 
степени рекомендуется.

Сильная ++00

Обоснование
Согласно данным Кокрановского метаанализа, 

у пациенток, подвергающихся стимуляции яич-
ников при ЭКО/ИКСИ, применение О-ФСГ не яв-
ляется предпочтительным по сравнению с рФСГ 
при достижении десенситизации down-regulation 
с помощью агонистов ГнРГ. Не проводились ис-
следования, сравнивающие использование двух 
препаратов ФСГ (О-ФСГ и рФСГ) в циклах анта-
гонистов ГнРГ, что не дает возможности оценить 
это утверждение.

6.1.3 Рекомбинантный ФСГ (рФСГ) 
и высокоочищенный ФСГ (ВО-ФСГ)
Доказательная база
В  упомянутом ранее Кокрановском ме-

таанализе было выявлено, что применение 
рФСГ по  сравнению с  ВО-ФСГ не  было 
связано с  более высокой вероятностью 
живорождений/продолжающейся беремен-
ности (13 РКИ, ОШ 1,03; 95% ДИ: 0,86‑1,22, 
2712 женщин) при достижении десенситизации 
down-regulation с  помощью агонистов ГнРГ 
(van Wely et al., 2011). Частота возникновения 
СГЯ также существенно не отличалась между 
группами (16 РКИ, ОШ 1,11; 95% ДИ: 0,70‑1,75, 
3053 женщины) (van Wely et al., 2011).

Эти наблюдения были дополнительно подтвер-
ждены в опубликованных соответствующих РКИ 
в циклах агонистов ГнРГ (Gholami et al., 2010; 
Murber et al., 2011; Parsanezhad et al., 2017; Selman 
et al., 2010; Selman et al., 2013). В трех РКИ при 
участии соответственно 70, 127 и 160 женщин 
не была выявлена существенная разница в частоте 
живорождения при применении рФСГ и ВО-ФСГ 
(соответственно 31,3 против 31,4%; 16,1 против 
18,4% и 40 против 22,5%) (Murber et al., 2011; 
Parsanezhad et al., 2017; Selman et al., 2013). 
Результаты двух РКИ свидетельствуют об отсут-
ствии различий в частоте наступления клини-
ческой беременности при применении рФСГ 
и ВО-ФСГ (соответственно 39,6 против 38,7% 
и 33,3% [21/65] против 39% [23/60]) (Gholami 
et al., 2010; Selman et al., 2010).

В  двух РКИ при участии соответственно 
84 и 160 женщин сравнивали исходы приме-
нения рФСГ с ВО-ФСГ у пациенток с СПКЯ. 
Было установлено отсутствие различий в частоте 
наступления клинической беременности (50% 
[21/42] против 50,2% [22/42] и 41,2% [33/80] 
против 45% [36/80]) или в количестве извле-
ченных ооцитов (13,83 ± 7,07 против 17,1 ± 
8,66 и 13,03 ± 5,56 против 14,17 ± 4,89) в обеих 
группах (Aboulghar et al., 2010; Sohrabvand et al., 
2012). Sohrabvand et al. также сообщили об отсут-
ствии различий в частоте живорождения (21,3% 
[17/80] против 23,8% [19/80]), возникновения СГЯ 
легкой степени тяжести (5% [4/80] против 6,3% 
[5/80]) или СГЯ умеренной и тяжелой степени 
тяжести (2,5% [2/80] против 2,5% [2/80]) между 
группами (Sohrabvand et al., 2012).
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Рекомендация

Применение или реком-
бинантного ФСГ (рФСГ), 
или высокоочищенного 
ФСГ (ВО-ФСГ) при сти-
муляции яичников в про-
токоле с агонистами ГнРГ 
в равной степени реко-
мендуется.

Сильная ++00

Обоснование
Согласно Кокрановскому метаанализу и под-

тверждающим исследованиям, опубликованным 
позднее, у пациенток, подвергающихся стиму-
ляции яичников, применение ВО-ФСГ не яв-
ляется предпочтительным по сравнению с рФСГ 
при достижении десенситизации down-regulation 
с помощью агонистов ГнРГ. Не проводились ис-
следования, сравнивающие использование двух 
препаратов ФСГ (ВО-ФСГ и рФСГ) в циклах ан-
тагонистов ГнРГ, что не дает возможности оценить 
это утверждение.

Исследования по этому вопросу при СПКЯ огра-
ничены, поэтому нельзя исключать потенциальную 
разницу между применением препаратов в этой по-
дгруппе на основании имеющихся данных.

6.1.4 Рекомбинантный ФСГ 
(рФСГ) и рекомбинантный ФСГ + 
рекомбинантный ЛГ (рФСГ + рЛГ)
Доказательная база
Согласно Кокрановскому метаанализу, охва-

тывающему 499 женщин, существует недоста-
точное количество доказательств, чтобы опре-
делить, была ли разница в частоте живорождения 
у пациенток, получавших рФСГ + рЛГ, по сравнению 
с пациентками, получавшими только рФСГ (4 РКИ, 
ОШ 1,32; 95% ДИ: 0,85‑2,06) (Mochtar et al., 2017). 
В анализе подгрупп, получавших агонисты ГнРГ, хотя 
и не было выявлено различий в частоте живорож-
дения в двух сравниваемых группах лечения (3 РКИ, 
ОШ 1,73; 95% ДИ: 0,95‑3,16, 259 женщин), более вы-
сокая вероятность продолжающейся беременности 
наблюдалась с добавлением рЛГ (12 РКИ, ОШ 1,27; 
95% ДИ: 1,02‑1,57, 1980 женщин). Метаанализ по-
казал отсутствие различий в частоте возникновения 
СГЯ при добавлении рЛГ к рФСГ по сравнению 
с рФСГ отдельно (6 РКИ, ОШ 0,38; 95% ДИ: 0,14‑1,01, 
2178 женщин). В анализе подгрупп, получавших аго-
нисты ГнРГ, при добавлении рЛГ наблюдалась более 
низкая вероятность возникновения СГЯ (Mochtar 
et al., 2017). В РКИ, проводимом позже, чем мета-
анализ, при участии 238 женщин также сообщили 
об отсутствии различий в частоте живорождения при 
добавлении рЛГ к рФСГ (ОР 0,78; 95% ДИ: 0,4‑1,53) 
(Lahoud et al., 2017).

В метаанализе небольшое РКИ у пациенток 
с низким ответом продемонстрировало благопри-
ятное влияние на частоту живорождения при пред-
варительном лечении рЛГ с рФСГ (ОШ 9,33; 95% 

ДИ: 1,03‑84,20, 43 женщины) (Ferraretti et al., 2014; 
Mochtar et al., 2017). Тем не менее в большом РКИ 
(939 женщин), проводимом позже, чем метаанализ, 
было выявлено отсутствие влияния добавления 
рЛГ к рФСГ на частоту живорождения у пациенток 
с низким ответом (согласно Болонским критериям) 
(10,6% [49/462] против 11,7% [56/477]) (Humaidan 
et al., 2017). В этом исследовании в группе рФСГ + 
рЛГ имел место только один случай раннего воз-
никновения СГЯ легкой степени тяжести.

В метаанализе в одном РКИ при участии женщин 
позднего репродуктивного возраста не было по-
казано влияния добавления ЛГ на частоту живорож-
дения (ОШ 0,94; 95% ДИ: 0,48‑1,85, 240 женщин) 
(Mochtar et al., 2017; Vuong et al., 2015).

В небольшом РКИ, проводимом позже, чем ме-
таанализ, при участии 66 женщин с повторной не-
удачей имплантации сравнивали рФСГ с рФСГ + 
рЛГ для стимуляции яичников. Было сообщено 
о значительно большем количестве клинических бе-
ременностей с добавкой ЛГ по сравнению с исполь-
зованием рФСГ отдельно (20/29 против 9/32). 
Однако не было отмечено значительного различия 
в количестве извлеченных ооцитов (7,2 ± 4,8 против 
7,3 ± 5,3) или зрелых ооцитов (5,8 ± 4,0 против 
5,9 ± 4,3) (Rahman et al., 2017).

Вывод
После продолжительного обсуждения ГРР 

не смогла достичь консенсуса в отношении рФСГ + 
рЛГ как в виде одновременного применения, так 
и по отдельности и решила не формулировать ка-
кие-либо рекомендации по этой теме.

Обоснование
Согласно наилучшим доступным данным, до-

бавление рЛГ к рФСГ или использование ком-
бинированных препаратов рЛГ и  рФСГ при-
водит к  аналогичной частоте живорождения 
по сравнению с применением рФСГ отдельно. 
Относительно популяции в целом добавление 
рЛГ к рФСГ можно не рекомендовать, однако 
его можно применять в конкретных группах па-
циенток, таких как женщины с ановуляторным 
бесплодием по ВОЗ-I. Необходимо провести ис-
следования, чтобы подтвердить этот вывод у па-
циенток, получавших антагонисты ГнРГ.

Текущие данные большого РКИ у пациенток 
с низким ответом не показали положительного 
влияния комбинации рЛГ и рФСГ на частоту живо-
рождения. Данные по небольшому РКИ у женщин 
позднего репродуктивного возраста также не по-
казали положительного влияния добавления 
ЛГ на частоту живорождения.

ГРР также указывает на то, что при сравнении 
различных препаратов для стимуляции яичников, 
их дозировок или дополнительных методов ле-
чения была четко обозначена дополнительная 
выгода для пациенток по сравнению с основной 
или стандартной схемой.
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6.2 Высокоочищенный ФСГ (ВО-ФСГ) 
и менопаузальный гонадотропин человека (МГЧ)
Доказательная база
В ходе трех РКИ при участии соответственно 

20, 80 и 218 женщин сравнили ВО-ФСГ с МГЧ 
для стимуляции яичников в длинном протоколе 
с агонистами ГнРГ и сообщили о схожей частоте 
наступления клинической беременности (10% 
[1/10] против 10% [1/10]; 37,5% [15/40] против 
45% [18/40] и 34% [35/104] против 36% [41/114]) 
и схожем количестве извлеченных ооцитов (8 [4‑11] 
против 13 [4‑23]; 13,4 ± 0,6 против 13,7 ± 0,7 и 8,2 ± 
4,7 против 9,5 ± 4,83) в обеих группах (Duijkers et al., 
1993; Parsanezhad et al., 2017; Westergaard et al., 1996).

Рекомендация

Использование вы-
сокоочищенного ФСГ 
(ВО-ФСГ) и  менопау-
зального гонадотропина 
человека (МГЧ) при сти-
муляции яичников в про-
токолах с агонистами ГнРГ 
в равной степени реко-
мендуется.

Условная ++00

Обоснование
Согласно трем РКИ, у пациенток, перенесших 

стимуляцию яичников при ЭКО/ИКСИ, приме-
нение ВО-ФСГ не является предпочтительным 
по  сравнению с  МГЧ, если супрессирующий 
эффект достигается агонистами ГнРГ.

6.3 Менопаузальный гонадотропин 
человека (МГЧ) и рекомбинантный ФСГ + 
рекомбинантный ЛГ (рФСГ+рЛГ)
Доказательная база
В небольшом РКИ при участии 122 пациенток, ко-

торые проходили стимуляцию яичников агонистами 
ГнРГ, при применении рФСГ + ЛГ не было выявлено 
повышение частоты беременности по сравнению 
с МГЧ (28,3% [15/53] против 29,3% [17/58]). Однако 
значительно большее количество циклов было от-
менено для предотвращения СГЯ в группе рФСГ + 
ЛГ по сравнению с группой МГЧ (11,1% [7/53] 
против 1,7% [1/58]) (Pacchiarotti et al., 2010).

Рекомендация

Использование комби-
нации рекомбинантный 
ЛГ (рЛГ) + рекомби-
нантный ФСГ (рФСГ) 
при стимуляции яичников 
можно не рекомендовать 
в качестве альтернативы 
менопаузальному гонадо-
тропину человека (МГЧ) 
в протоколах с агонистами 
ГнРГ в отношении безо-
пасности.

Условная +000

Обоснование
МГЧ и рФСГ + ЛГ, по-видимому, приводят 

к равной вероятности наступления беременности 
в протоколах с агонистами ГнРГ. Тем не менее 
риск СГЯ выше при использовании рФСГ + рЛГ. 
Рекомендация не применима к циклам с антаго-
нистами ГнРГ.

6.3 Ингибиторы ароматазы
Комбинация ингибитора ароматазы летрозола 

с гонадотропином во время стимуляции яич-
ников была предложена в качестве метода умень-
шения общей потребности в гонадотропине при 
ЭКО. В последние годы возросло применение ле-
трозола одновременно с гонадотропинами, осо-
бенно у женщин, которые, как прогнозируют, слабо 
реагируют на стимуляцию яичников (Goswami 
et al., 2004).

Доказательная база
Хотя замена ФСГ в ранней фолликулярной фазе 

летрозолом была исследована в нескольких РКИ, 
только в ограниченном числе исследований изучали 
замену ФСГ летрозолом для стимуляции яичников.

В трех РКИ при участии соответственно 70, 
20 и  50 женщин исследовали влияние заме-
щения ФСГ для стимуляции яичников летро-
золом (Ebrahimi et al., 2017; Verpoest et al., 2006; 
Yasa et al., 2013). Ebrahimi et al. и Verpoest et al. со-
общили об отсутствии различий в частоте насту-
пления клинической беременности при замене 
ФСГ летрозолом по сравнению с отсутствием при-
менения летрозола (соответственно 14,3% [5/35] 
против 11,3% [4/35] и 50% [5/10] против 20% [2/10]) 
(Ebrahimi et al., 2017; Verpoest et al., 2006). Yasa 
et al. сообщили об отсутствии различий в частоте 
продолжающейся беременности при использовании 
летрозола по сравнению с отсутствием его приема 
(20% [5/25] против 20% [5/25]) (Yasa et al., 2013).

Рекомендация

Летрозол можно не ре-
комендовать в  качестве 
замены гонадотропина 
у  пациенток с  низким 
ответом.

Условная +000

Обоснование
Из-за небольшого количества и размера прове-

денных РКИ не существует сильных рекомендаций 
в отношении этого утверждения. Кроме того, были 
подняты вопросы безопасности относительно во-
зможной тератогенности, связанной с летрозолом. 
Прием летрозола при стимуляции яичников офи-
циально не утвержден.

6.4 Кломифена цитрат (КЦ)
Доказательная база
Не были проведены исследования, изучающие 

пользу добавления КЦ к гонадотропинам для сти-
муляции яичников. Опубликованные исследования 
были направлены на изучение замещения гона-
дотропинов КЦ в ранней фолликулярной фазе.
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Вывод
Не существует данных, исходя из которых можно 

рекомендовать замену ФСГ КЦ при стимуляции 
яичников.

6.5 рФСГ пролонгированного действия 
по сравнению с ежедневным применением рФСГ
Доказательная база
Был проведен метаанализ ИДП для изучения 

эффективности рФСГ пролонгированного дей-
ствия по сравнению с ежедневными инъек-
циями у  3292 женщин (3 РКИ) (Griesinger 
et al., 2016). Этот метаанализ показал, что од-
нократная инъекция рФСГ пролонгированного 
действия эквивалентна ежедневным инъекциям 
рФСГ в отношении частоты живорождения, 
количества извлеченных ооцитов с общей раз-
ницей соответственно –2,0% (95% ДИ: –5,0%-
1,1%) для частоты живорождения и 1,0 (95% 
ДИ: 0,5‑1,5) для количества ооцитов. Кроме 
того, частота появления СГЯ умеренной и тя-
желой степени тяжести была одинаковой в обеих 
группах (ОШ 1,29; 95% ДИ: 0,81‑2,05) (Griesinger 
et al., 2016).

РКИ, не  включенное в  метаанализ ИДП, 
у 79 женщин с низким ответом в анамнезе также 
не выявило существенных различий в вероят-
ности живорождения на одну пациентку, извле-
чение ооцитов – ​7,9% (3/38) против 2,6% (1/38) 
или количество извлеченных ооцитов – ​2,5 (2‑4) 
против 2,0 (2‑3) (Kolibianakis et al., 2015).

Рекомендация

Использование ФСГ про-
лонгированного действия 
и ежедневное применение 
рекомбинантного ФСГ 
(рФСГ) в равной степени 
рекомендуют в циклах с ан-
тагонистами ГнРГ у  па-
циенток с  нормальным 
ответом.

Сильная +++0

Обоснование
Не было обнаружено никаких различий между 

двумя видами лечения в трех крупных РКИ и в не-
большом РКИ у пациенток с низким ответом в от-
ношении вероятности беременности или коли-
чества извлеченных комплексов «кумулюс-ооцит», 
а также частоты возникновения СГЯ.

Среди них не было контролируемых исследо-
ваний с пациентками с высоким ответом.

Протокол с антагонистами ГнРГ рекомендуют 
при использовании рФСГ пролонгированного 
действия.
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7. Корректировка дозы гонадотропина
Ключевой вопрос: является ли корректировка 
дозировки гонадотропина во время фазы 
стимуляции значимой с точки зрения 
эффективности и безопасности?
Доказательная база
В  ходе РКИ при участии 151 женщины 

сравнивали повышение дозы МГЧ (с 75 МЕ) 
в день начала введения антагониста ГнРГ с ва-
риантом неповышения дозы МГЧ. Было со-
общено об отсутствии разницы в частоте насту-
пления клинической беременности (36,2 против 
32,1%, ОШ 1,3; 95% ДИ: 0,63‑2,6) или в коли-
честве извлеченных ооцитов (9,2 ± 2,1 против 
10,1 ± 3,8) между обеими группами (Aboulghar 
et al., 2004).

Более недавнее ретроспективное исследование 
показало, что изменение дозы гонадотропинов 
во время стимуляции (повышение или сни-
жение) не влияло на частоту наступления кли-
нической или продолжающейся беременности. 
Частота наступления клинической беремен-
ности составила 28,2 (11/39) при повышении 
дозы против 32,1% (27/84) при снижении дозы 
по сравнению с 25,8% (110/427) без коррекции 
дозы. Аналогичным образом частота продол-
жающейся беременности была соответственно 
23,1% (9/39) против 25,0% (21/84) против 22,5% 
(96/427) (Martin et al., 2006).

В ходе двух РКИ исследовали влияние моду-
ляции дозы гонадотропина у пациенток с низким 
ответом. Van Hooff et al. исследовали эффект 
удвоения дозы МГЧ на 6-й день стимуляции 
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яичников у 47 пациенток с низким ответом и со-
общили об отсутствии различий в частоте бере-
менности (2/25 против 1/22) или в количестве 
извлеченных ооцитов (4,7 ± 1,0 против 4,6 ± 0,8). 
О тяжелых случаях СГЯ не сообщалось (van Hooff 
et al., 1993). В более позднем РКИ при участии 
73 пациенток с низким ответом исследовали 
влияние снижения дозы гонадотропина (протокол 
ФСГ step down: начальную дозу 450 МЕ снижают 
до 300 МЕ/сут в момент, когда значения эстра-
диола в сыворотке крови достигают 200 пг/мл, 
и снова снижают до 150 МЕ/сут, когда на УЗИ 
обнаружены 2 фолликула диаметром 12  мм) 
во время стимуляции яичников. Не было об-
наружено разницы в частоте наступления бере-
менности (3/34 против 4/39) или количестве изв-
леченных ооцитов (6,4 ± 0,6 против 6,3 ± 0,6) 
(Cedrin-Durnerin et al., 2000).

Aboulghar et al. исследовали эффект снижения 
дозы МГЧ перед coasting у 49 женщин с риском раз-
вития СГЯ. Они обнаружили, что снижение дозы 
МГЧ перед coasting по сравнению со стандартными 
дозами МГЧ значительно уменьшило продолжи-
тельность приема (1,8 ± 0,65 против 2,92 ± 0,92 дня) 
без влияния на частоту беременности (33,3% [8/25] 
против 35% [7/24]) (Aboulghar et al., 2000).

Рекомендация

Корректировку (повы-
шение или снижение) дозы 
гонадотропина в средней 
фазе стимуляции во время 
стимуляции яичников 
можно не рекомендовать.

Условная +000

Обоснование
Текущие данные не подтверждают возможности 

изменения дозы гонадотропина во время сти-
муляции яичников в средней фазе стимуляции. 
Изменение (повышение или понижение) дозы 
гонадотропина при стимуляции яичников для 
ЭКО/ИКСИ не влияет на частоту беременности. 
Нет никаких данных относительно изменения дозы 
до средней фазы стимуляции яичников.
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8. Адъювантная терапия
Ключевой вопрос: является ли добавление 
препаратов для адъювантной терапии при 
стимуляции яичников значимым с точки 
зрения эффективности и безопасности?
8.1 Метформин
Доказательная база
Б ы л и  р а с с м о т р е н ы  с и с т е м а т и ч е с к и е 

обзоры, метаанализы РКИ и РКИ, сравни-
вающие группу, получающую адъювантную 
терапию метформином, с группой контроля 
или плацебо, для включения в настоящий до-
кумент с целью оценки эффективности и бе-
зопасности применения метформина во время 
стимуляции яичников при ЭКО/ИКСИ. Все 
исследования, посвященные адъювантной те-
рапии метформином, проводились у женщин 
с СПКЯ.

Согласно Кокрановскому метаанализу, охва-
тывающему 551 женщину, не были найдены 
убедительные доказательства того, что мет-
формин до или во время стимуляции яичников 
улучшает частоту живорождения по сравнению 
с  контрольной группой у  женщин с  СПКЯ 
(5 РКИ, ОШ 1,39; 95% ДИ: 0,81‑2,40) (Tso et al., 
2014). В группе метформина была обнаружена 
более низкая частота возникновения СГЯ 
(степень тяжести СГЯ не указана) по сравнению 
с плацебо/без применения (8 РКИ, ОШ 0,29; 
95% ДИ: 0,18‑0,49). Большинство исследо-
ваний в метаанализе включали использование 
агониста ГнРГ, и только в одном исследовании 
использовали протокол с антагонистами ГнРГ. 
Анализ по подгруппам, основанный на типе 
аналога ГнРГ, не выявил существенных раз-
личий в частоте возникновения СГЯ между 
группой метформина и контрольной группой 
при использовании с протоколом с антаго-
нистами ГнРГ (1 РКИ, ОШ 0,30; 95% ДИ: 
0,03‑3,15, 40 женщин) (Doldi et al., 2006; Tso 
et al., 2014). Кокрановский метаанализ также 
не выявил существенных различий в количестве 
ооцитов, полученных при использовании мет-
формина, по сравнению с контрольной группой 
(8 РКИ, СР –0,76; 95% ДИ: –2,02‑0,50) (Tso 
et al., 2014).
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В  более позднем РКИ (153 женщины) при 
сравнении метформина с плацебо в протоколе с ан-
тагонистами ГнРГ у женщин с СПКЯ была обна-
ружена сниженная частота живорождения в группе, 
получавшей метформин (27,6% [16/58] против 
51,6% [33/64]) (Jacob et al., 2016). Кроме того, 
не были обнаружены различия в частоте возникно-
вения СГЯ между группами метформина и плацебо 
(ОШ 1,376; 95% ДИ: 0,54‑3,49). Кокрановский ме-
таанализ также не выявил существенных различий 
в количестве ооцитов, полученных при использо-
вании метформина, по сравнению с контрольной 
группой (14 против 15; 95% ДИ: –2,37‑4,37) (Jacob 
et al., 2016).

Другое недавнее РКИ (102 женщины), в котором 
сравнивался метформин с плацебо в протоколе 
с агонистами ГнРГ, не выявило существенных раз-
личий в частоте живорождения (25,5% [13/51] 
против 17,6% [9/51]) при применении адъю-
вантной терапии метформином по сравнению 
с плацебо. Однако в группе метформина было 
извлечено значительно меньшее количество оо-
цитов по сравнению с группой плацебо (9,06 ± 
4,23, 16,86 ± 8,3) (Abdalmageed et al., 2018).

Рекомендация

Рутинное использование 
адъювантной терапии 
метформином до  и/или 
во время стимуляции яич-
ников не  рекомендуется 
в  протоколах с  антаго-
нистами ГнРГ у  женщин 
с СПКЯ.

Сильная ++00

Обоснование
ГРР рекомендует использовать антагонист ГнРГ 

у пациенток с высоким уровнем ответа и у женщин 
с СПКЯ. Поскольку текущие данные не показывают 
положительного эффекта метформина в снижении 
риска СГЯ при одновременном использовании 
с протоколами с антагонистами ГнРГ и существуют 
противоречивые данные об исходах живорождений, 
метформин не рекомендуется женщинам с СПКЯ.

8.2 Гормон роста (ГР)
Доказательная база
Были рассмотрены систематические обзоры, 

метаанализы РКИ и РКИ, сравнивающие группу, 
получающую адъювантную терапию гормоном 
роста (ГР), с группой контроля или плацебо, 
для включения в настоящий документ с целью 
оценки эффективности и безопасности приме-
нения ГР во время стимуляции яичников при 
ЭКО/ИКСИ.

В разных исследованиях доза ГР варьировалась 
от 4‑12 МЕ ежедневно до 4‑24 МЕ через день.

ГР у пациенток с нормальным ответом
Кокрановский метаанализ, охватывающий 

80 пациенток с нормальным ответом, прохо-
дящих ЭКО, не выявил существенных различий 

в частоте живорождения (2 РКИ, ОШ 1,32; 95% ДИ: 
0,40‑4,43) при обычном применении ГР у женщин, 
проходящих ЭКО, по сравнению с плацебо (Duffy 
et al., 2010).

ГР у пациенток с низким ответом
В недавнем систематическом обзоре и мета-

анализе сообщалось о значительно более вы-
сокой частоте живорождения (9 РКИ, ОР 1,73; 
95% ДИ: 1,25‑2,40, 562 женщины) при приме-
нении ГР по сравнению с контрольной группой 
у пациенток с низким ответом, проходящих ЭКО 
(Li et al., 2017). Метаанализ также показал зна-
чительно большее количество извлеченных оо-
цитов (6 РКИ, ССР 1,09; 95% ДИ: 0,54‑1,64, 
523 женщины) и зрелых ооцитов (5 РКИ, ССР 
1,48; 95% ДИ: 0,84‑2,13, 469 женщин) в группе 
ГР по сравнению с контрольной группой па-
циенток с низким ответом, проходящих ЭКО 
(Li et al., 2017).

В  РКИ, проводимом позже, чем вышеука-
занный метаанализ, при участии 127 пациенток 
с низким ответом (согласно Болонским критериям) 
сравнивали адъювантную терапию ГР с отсут-
ствием таковой в протоколе с антагонистами ГнРГ 
(Choe et al., 2018). Не было значимых различий 
в частоте продолжающейся беременности (8,1% 
[5/62] против 9,2% [6/65]) или в количестве извле-
ченных ооцитов (3,7 ± 2,6 против 3,4 ± 2,5) в группе 
ГР по сравнению с контрольной группой (Choe 
et al., 2018).

Рекомендация

Применение адъю-
вантной терапии гор-
моном роста до  и/или 
во  время стимуляции 
яичников можно не ре-
комендовать у пациенток 
с низким ответом.

Условная ++00

Обоснование
Данные из двух небольших РКИ (включенные 

в метаанализ Duffy et al.) не выявили влияния 
на частоту живорождения у пациенток с нор-
мальным ответом (Duffy et al., 2010). Имеются 
данные из небольших РКИ (включенных в мета
анализ Li et al.), которые свидетельствуют, что адъю-
вантная терапия ГР до и/или во время стимуляции 
яичников улучшает частоту живорождения у па-
циенток с «бедным» ответом после ЭКО (Li et al., 
2017). Аналогичные результаты были также пред-
ставлены в более раннем метаанализе (Duffy et al., 
2010; Kolibianakis et al., 2009; Kyrou et al., 2009). 
Несмотря на возможные положительные эффекты 
на частоту живорождения у пациенток с низким 
ответом, нет точных доказательств качества такого 
применения, чтобы рекомендовать ГР во время 
стимуляции яичников. Исследования в система-
тическом обзоре, как правило, были недостаточно 
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подтверждены, а определение «бедного» ответа 
в них очень разнится. Кроме того, схемы дози-
рования ГР были очень разнородными, а дол-
госрочные данные по безопасности отсутствуют.

8.3 Тестостерон
Доказательная база
Были рассмотрены систематические обзоры, ме-

таанализы РКИ и РКИ, сравнивающие группу, по-
лучающую адъювантную терапию тестостероном, 
с группой контроля или плацебо, для включения 
в настоящий документ с целью оценки эффек-
тивности и безопасности применения предва-
рительного лечения тестостероном во  время 
стимуляции яичников при ЭКО/ИКСИ. Все ис-
следования, посвященные адъювантной терапии 
тестостероном, были проведены при участии па-
циенток с предсказано низким ответом.

Использовали либо тестостерон в виде геля, 
либо пластыри с тестостероном (трансдермально). 
Продолжительность и доза предварительного ле-
чения с использованием тестостерона составляла 
либо 10 мг/сут, либо 12,5 мг/сут тестостерона в виде 
геля в течение 15‑21 дней во время десенситизации 
down-regulation гипофиза или пластыря с тестосте-
роном 2,5 мг в течение 5 дней во время десенсити-
зации down-regulation гипофиза, предшествующей 
стимуляции гонадотропином при применении 
длинного протокола с агонистами ГнРГ. В одном 
РКИ четыре группы (три исследовательские и одна 
контрольная) использовали тестостерон в виде геля 
12,5 мг/сут в течение 2, 3 и 4 нед, предшествующих 
стимуляции яичников с протоколом с антагони-
стами ГнРГ (Kim et al., 2014).

Кокрановский метаанализ исследовал эффект 
предварительной терапии тестостероном перед сти-
муляцией яичников у женщин с низким ответом. 
Было сообщено об улучшении частоты живорож-
дения при применении предварительной терапии 
тестостероном (4 РКИ, ОШ 2,60; 95% ДИ: 1,30‑5,20, 
345 женщин) (Nagels et al., 2015). Однако в анализе 
чувствительности, исключающем все исследо-
вания с высоким риском систематической ошибки, 
не была выявлена связь между предварительной те-
рапией тестостероном и улучшением частоты жи-
ворождения в исследовании (1 РКИ, ОШ 2,00; 95% 
ДИ: 0,17‑23,49, 53 женщины) (Nagels et al., 2015).

После публикации Кокрановского метаанализа 
были опубликованы два РКИ, в которых были 
выявлены противоречивые результаты (Bosdou 
et al., 2016; Kim et al., 2014). РКИ Kim et al. при 
участии 120 пациенток с низким ответом про-
демонстрировало улучшение частоты живорож-
дения при 3- и 4-недельной предварительной те-
рапии тестостероном по сравнению с контрольной 
группой (соответственно 20,0% [6/30] против 30% 
[9/30], против 6,7% [2/30]) (Kim et al., 2014). Тем 
не менее не были обнаружены существенные раз-
личия в частоте живорождения у женщин, которые 
получали предварительную терапию тестостероном 
в течение 2 нед, по сравнению с контрольной 

группой (13,4% [4/30] против 6,7% [2/30]) (Kim 
et al., 2014). В отличие от этого исследования, 
в РКИ Bosdou et al. при участии 50 пациенток 
с низким ответом (согласно Болонским критериям) 
не были обнаружены различия в частоте живо-
рождения при 3-недельной предварительной те-
рапии тестостероном по сравнению с отсутствием 
таковой (7,7 против 8,3%; 95% ДИ: –20,2‑21,7) 
(Bosdou et al., 2016).

Рекомендация

Использование тесто-
стерона до  стимуляции 
яичников у  пациенток 
с низким ответом можно 
не рекомендовать.

Условная +++0

Обоснование
В настоящее время имеются противоречивые 

данные о том, что предварительное лечение тесто-
стероном для адъювантной терапии перед стиму-
ляцией яичников улучшает ответ яичников с точки 
зрения количества извлеченных ооцитов и частоты 
клинических исходов живорождения у пациенток 
с низкимответом, проходящих ЭКО. Кроме того, 
из-за недостаточных данных о дозировке, про-
должительности введения и безопасности нельзя 
рекомендовать использование тестостерона, пока 
не будет проведено большое РКИ.

8.4 Дегидроэпиандростерон (DHEA)
Доказательная база
Были рассмотрены систематические обзоры, ме-

таанализы РКИ и РКИ, сравнивающие группу, по-
лучающую адъювантную терапию дегидроэпиан-
дростероном (DHEA), с группой контроля или 
плацебо, для включения в настоящий документ 
с целью оценки эффективности и безопасности 
применения DHEA во время стимуляции яич-
ников при ЭКО/ИКСИ.

Используемая доза DHEA составила 75 мг/сут 
и варьировалась в зависимости от продолжи-
тельности применения, начиная с 6, 8 или 12 нед 
до начала стимуляции яичников с продолжением 
во время стимуляции яичников. В большинстве 
исследований прием DHEA начинался за 12 нед 
до стимуляции яичников.

В Кокрановском метаанализе, упомянутом ранее, 
также сравнили предварительную терапию DHEA 
с плацебо/без лечения. Он охватил два РКИ у па-
циенток с нормальным ответом и десять РКИ 
у пациенток с низким ответом. Предварительная 
терапия DHEA привела к повышению частоты 
живорождения/продолжающейся беременности 
(8 РКИ, ОШ 1,81; 95% ДИ: 1,25‑2,62, 878 женщин) 
(Nagels et al., 2015). Однако в анализе чувствитель-
ности, исключающем исследования с высоким 
риском систематической ошибки, величина эф-
фекта была уменьшена и больше не достигала 
значимости (5 РКИ, ОШ 1,50; 95% ДИ: 0,88‑2,56, 
306 женщин) (Nagels et al., 2015).

Р
Е

П
Р

О
Д

У
К

Т
о

л
о

г
ія

 

Стандарти лікування

www.mazg.com.ua
ISSN 2311-5335 53



В  Кокрановском метаанализе также был 
выполнен анализ чувствительности, включающий 
только РКИ, в которых участвовали пациентки 
с низким ответом, и было обнаружено, что пред-
варительная терапия DHEA привела к  улуч-
шению частоты наступления клинической бере-
менности (10 РКИ, ОШ 1,44; 95% ДИ: 1,06‑1,94, 
1122 женщины) (Nagels et al., 2015).

После публикации Кокрановского метаанализа 
были опубликованы два РКИ, в которых были 
выявлены противоречивые результаты (Kotb et al., 
2016; Narkwichean et al., 2017). Согласно результатам 
метаанализа РКИ Kotb, et al. при участии 140 па-
циенток с низким ответом (согласно Болонским 
критериям), показано положительное влияние 
DHEA на частоту наступления клинической бе-
ременности (32,8% [23/70] против 15,7% [11/70]) 
(Kotb et al., 2016). Однако в РКИ Narkwichean 
et al. при участии 60 пациенток с предсказано 
низким ответом сообщили об отсутствии значимой 
разницы в частоте живорождения между группой 
DHEA и контрольной группой (26% [7/27] против 
32% [8/25]) (Narkwichean et al., 2017).

РКИ Yeung et al. при участии 72 пациенток с нор-
мальным ответом не выявило существенных раз-
личий в количестве извлеченных ооцитов между 
группой DHEA и группой плацебо (6 [4‑9] против 
7 [3‑10]) (Yeung et al., 2016).

Рекомендация

Применение DHEA 
до и/или во время стиму-
ляции яичников можно 
не рекомендовать у па-
циенток с низким ответом

Условная +++0

Обоснование
В настоящее время имеются противоречивые 

данные о том, что применение адъювантной те-
рапии DHEA до и во время стимуляции яичников 
улучшает ответ яичников с точки зрения частоты 
живорождения/продолжающейся беременности 
у пациенток с низким ответом, проходящих ЭКО. 
Исследования варьировались по продолжитель-
ности применения DHEA, что возможно привело 

к разногласиям в наблюдаемых результатах. Кроме 
того, из-за недостаточных данных о продолжи-
тельности и безопасности применения нельзя ре-
комендовать использование DHEA, пока не будет 
проведено большое РКИ.

8.5 Аспирин
Доказательная база
Для оценки эффективности и безопасности 

применения адъювантной терапии аспирином 
со стимуляцией яичников при ЭКО/ИКСИ были 
выбраны исследования, в которых аспирин исполь-
зовался до и/или во время стимуляции яичников. 
Исследования, в которых аспирин принимали после 
стимуляции яичников, были исключены. Были рас-
смотрены систематические обзоры, метаанализы РКИ 
и подходящие РКИ (не включенные в выбранные 
систематические обзоры или метаанализы, сравни-
вающие группу, получающую адъювантную терапию 
только аспирином (без других сопутствующих вме-
шательств) с группой контроля или плацебо.

Дозы аспирина, используемые в исследованиях, 
варьировались между 75 мг/день, 80 мг/день или 
100 мг/день, а применение аспирина продолжали 
до введения ХГЧ до окончательного созревания оо-
цитов, 12 нед беременности или до родов.

Кокрановский метаанализ, объединяющий три 
РКИ при участии 1053 женщин, не выявил суще-
ственных различий в частоте живорождения (3 РКИ, 
ОР 0,91; 95% ДИ: 0,72‑1,15) или продолжающейся 
беременности (2 РКИ, ОР 0,94; 95% ДИ: 0,69‑1,27) 
между группой аспирина и контрольной группой 
(Siristatidis et al., 2016). В связи с техническими огра-
ничениями метаанализа, специально предназна-
ченными для определения роли адъювантной те-
рапии аспирином до и/или во время стимуляции 
яичников, все другие исходы оценивали в отдельных 
исследованиях.

Результаты четырех РКИ в общей популяции 
ЭКО/ИКСИ показали, что адъювантная терапия 
аспирином не оказывает положительного влияния 
на количество извлеченных ооцитов (табл. 7) (Dirckx 
et al., 2009; Lambers et al., 2009; Moini et al., 2007; 
Pakkila et al., 2005). В одном РКИ Rubinstein et al. со-
общили о значительно большем количестве оо-
цитов при использовании аспирина по сравнению 
с плацебо (16,2 ± 6,7 против 8,6 ± 4,6) (Rubinstein 
et al., 1999).

Таблица 7. Количество извлеченных ооцитов

Исследование Когорта (n) Аспирин Плацебо

Лок (Lok), 2004 60 3,0 (2,0‑7,25) 4,0 (3,0‑7,25)

Паккила (Pakkila), 2005 374 12,0 ± 7,0 12,7 ± 7,2

Мойни (Moini), 2007 145 6,9 ± 5,6 8,6 ± 6,8

Диркс (Dirckx), 2009 193 12,6 ± 7,6 12,9 ± 7,9

Ламберс (Lambers), 2009 169 13,7 13,5

Рубинштейн (Rubinstein), 1999 298 16,2 ± 6,7 8,6 ± 4,6
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Одно РКИ при участии пациенток с низким 
ответом не продемонстрировало существенной 
разницы в  количестве извлеченных ооцитов 
и частоте наступления клинической беременности 
между группой аспирина и контрольной группой 
(Lok et al., 2004).

Рекомендация

Использование ас-
пирина до и/или во время 
стимуляции яичников 
не рекомендуется в общей 
популяции ЭКО/ИКСИ 
и у пациенток с низким 
ответом.

Сильная +++0

Обоснование
Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что 

адъювантная терапия аспирином до и/или во время 
стимуляции яичников не улучшает ответ яичников 
с точки зрения количества извлеченных ооцитов 
и клинического исхода клинической или продо-
лжающейся беременности или частоты живорож-
дения после процедуры ЭКО.

Невозможно сформулировать фактические 
данные об исходах СГЯ из-за низкого качества 
исследования и метода отчетности (Varnagy et al., 
2010).

8.6 Индометацин
Доказательная база
Текущие доказательства ограничиваются одним 

описанием клинического случая (Nargund, Wei, 
1996).

Вывод
Не были проведены ни контролируемые исследо-

вания, ни РКИ, касающиеся эффективности и бе-
зопасности адъювантной терапии индометацином 
во время стимуляции яичников при ЭКО. Таким 
образом, нет никаких доказательств, чтобы реко-
мендовать использование индометацина во время 
стимуляции яичников.

8.7 Силденафил
Силденафил используется для стимуляции яич-

ников, чтобы увеличить васкуляризацию яичников 
и, следовательно, повысить частоту живорождения.

Доказательная база
Исследования силденафила, применяемого (для 

улучшения ТЭ) после захвата ооцитов, не были 
включены.

Согласно небольшому псевдорандомизиро-
ванному РКИ, включающему 60 пациенток 
с  низким ответом, существенных различий 
в частоте наступления клинической беремен-
ности (16,7% [5/30] против 13,3% [4/30]) или в ко-
личестве извлеченных ооцитов между группой 
силденафила и контрольной группой (3,95 ± 
1,40 против 3,65 ± 1,14) отмечено не было (Ataalla 
et al., 2017).

Рекомендация

Использование силде-
нафила до и/или во время 
стимуляции яичников 
не  рекомендуется у  па-
циенток с низким ответом.

Сильная +000

Обоснование
Текущие результаты одного некачественного 

псевдорандомизированного исследования с участием 
женщин, считающихся пациентками с низким 
ответом, перенесшими ЭКО, не показали улучшения 
ответа яичников при применении адъювантной те-
рапии силденафилом при стимуляции яичников. 
Кроме того, голландское исследование с использо-
ванием силденафила для попытки исправить огра-
ничение роста плода (исследование STRIDER) было 
остановлено после того, как впоследствии 11 детей 
умерли (Ganzevoort et al., 2014; Hawkes, 2018).
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9. Нестандартное начало стимуляции яичников
Ключевой вопрос: каковы эффективность 
и безопасность подхода к стимуляции 
яичников, основанного на нестандартном 
начале лечения, по сравнению со стандартной 
стимуляцией в ранней фолликулярной фазе?
9.1 Нестандартное начало
Доказательная база
Результаты ретроспективного исследования 

с участием 150 пациенток с нормальным ответом 
показали сопоставимую частоту продолжающейся 
беременности (39,4% [13/33] против 33,3% [12/36], 
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против 39,0% [16/41]) и количество извлеченных 
ооцитов (6,6 ± 3,8 против 5,9 ± 4,3, против 5,9 ± 4,2) 
в случаях, когда стимуляция была начата в поздней 
фолликулярной или лютеиновой фазе по сравнению 
с обычным началом (день 2‑5-й) (Qin et al., 2016). 
Аналогично в более позднем крупном ретроспек-
тивном исследовании при участии 1302 пациенток 
с нормальным ответом (сохранение фертильности 
в случае неонкологических заболеваний) не было 
выявлено различий в количестве извлеченных оо-
цитов (12,7 ± 2,7 против 13,0 ± 3,1, против 13,2 ± 
2,9, против 13,1 ± 2,3) при начале стимуляции 
в ранней фолликулярной фазе (4‑7 день), поздней 
фолликулярной фазе (> 7 день) и начале стиму-
ляции в лютеиновой фазе по сравнению со стан-
дартным началом (день 2/3-й) (Pereira et al., 2017).

Рекомендация

Рандомное начало стиму-
ляции яичников у общей 
популяции ЭКО/ИКСИ 
можно не рекомендовать.

Условная +000

Обоснование
На основании имеющихся данных по пациенткам 

с нормальным ответом сообщают об отсутствии 
различий в эффективности с точки зрения коли-
чества ооцитов, извлеченных при нестандартном 
начале стимуляции, по сравнению со стимуляцией 
со стандартным (на ранней фолликулярной фазе) 
началом стимуляции. Это подтверждает целесо
образность протоколов рандомного начала. Однако 
замораживание всех ооцитов или эмбрионов яв-
ляется обязательным. Необходимы медико-эко-
номические исследования, так как стимуляция 
с нестандартным началом может потребовать при-
менение более высоких доз ФСГ, а здоровье детей 
в долгосрочной перспективе должно тщательно 
контролироваться при изменении гормональной 
среды ооцитов.

9.2 Стимуляция яичников в лютеиновой фазе
Начало стимуляции яичников в лютеиновой 

фазе может рассматриваться как продолжение 
срочного сохранения фертильности при онко-
логических заболеваниях. Необходимо разгра-
ничивать предварительную терапию гонадотро-
пинами в лютеиновой фазе перед фолликулярной 
стимуляцией с переносом свежего эмбриона 
и стимуляцию яичников в лютеиновой фазе 
(15‑19-й день) с обязательным замораживанием 
ооцитов/эмбрионов.

Доказательная база
Что касается предварительной терапии гона-

дотропинами перед лютеиновой фазой до сти-
муляции фолликулярной фазы (и  переноса 
свежего эмбриона), в  ходе проведения трех 
очень маленьких РКИ при участии пациенток 
с низким овариальным резервом яичников авторы 

сообщили о противоречивых результатах в отно-
шении количества извлеченных ооцитов (Kansal 
Kalra et al., 2008; Kucuk et al., 2008; Rombauts 
et al., 1998). Результаты одного небольшого РКИ 
(18 женщин) свидетельствовали об отсутствии 
различия в количестве извлеченных ооцитов 
(5,0 [3‑8] против 5,5 [1‑14]) между предвари-
тельной терапией гонадотропинами и стиму-
ляцией с нормальным началом в протоколе с ан-
тагонистами ГнРГ (Kansal Kalra et al., 2008). Еще 
одно небольшое РКИ (40 женщин) выявило 
схожие результаты при применении короткого 
протокола с агонистами, среднее количество 
извлеченных ооцитов: 4,5 (2‑12) в эксперимен-
тальной группе против 6 (1‑10) в контрольной 
группе (Rombauts et al., 1998). Однако в недавно 
проведенном небольшом РКИ (42 женщины) 
сообщается об увеличении количества зрелых 
ооцитов (среднее количество 6,8 против 3,2) 
при предварительной терапии гонадотропинами 
в лютеиновой фазе по сравнению со стимуляцией 
с нормальным началом в длинном протоколе 
с агонистами ГнРГ (Kucuk et al., 2008).

Что касается стимуляции яичников в лютеиновой 
фазе, в пяти когортных исследованиях были по-
лучены противоречивые результаты в отношении 
количества ооцитов (Kuang et al., 2014; Liu et al., 
2017; Vaiarelli et al., 2018; Wu et al., 2017; Zhang, 
et al., 2016; Zhang et al., 2018). Ретроспективное ис-
следование при участии 274 пациенток не выявило 
различий в количестве извлеченных ооцитов (3,5 ± 
2,5 против 3,5 ± 2,9) при стимуляции в лютеи-
новой фазе по сравнению со стимуляцией с нор-
мальным началом в протоколе с антагонистами 
ГнРГ (Wu et al., 2017). Тем не менее в двух про-
спективных исследованиях (38 и 310 женщин 
соответственно) и двух ретроспективных исс-
ледованиях (116 и 153 женщин соответственно) 
сообщалось об увеличенном количестве извле-
ченных ооцитов после захвата в лютеиновой фазе 
по сравнению с фолликулярной фазой в циклах 
duostim (соответственно 3,5 ± 3,2 против 1,7 ± 1,0; 
3,5 ± 3,55 против 2,33 ± 1,99; 4,7 ± 3,0 против 
4,0 ± 2,5 и 3,3 ± 2,6 против 2,2 ± 1,6) (Kuang et al., 
2014; Liu, et al., 2017; Vaiarelli et al., 2018; Zhang 
et al., 2016).

В одном ретроспективном исследовании при 
участии 446 женщин (507 циклов) сравнили 
стимуляцию в  ранней фолликулярной фазе 
(231 женщина) со стимуляцией в лютеиновой 
фазе (154 женщины) и двойной стимуляцией 
(61 женщина, 122 цикла). Не была обнаружена 
значительная разница в количестве извлеченных 
ооцитов между группами лютеиновой и ранней 
фолликулярной стимуляции (2,7 ± 2,1 против 
2,4 ± 1,5). Однако в группе лютеиновой фазы 
было извлечено значительно больше ооцитов 
по сравнению с группой фолликулярной фазы 
с двойной стимуляцией (1,8 ± 1,1 против 1,3 ± 0,9) 
(Zhang et al., 2018).
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Рекомендации

Применение гонадотро-
пинов во время поздней 
лютеиновой фазы можно 
не рекомендовать у па-
циенток с низким ответом.

Условная +000

Применение гонадотро-
пинов во время ранней 
лютеиновой фазы у па-
циенток с низким и нор-
мальным ответом можно 
не рекомендовать.

Условная +000

Стимуляция во время лютеиновой 
фазы может использоваться в циклах 
без переноса эмбриона.

GPP

Обоснование
Качество доказательств очень низкое и про-

тиворечивое в отношении начала применения 
ФСГ в лютеиновой фазе у пациенток с низким 
и нормальным ответом. Касательно пациенток 
с СПКЯ – ​данные отсутствуют. Однако на компе-
тенцию ооцитов возможно не влияет ее происхо-
ждение из лютеиновой фазы по сравнению с фо-
лликулярной фазой. Отсутствие неблагоприятных 
воздействий на новорожденных и долгосрочное 
здоровье детей необходимо оценить в более ши-
роком масштабе.

Важным недостатком начала стимуляции 
в лютеиновой фазе является обязательная замо-
розка всех ооцитов или эмбрионов. В одном ис-
следовании сообщалось о неонатальных исходах, 
сравнивающих замораживание/размораживание 
и стимуляцию в фолликулярной и лютеиновой 
фазах (Chen et al., 2015). Таким образом, стиму-
ляция в лютеиновой фазе может рассматриваться 
как вариант в особых случаях, для организации 
и сокращения времени до извлечения ооцита, на-
пример в случае срочного сохранения фертиль-
ности вследствие онкологических заболеваний, 
а также в программах «заморозить все».

Кроме того, необходимо рассмотреть вопрос 
об одобрении показаний для применения гона-
дотропина в лютеиновой фазе.

9.3 Двойная стимуляция
Доказательная база
«Двойная стимуляция», duostim (Vaiarelli et al., 

2018), или «Шанхайский протокол» (Kuang et al., 
2014) используется только в ходе проведения ис-
следований у пациенток с низким ответом или 
при срочном сохранении фертильности вслед-
ствие онкологических заболеваний. Это соответ-
ствует последовательности двух протоколов стиму-
ляции в пределах одного и того же менструального 

цикла: сначала в фолликулярной фазе, а затем 
во второй, сразу после забора ооцита, лютеиновой 
фазе того же цикла. Таким образом, два забора 
ооцитов выполняются с интервалом примерно 
в 2 нед. В этом протоколе используются физио-
логические принципы множественных волн фо-
лликулогенеза в течение одного цикла (Baerwald 
et al., 2003). Это позволяет восстанавливать больше 
ооцитов за более короткий период времени. Как 
следует из протоколов стимуляции в лютеиновой 
фазе, качество ооцитов, извлеченных во время 
второй стимуляции, такое же, как и ооцитов, изв-
леченных при первой стимуляции (тот же пока-
затель эуплоидных эмбрионов) (Vaiarelli et al., 
2018). Поскольку не проводились исследования, 
непосредственно сравнивающие двойную сти-
муляцию с двумя последовательными обычными 
стимуляциями, нет соответствующих данных, ко-
торые можно было бы указать в настоящем руко-
водстве. Однако теоретически имеющиеся данные 
показывают, что двойная стимуляция возможна 
и обеспечивает ооциты соответствующего ка-
чества для ЭКО/ИКСИ. Преимущества/недостатки 
двойной стимуляции по сравнению с обычной 
стимуляцией должны быть рассмотрены в РКИ.

Рекомендации

Двойная стимуляция у пациенток 
с низким ответом должна исполь-
зоваться только в контексте кли-
нических исследований.

Только 
исследования

Двойная стимуляция может рассматри-
ваться при необходимости в циклах для 
сохранения фертильности.

GPP

Обоснование
Из-за отсутствия РКИ, сравнивающих двойную 

стимуляцию в одном и том же цикле с обязательным 
отложенным переносом и двумя обычными сти-
муляциями, нельзя рекомендовать двойную сти-
муляцию у пациенток низким ответом.

В двух проспективных и пяти ретроспективных 
исследованиях сообщалось о двойном количестве 
ооцитов при двойной стимуляции по сравнению 
со стимуляцией в фолликулярной фазе и сравни-
валась частота наступления беременности при 
использовании ооцитов, полученных в лютеи-
новой или фолликулярной фазе

(Cimadomo et al., 2018; Kuang et al., 2014; Liu et al., 
2017; Rashtian, Zhang, 2018; Vaiarelli et al., 2018; 
Zhang et al., 2016; Zhang et al., 2018). Важным не-
достатком начала стимуляции в лютеиновой фазе 
является обязательная заморозка всех ооцитов или 
эмбрионов.
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10. Стимуляция яичников 
для сохранения фертильности

Ключевой вопрос: какой протокол 
предпочтительнее для стимуляции яичников 
для сохранения фертильности и замораживания 
ооцитов по социальным причинам?
Сохранение фертильности представляет собой 

серьезную проблему для молодых женщин, стра-
дающих заболеваниями, которые могут повлиять 
на их репродуктивный потенциал (рекомендации 
ASCO, ISFP). Стимуляция яичников, сопровож-
даемая витрификацией ооцитов или эмбрионов, 
представляет собой лучший вариант. Забор как 
можно большего количества ооцитов, иногда 
в чрезвычайно сжатые сроки, представляет собой 
важную проблему. Методы сохранения фертиль-
ности в репродуктивной медицине появились совсем 
недавно. Поэтому возникает много вопросов, в част-
ности касающихся предпочтительного протокола 
и возможностей протокола рандомного начала сти-
муляции. Кроме того, специфичность стимуляции 
яичников, выполняемой на фоне болезней, при ко-
торых проявляется повышенная чувствительность 
к эстрогенам, привела с целью обеспечения безо-
пасности к разработке протоколов с использованием 
противоэстрогенной терапии. Учитывая мотивацию 
для этого лечения, критические и важные результаты 
в этой главе отличаются от остальной части на-
стоящего руководства. Критическими исходами 
для сохранения фертильности в настоящем руко-
водстве являются количество ооцитов/эмбрионов 
и предотвращение возникновения СГЯ и других 
осложнений.

Более подробная информация и рекомендации 
по сохранению фертильности для женщин с раком, 
при доброкачественном течении заболеваний, 
а также у трансгендерных пациенток и женщин, 
чьи ооциты подвергаются избирательному за-
мораживанию, будут изложены в руководстве 
ESHRE по сохранению фертильности (ожидается 
в 2020 году).

10.1 Предпочтительный протокол
Доказательная база
Только в одном ретроспективном анализе, охва-

тывающем 24 женщины, провели сравнение при-
менения длинного протокола с агонистами ГнРГ 
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и протокола с антагонистами ГнРГ у женщин 
с раком молочной железы, получающих ФСГ + 
летрозол (Ben-Haroush et al., 2011). Количество 
извлеченных ооцитов было больше при исполь-
зовании протокола с агонистами ГнРГ (24,8 ± 
24,6 против 12,0 ± 8,8), однако это различие не было 
статистически значимым. Кроме того, у одной па-
циентки были получены 82 ооцита после приме-
нения длинного протокола с агонистами ГнРГ. При 
исключении этой пациентки, среднее значение 
количества ооцитов составляло 9,6 ооцитов (диа-
пазон 0‑30) (Ben-Haroush et al., 2011).

В двух систематических обзорах, охватывающих 
в общей сложности 33 исследования (Boots et al., 
2016; Rodgers et al., 2017) и 14 других исследо-
ваний (Alvarez, Ramanathan, 2016; Cardozo et al., 
2015; Chan et al., 2015; Das et al., 2011; Devesa et al., 
2014; Druckenmiller et al., 2016; Garcia-Velasco et al., 
2013; Johnson et al., 2013; Lawrenz et al., 2010; Lee 
et al., 2010; Muteshi et al., 2018; Pereira et al., 2016; 
Shapira et al., 2015), были предоставлены данные 
о пациентках с раком, подвергшихся стимуляции 
яичников для криоконсервации ооцитов и/или 
эмбрионов. Были описаны более 2200 циклов, 
большинство из них (> 90%) с протоколами с ан-
тагонистами ГнРГ. Среди них рассматривались 
протоколы рандомного начала или протоколы 
с использованием ингибиторов ароматазы или та-
моксифена. Кроме того, были использованы раз-
личные методы для окончательного созревания 
ооцитов. Основным критерием оценки обычно 
являлось общее количество извлеченных ооцитов 
и количество полученных зрелых ооцитов.

Рекомендация

Для стимуляции яич-
ников у женщин, которые 
хотят сохранить фертиль-
ность по  медицинским 
причинам, можно реко-
мендовать протокол с ан-
тагонистами ГнРГ.

Условная +000

Обоснование
Имеются доказательства среднего качества о не-

обходимости рассмотрения конкретного анало-
гового протокола с ГнРГ. Протоколы с антаго-
нистами ГнРГ являются предпочтительными, 
поскольку они сокращают продолжительность 
стимуляции яичников, дают возможность три-
ггировать окончательное созревание ооцита с по-
мощью агонистов ГнРГ в случае высокого уровня 
ответа яичников и снижают риск СГЯ. Более того, 
особенно у пациенток с онкологическими заболева-
ниями, которые подвержены более высокому риску 
тромбоза из-за своего онкологического статуса, 
они предпочтительнее, так как запускают агонист 
ГнРГ в качестве триггера, следовательно, снижая 
риск возникновения СГЯ.

Проведение РКИ с целью сравнения протоколов 
с агонистами ГнРГ и антагонистами ГнРГ для со-
хранения фертильности может быть интересным. 
Однако рассмотрение идеи о проведении таких 
исследований может быть затруднено, поскольку 
агонист ГнРГ в качестве триггера представляет 
собой важное преимущество в этой области.

Данных о  живорождении катастрофически 
не хватает, особенно у больных раком, имеющих 
замороженные ооциты.

10.2 Протокол рандомного начала
Доказательная база
Систематический обзор восьми (нерандомизи-

рованных) исследований, шесть из которых были 
проведены в контексте сохранения фертильности, 
при участии 251 женщины показал, что циклы, 
начатые в лютеиновой фазе, были немного более 
длительными (ВРС 1,3 дня; 95% ДИ: 0,37‑2,1) 
и требовали применения более суммарных доз 
экзогенных гонадотропинов (ВРС 683 МЕ; 95% 
ДИ: 369‑997) по сравнению со стимуляцией, на-
чинаемой в фолликулярной фазе (Boots et al., 
2016). Пик уровня эстрадиола в сыворотке крови 
(ВРС –337 пг/мл; 95% ДИ: –849‑175) и количество 
извлеченных ооцитов (ВРС –0,6 ооцитов; 95% 
ДИ: –2,8‑1,6) не отличались независимо от фазы 
цикла, на которой было начато применение ФСГ. 
Интересно, что ооциты, полученные в циклах, 
начатых в лютеиновой фазе, оплодотворяются 
более эффективно (ВРС 0,16; 95% ДИ: 0,13‑0,19). 
Невозможно сделать вывод о частоте наступления 
беременности и живорождения из-за небольшого 
числа пациенток и крайне низких показателей пов-
торного использования криоконсервированных оо-
цитов и эмбрионов у больных раком (Boots et al., 
2016).

Два более поздних ретроспективных когортных 
исследования при участии соответственно 
127 и 220 больных раком, подвергшихся стимуляции 
яичников для сохранения фертильности, также 
сравнивали обычную фолликулярную стимуляцию 
со стимуляцией с рандомным началом (Muteshi et al., 
2018; Pereira et al., 2016). Muteshi et al. сообщили 
об отсутствии значимых различий в количестве 
извлеченных ооцитов (11,9 [95% ДИ: 10,3‑13,5] 
против 12,9 [95% ДИ: 9,6‑16,2]), общих дозах го-
надотропина (в среднем 2543,4 [2328,3‑2758,5] 
против 2811,9 [2090,8‑3533,1] МЕ), общей продо-
лжительности стимуляции (11,5 [11,2‑12,0] против 
12,2 [10,7‑13,7] дня) или значениях пика эстра-
диола в сыворотке крови (5426,3 [4682,9‑6169,7] 
против 4423,1 [2866,9‑5979,3] пмоль/л) (Muteshi 
et al., 2018). Точно так же Pereira et al. сообщили 
об отсутствии существенной разницы в коли-
честве извлеченных ооцитов (12,1 ± 5,78 против 
(12,6 ± 6,23); ОШ 1,05; 95% ДИ: 0,45‑2,45), общей 
дозе гонадотропина (3498,3 ± 1563,1 против 
3527,4 ± 1668,9 МЕ) или значениях пика эстра-
диола в  сыворотке крови (473,3 [262,4‑615,7] 
против 443,8 [285,2‑603,5] пг/мл). Однако общая 
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продолжительность стимуляции была значительно 
дольше в лютеиновой по сравнению с фоллику-
лярной фазой (11,8 [± 2,41] против 10,7 [± 2,71] 
дней) (Pereira et al., 2016)/

Рекомендация

В неотложных (онколо-
гических) циклах для со-
хранения фертильности 
рандомное начало стиму-
ляции яичников является 
важным.

Условная ++00

Обоснование
Качество доказательств все еще низкое, учитывая 

малое количество проведенных исследований. 
Однако данные свидетельствуют о том, что на ком-
петенцию ооцитов возможно не влияет ее про-
исхождение из лютеиновой по сравнению с фо-
лликулярной фазой. Отсутствие неблагоприятных 
воздействий на новорожденных и долгосрочное 
здоровье детей необходимо оценить в более ши-
роком масштабе, особенно у больных раком.

Необходимо рассмотреть вопрос об одобрении 
показаний для применения гонадотропина в лютеи-
новой фазе.

10.3 Антиэстрогенная терапия
Сохранение фертильности при раке молочной 

железы представляет собой сложную проблему, по-
скольку при этой болезни проявляется повышенная 
чувствительность к эстрогенам. Действительно, 
стимуляция яичников с целью замораживания оо-
цитов или эмбрионов связана с концентрациями 
эстрадиола в сыворотке крови, превышающими 
физиологический уровень, что теоретически может 
привести к пролиферации злокачественных клеток.

Таким образом, были разработаны иннова-
ционные протоколы стимуляции в целях снижения 
потенциального вреда, связанного с высоким 
уровнем эстрадиола. Часто во время стимуляции 
яичников используется одновременное введение 
либо ингибиторов ароматазы, либо селективных 
модуляторов эстрогенных рецептора.

Доказательная база
В недавно опубликованном систематическом 

обзоре были проанализированы результаты 12 про-
спективных и ретроспективных когортных иссле-
дований, в которых для сохранения фертильности 
использовались протоколы с ингибиторами аро-
матазы (Rodgers et al., 2017). Пиковые концентрации 
эстрадиола составляли 337‑829 пг/мл, в случаях когда 
применение летрозола начиналось на 2‑3-й день, 
но он был еще выше, чем при ЭКО в естественном 
цикле. Что касается выхода ооцитов, в системати-
ческом обзоре два исследования не смогли показать 
каких-либо различий между протоколами с ингиби-
торами ароматазы и обычной стимуляцией (Checa 
Vizcaino et al., 2012; Oktay et al., 2006), в то время как 
в двух других исследованиях наблюдали небольшое, 

но значительное снижение выхода ооцитов при вве-
дении летрозола (Domingo et al., 2012; Revelli et al., 
2013). Тем не менее количество введенного ФСГ 
в исследовании Revelli et al. было меньше в группе 
ингибиторов ароматазы, что могло повлиять на ре-
зультаты.

Rodgers et al. также рассмотрели четыре про-
спективных и ретроспективных когортных исс-
ледования, в которых применялся тамоксифен 
во время стимуляции яичников. Пиковые уровни 
эстрадиола у женщин, стимулированных одновре-
менным введением тамоксифена, были выше, чем 
наблюдаемые при ЭКО в естественном цикле (Oktay 
et al., 2003); однако оставались сопоставимыми 
у женщин, перенесших стимуляции яичников без 
тамоксифена (Meirow et al., 2014). В одном иссле-
довании систематического обзора сравнивалась 
стимуляция яичников летрозолом со стимуляцией 
тамоксифеном (Oktay et al., 2005). Количество 
извлеченных ооцитов и полученных зрелых оо-
цитов было меньше в случае проведения стиму-
ляции с использованием тамоксифена, чем при 
применении летрозола: (6,9 ± 1,1 против 12,3 ± 
2,5) и (5,1 ± 1,1 против 8,5 ± 2,6) соответственно. 
Однако в этих исследованиях – ​недостаточное 
количество участников и  циклов (7 женщин 
и 9 циклов в группе тамоксифена и 11 женщин 
с 11 циклами в группе летрозола).

Данные о безрецидивной выживаемости и смерт-
ности были доступны только в четырех исследо-
ваниях систематического обзора, охватывающего 
464 женщины с максимальным 5-летним после-
дующим наблюдением.

В ретроспективном когортном исследовании, 
включающем 639 женщин, сравнивали стиму-
ляцию яичников летрозолом у пациенток с раком 
молочной железы со стимуляцией яичников без 
летрозола у женщин, желающих пройти элек-
тивную криоконсервацию (Pereira et al., 2016). 
Не было значительных различий в продолжи-
тельности стимуляции (10,9 ± 3,46 против 10,4 ± 
3,69 дня) и в общем количестве введенного го-
надотропина (3502,4 ± 1372,1 против 3607,8 ± 
1848,6 МЕ). Однако пик эстрадиола в сыворотке 
крови был значительно ниже у женщин, полу-
чавших летрозол (464,5 [315,5‑673,8] против 1696 
[1058‑2393] пг/мл). Кроме того, у женщин, полу-
чавших летрозол, было извлечено значительно 
больше ооцитов (12,3 ± 3,99 против 10,9 ± 3,86) 
(Pereira et al., 2016).

Рекомендация

При стимуляции яичников для сохра-
нения фертильности на фоне болезней, 
при которых проявляется повышенная 
чувствительность к эстрогенам, можно 
рассмотреть одновременное применение 
противоэстрогенной терапии: исполь-
зование летрозола или тамоксифена.

GPP
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Обоснование
Качество доказательств все еще низкое, учитывая 

количество и качество доступных исследований. 
Существующая литература, касающаяся стиму-
ляции яичников для сохранения фертильности 
у женщин с раком, чувствительным к эстрогенам, 
имеет лишь описания наблюдений за небольшим 
количеством пациенток и относительно короткой 
продолжительности. Необходимо провести дол-
госрочные и широкомасштабные исследования от-
носительно безопасности стимуляции яичников 
у женщин с недавно поставленным диагнозом рака 
молочной железы. На сегодняшний день их пока 
не проводили. Проведение РКИ в этой популяции 
пациенток представляет собой серьезное ограни-
чение. Неизвестно, вреден ли переходный период 
повышенных концентраций эстрогена во время сти-
муляции яичников для женщин с раком молочной 
железы. В настоящее время продолжается исследо-
вание, целью которого является сравнение кратко- 
и долгосрочных эффектов стимуляции яичников 
с одновременным введением летрозола или без него. 
Тем не менее использование летрозола при стиму-
ляции яичников официально не одобрено. Возникли 
опасения по поводу безопасности в отношении во-
зможной тератогенности, связанной с летрозолом.

Протоколы с ингибиторами ароматазы включают 
агонист ГнРГ в качестве триггера овуляции (Oktay 
et al., 2010; Reddy et al., 2014).
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ЧАСТЬ С: Мониторинг

11. Оценка гормонального статуса 
при стимуляции яичников

Ключевой вопрос: повышает ли оценка 
гормонального статуса
(Эстрадиол/прогестерон/лг) в дополнение 
к ультразвуковому исследованию 
эффективность и безопасность стимуляции?
11.1 УЗИ и определение уровня эстрадиола
Доказательная база
В Кокрановский метаанализ по мониторингу 

стимуляции яичников при ЭКО/ИКСИ с про-
ведением только УЗИ и определением концен-
трации эстрадиола вместе с УЗИ вошли шесть 
РКИ при участии 781 женщины (Kwan et al., 2014). 
Мониторинг фазы стимуляции с помощью оп-
ределения уровня эстрадиола в сыворотке крови 

и проведения УЗИ не снизил вероятность возник-
новения СГЯ (6 РКИ, ОШ 1,03; 95% ДИ: 0,48‑2,20, 
781 женщина) и не увеличил возможность на-
ступления клинической беременности (4 РКИ, 
ОШ 1,10; 95% ДИ: 0,79‑1,54, 617 женщин) и ко-
личество извлеченных ооцитов (5 РКИ, ВРС 0,32; 
95% ДИ: 0,60‑1,24, 596 женщин) (Kwan et al., 2014).

Рекомендация

Определение уровня 
эстрадиола в сочетании 
с УЗИ можно не рекомен-
довать.

Условная ++00

Обоснование
Основываясь на  опубликованных в  на-

стоящее время данных, мониторинг фазы сти-
муляции с помощью определения уровня эстра-
диола в сыворотке крови и проведения УЗИ 
ничем не уступает только УЗИ-мониторингу 
(с точки зрения эффективности и безопасности). 
Добавление определения уровня эстрадиола в мо-
ниторинг не повышает вероятность наступления 
беременности, не увеличивает количество извле-
ченных ооцитов и не снижает вероятность воз-
никновения СГЯ.

Из шести исследований, включенных в метаа-
нализ, только протокол с агонистами ГнРГ исполь-
зовался в четырех из них, тогда как в оставшихся 
двух применялись агонисты и антагонисты ГнРГ 
(Kwan et al., 2014). Таким образом, неизвестно, 
является ли данная рекомендация действенной 
у пациенток, получающих исключительно анта-
гонисты ГнРГ.

11.2 УЗИ и определение уровня 
прогестерона или УЗИ и анализ на ЛГ
В настоящее время нет опубликованных доказа-

тельств, позволяющих сформулировать рекомен-
дацию, охватывающую эти вопросы.

11.3 УЗИ и комбинация нескольких 
показателей гормонального фона
Доказательная база
Одно РКИ (114 женщин) показало отсутствие раз-

личий в возникновении СГЯ (5,3% [3/57] против 
7,0% [4/57]), частоте наступления беременности 
(22,2 против 25%) или в количестве извлеченных 
ооцитов (11,7 ± 8,4 против 13,4 ± 7,5) при выпо-
лнении мониторинга с помощью УЗИ с прове-
дением анализа на гормоны или без него (Golan 
et al., 1994). Аналогичным образом в более раннем 
РКИ (63 женщины) сообщили об отсутствии раз-
личий в частоте наступления клинической бере-
менности (40,0% [12/30]) против 57,5% [19/33]) 
или в количестве извлеченных ооцитов (10,0 ± 
5,5 против 11,7 ± 8,0) при использовании УЗИ 
с проведением анализа на гормоны по сравнению 
с мониторингом только с помощью УЗИ (Wiser 
et al., 2012). Кроме того, случаи СГЯ не возникали 
как в исследовательской, так и в контрольной 
группе (Wiser et al., 2012).
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Рекомендация

Проведение анализа 
на   гормоны,  вклю-
чающего определение 
уровней эстрадиола, про-
гестерона и ЛГ, в соче-
тании с УЗИ можно не ре-
комендовать.

Условная +000

Обоснование
Согласно одному РКИ, мониторинг фазы сти-

муляции с  проведением анализа на  гормоны 
(эстрадиол, ЛГ, прогестерон) и УЗИ не выгоден 
с точки зрения эффективности и безопасности 
по  сравнению с  проведением только УЗИ. 
Выполнение анализа на гормоны во время мони-
торинга не повышает вероятность наступления 
беременности, получения большого количества 
извлеченных комплексов «кумулюс-ооцит» (ККО) 
и не снижает вероятность возникновения СГЯ или 
отмены цикла у пациенток с высоким ответом.

В двух исследованиях подавление секреции 
ЛГ проводили с помощью агонистов ГнРГ (Golan 
et al., 1994) или агонистов/антагонистов ГнРГ 
(Wiser et al., 2012). Таким образом, неизвестно, 
является ли данная рекомендация действенной 
у пациенток, получающих исключительно анта-
гонисты ГнРГ.
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12. Толщина эндометрия
Ключевой вопрос: влияет 
ли мониторинг толщины эндометрия 
на эффективность и безопасность?
Эндометрий играет ключевую роль в процессе 

имплантации. Для наступления беременности 
требуется надлежащее развитие эндометрия. 
Считается, что тонкий эндометрий, выявленный 
при УЗИ во время стимуляции яичников, при-
водит к низкой частоте успеха после ЭКО, даже 
в отсутствие предшествующей внутриматочной 
операции или инфекции. В настоящее время ре-
зультаты исследований, в которых изучалась вза-
имосвязь толщины эндометрия (ТЭ) с исходами 
ЭКО, являются противоречивыми (Kasius et al., 
2014). Метаанализ Kasius et al. показал, что 
тонкий эндометрий (< 7 мм) встречался у 2,4% 
(10,724 женщин) пациенток (Kasius et al., 2014). 
В более позднем ретроспективном исследовании 
сообщалось об 11% (517 женщин) пациенток 
с тонким эндометрием в циклах ИКСИ (Coelho 
Neto et al., 2015). Однако в большом ретроспек-
тивном исследовании, проведенном Holden et al., 
доля пациенток в циклах ЭКО с тонким эндо-
метрием < 7 мм составила 5,5% (6331 женщина) 
(Holden et al., 2017).

Доказательная база
Не проводились исследования, сравнивающие 

мониторинг толщины эндометрия с отсутствием 
такового. Их результаты бы стали идеальным 
ответом на этот вопрос. В качестве альтернативы 
были рассмотрены исследования, в которых изу-
чалось, является ли ТЭ прогностической для 
имплантации и живорождения.

Метаанализ, объединяющий 22 проспективных 
и ретроспективных исследования (10 724 пациентки 
и цикла) и несколько более поздних исследований, 
выявил, что определение ТЭ практически не влияет 
на прогноз наступления клинической беременности 
(табл. 8) (Griesinger et al., 2018; Kasius et al., 2014; 
Lamanna, et al., 2008; Rehman et al., 2015; Zhao et al., 
2014). Кроме того, исследование Griesinger et al. по-
казало, что только определение ТЭ (в день переноса 
эмбрионов) практически не влияет на прогноз 
живорождения, только при использовании (не-
определенных) смешанных факторов. Если изме-
рение ТЭ действительно является независимым 

Таблица 8. Точность измерения ТЭ в прогнозировании исхода беременности

Способность измерения ТЭ спрогнозировать исход беременности

Исследование Когорта (n) ROC-AUC

Касиус (Kasius), 2014 10 724 женщин и циклов 0,56

Прочие исследования:

Ламанна (Lamanna), 2008 685 женщин < 0,70

Чжао (Zhao), 2014 3319 женщин 0,60

Рехман (Rehman), 2015 282 женщины 0,88

Гризингер (Griesinger), 2018 1483 женщины 0,53
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фактором, влияющим на исход, с этого можно 
сделать вывод, что при исходной частоте живо-
рождения 20% увеличение ТЭ на 2 мм должно при-
вести к повышению частоты живорождения на ~ 
1,6% (Griesinger et al. 2018).

Метаанализ и несколько более поздних исследо-
ваний также показали значительно меньшую ве-
роятность зачатия при ТЭ < 8 мм по сравнению 
с ТЭ > 8 мм (табл. 9) (Aydin et al., 2013; Gallos et al., 
2018; Kasius et al., 2014; Rehman et al., 2015; Ribeiro 
et al., 2018; Wu et al., 2014; Yuan et al., 2016).

В большом ретроспективном когортном ис-
следовании (3319 женщин) сообщили о значи-
тельном утолщении эндометрия в день применения 
ХГЧ в группе женщин с клинической беремен-
ностью по сравнению с группой небеременных 
(11,0 ± 2,2 против 10,3 ± 2,2 мм) (Zhao et al., 2014). 
Напротив, большое проспективное исследование 
с участием 435 женщин не выявило различий в то-
лщине эндометрия между беременными и небере-
менными пациентками (11,2 мм [9,8‑12,7] против 
11,1 мм [9,5‑12,9]) (Zhang et al., 2016).

Самая тонкая ТЭ, при которой наступила бере-
менность, составила 3,7 мм в исследовании Holden 
et al. и 5,6 мм в исследовании Coelho Neto et al. Обе 
беременности привели к живорождению (Coelho 
Neto et al., 2015; Holden et al., 2017).

Рекомендации

Рутинное измерение 
ТЭ во время стимуляции 
яичников можно не реко-
мендовать.

Условная +000

ГРР предлагает выполнить одно изме-
рение эндометрия во время УЗИ в день 
триггирования или забора ооцита, чтобы 
проконсультировать пациенток о по-
тенциальном снижении вероятности 
беременности.

GPP

Обоснование
Есть признаки того, что тонкий эндометрий 

связан с более низкими текущими/клиническими 
шансами на беременность и является независимым 
фактором. Тонкий эндометрий наблюдается не-
часто (2‑5%). Вмешательства с целью коррекции 
ТЭ имеют мало оснований и должны быть пре-
кращены, пока не появятся противоположные 
доказательства.

Для выявления пациенток с очень тонким или 
очень толстым эндометрием необходимо одно УЗИ. 
Также следует провести соответствующий полный 
медицинский осмотр.
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Таблица 9. Вероятность беременности при тонком эндометрии

Вероятность беременности в зависимости от толщины эндометрия

Исследование Когорта (n) < 8 мм > 8 мм Отсутствие беременности

Касиус (Kasius), 2014 10 724 женщин и циклов ОШ 0,42, 95% ДИ: 0,27‑0,67

Прочие исследования:

Айдын (Aydin), 2013 593 женщины 7,1% 35,5-43,9%

Ву (Wu), 2014 2106 женщин 13,8% 38,2-47,6% < 6 мм

Рехман (Rehman), 2015 282 женщины 5% 57,2%

Юань (Yuan), 2016 10 787 циклов 23,0% 37,2-53,3% < 4 мм

Рибейро (Ribeiro), 2018 3350 циклов 21,8% 35,2%

Галлос (Gallos), 2018 45 279 циклов 15,6% 33,1%
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13. Критерии триггирования
Ключевой вопрос: зависит 
ли исход стимуляции яичников 
от критериев триггирования?
13.1 Размер фолликула
Доказательная база
В метаанализ вошли семь РКИ, в которых ис-

следовали эффект откладывания окончательного 
созревания ооцитов на 24‑48 ч. Не было значи-
тельных различий в частоте живорождения (3 РКИ, 
ОР 1,14; 95% ДИ: 0,46‑2,83, 354 женщины) или 
продолжающейся беременности в расчете на один 
забор ооцитов (4 РКИ, ОР 0,97; 95% ДИ: 0,54‑1,74, 
743 женщины) между группой, в которой при-
меняли ХГЧ на ранней стадии, и группой, в ко-
торой использовали ХГЧ на поздней стадии. 
Однако в  группе позднего применения ХГЧ 

было извлечено значительно больше ооцитов, 
чем в группе раннего применения ХГЧ (4 РКИ, 
СР 1,2; 95% ДИ: 1,11‑1,30, 743 женщины) (Chen 
et al., 2014).

В метаанализе было одно исследование, сравни-
вающее триггирование при разных размерах фолли-
кулов, – ​единственное выявленное исследование 
по данному вопросу. В этом РКИ (190 женщин) три-
ггирование проводилось, когда доминантный фо-
лликул достигнул размеров 18 или 22 мм. Не было 
значительного различия в  частоте живорож-
дения при введении триггера, когда размер доми-
нантного фолликула составил 22 мм (35% [34/97]) 
и 18 мм (23% [21/93]) (ОР 1,6 (0,98‑2,47]). Тем 
не менее большее количество женщин имели про-
должающуюся беременность (38% [37/97]) в от-
личие от группы с 18 мм (24% [22/93]) (ОР 1,6; 
95% ДИ: 1,03‑2,5), у них было извлечено значи-
тельно больше ооцитов (11,7 ± 5,7 против 9,7 ± 
4,1) (Mochtar et al., 2011).

Рекомендации

Связь размера фолликула 
в качестве критерия три-
ггирования с  исходом 
изучена недостаточно. 
Врачи могут выбирать 
размер фолликула, при 
котором происходит око-
нчательное созревание 
ооцита, исходя из каждого 
конкретного случая.

Условная ++00

Решение о сроках триггирования в со-
ответствии с размером фолликула яв-
ляется многофакторным, принимая 
во внимание размер когорты растущих 
фолликулов, гормональные данные 
в день планируемого триггирования, 
продолжительность стимуляции, на-
грузки на пациентку, финансовые за-
траты, опыт предыдущих циклов и ор-
ганизационные факторы для центра. 
Чаще всего окончательное созревание 
ооцита происходит при размерах не-
скольких доминантных фолликулов 
в диапазоне 16‑22 мм.

GPP

Обоснование
В доступных исследованиях, за исключением 

одного (Mochtar et al., 2011), сравнивали не разные 
размеры фолликулов в качестве критериев три-
ггера, а откладывание введения ХГЧ после дости-
жения данного сонографического фолликулярного 
критерия. Позднее введение ХГЧ связано с извле-
чением большего количества ооцитов. Влияние 
на любой другой показатель эффективности или 
безопасности или пациент-связанный исход либо 
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не изучалось, либо не было продемонстрировано 
в соответствующих (например гомогенных) исс-
ледованиях.

13.2 Уровень эстрадиола
Доказательная база
Не проводили никаких интервенционных исс-

ледований, изучающих триггирование на основе 
уровня эстрадиола.

Рекомендация

ГРР не рекомендует выбирать срок 
триггирования окончательного созре-
вания ооцитов, основываясь только 
на концентрации эстрадиола в крови.

GPP

Обоснование
Не было проведено интервенционного иссле-

дования по оценке использования уровня эстра-
диола в сыворотке крови в качестве критерия того, 
когда следует триггировать окончательное соз-
ревание ооцита. Уровни эстрадиола в сыворотке 
крови во время стимуляции яичников варьируются 
в зависимости от размера когорты растущих фо-
лликулов, распределения фолликулов между раз-
личными классами размеров в растущей когорте, 
а также от эндокринного фона женщины и эн-
докринной среды цикла стимуляции. Связь кон-
центрации эстрадиола в сыворотке крови с кли-
ническими исходами и риском СГЯ была изучена 
в нескольких обсервационных исследованиях, 
но невозможно оформить рекомендации по ве-
дению пациенток основываясь на их данных.

13.3 Соотношение эстрадиол/количество 
фолликулов
Доказательная база
Не проводили никаких интервенционных исс-

ледований, изучающих триггирование на основе 
соотношения эстрадиол/количество фолликулов.

Рекомендация

ГРР не рекомендует выбирать срок 
окончательного созревания ооцитов, 
основываясь только на соотношении 
эстрадиол/количество фолликулов.

GPP

Обоснование
Не было проведено интервенционного исс-

ледования по оценке использования соотно-
шения эстрадиол в сыворотке крови/количество 
фолликулов в качестве критерия того, когда 
следует триггировать окончательное созревание 
ооцита. Соотношение эстрадиол/количество 
фолликулов будет варьироваться в зависимости 
от размера когорты растущих фолликулов, ра-
спределения фолликулов между различными 
классами размеров в растущей когорте, а также 
от эндокринного фона женщины и эндокринной 
среды цикла стимуляции. Связь соотношения 

эстрадиол/количество фолликулов с клиниче-
скими исходами изучалась в нескольких об-
сервационных исследованиях, но невозможно 
оформить рекомендации по ведению пациенток, 
основываясь на их данных.
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14. Критерии отмены цикла
Ключевой вопрос: какие критерии отмены 
цикла важны с точки зрения прогнозированного 
низкого/высокого выхода ооцитов?
С 1983 года, когда термин «пациентка с низким 

ответом» был описан впервые (Garcia et al., 1983), 
не было международного консенсуса относительно 
определения низкого ответа. Каждый использовал 
свое. C 2011 года Европейское общество по репро-
дукции и эндокринологии человека (ESHRE) оп-
ределяет низкий ответ как «отмену цикла или изв-
лечение < 4 ооцитов при применении обычного 
протокола стимуляции яичников» (Ferraretti et al., 
2011).

Точно так же не существует международного 
консенсуса относительно определения «высокого 
уровня ответа», которое помогло бы выявить 
женщин с риском развития СГЯ и позволило б пред-
принять вмешательства во избежание развития 
этого осложнения.

Доказательная база
Низкий выход ооцитов
Сообщается, что частота возникновения 

низкого ответа варьируется от 5,6 до 35,1% или 
от 9 до 24% в зависимости от определения низ-
киого ответа (Oudendijk et al., 2012). Принятие ре-
шения о прекращении лечения или побуждении 
начать новый цикл всегда сопряжено с трудно-
стями в отношении малого количества ооцитов 
и должно приниматься индивидуально. Нужно 
принимать во внимание другие факторы, которые 
влияют на частоту наступления беременности 
(например возраст пациентки) и бремя терапии. 
Данные также показали, что беременность все 
еще может наступить даже в первом цикле, в ко-
тором женщина считается пациенткой с низким 
ответом (Baka et al., 2006).

В  метаанализе, объединяющем проспек-
тивные и ретроспективные когортные исследо-
вания, объединенная оценка частоты наступления 

Р
Е

П
Р

О
Д

У
К

Т
о

л
о

г
ія

 

Стандарти лікування

www.mazg.com.ua
ISSN 2311-5335 67



беременности для пациенток с низким ответом со-
ставила 14,8% по сравнению с 34,5% для пациенток 
с нормальным ответом (6 когортных исследований, 
n = 14338 женщин/циклы) (Oudendijk et al., 2012). 
Вероятность наступления беременности, осно-
ванная на количестве ооцитов, варьировалась 
в разных исследованиях. У женщин с одним изв-
леченным ооцитом она составила 0‑7%, с двумя – ​
4,3‑15,2%, с тремя – ​8,7‑15,6% и с четырьмя оо-
цитами – ​11,5‑18,6% (4 когортных исследования, 
8744 женщины/циклы) (Oudendijk et al., 2012). 
Наконец, в одном исследовании, в ходе которого 
были получены пять ооцитов, частота наступления 
беременности составила 22% (Oudendijk et al., 2012; 
Timeva et al., 2006). В более позднем крупном ре-
троспективном исследовании сообщали, что про-
гнозируемая частота живорождения составляет 2% 
(n = 541 цикл; 95% ДИ: 2‑3%) у женщин старше 
40 лет с одним извлеченным ооцитом (Sunkara 
et al., 2011).

Большое проспективное исследование 
(1012 женщин, длинный протокол с  агони-
стами ГнРГ) показало отсутствие живорождения 
у женщин с КАФ < 4 (0%), но с частотой живо-
рождения 5% при КАФ = 4 (Jayaprakasan et al., 
2012). Наличие одного или двух фолликулов у па-
циенток с низким ответом все же может привести 
к беременности. В большом ретроспективном ис-
следовании (800 циклов, длинный протокол с аго-
нистами ГнРГ/протокол с антагонистами ГнРГ) 
у пациенток с низким ответом с одним или двумя 
фолликулами > 12 мм после стимуляции яичников 
частота наступления клинической беременности 
составила соответственно 5,4% (12/223) и 9,2% 
(53/577), частота продолжающейся беременности – ​
4,5% (10/223) и 7,6% (44/577) соответственно 
(Nicopoullos, Abdalla, 2011). В недавнем крупном 
ретроспективном исследовании (256 381 цикл) 
было показано, что частота живорождения со-
ставит 17%, если количество извлеченных ооцитов 
будет 0‑5 (Steward et al., 2014).

Высокий выход ооцитов
Частота возникновения СГЯ тяжелой степени 

тяжести, о которой сообщалось в клинических 
исследованиях, варьируется от 2% (Papanikolaou 
et al., 2006) до почти 9% (Toftager et al., 2016). При 
высоком уровне ответа количество извлеченных 
ооцитов варьировалось от > 14 до > 16

(Broer et al., 2013). В нескольких проспективных 
исследованиях было продемонстрировано, что 
большое количество растущих фолликулов является 
независимым предиктором СГЯ (Jayaprakasan et al., 
2012; Papanikolaou et al., 2006).

В  большом проспективном исследовании 
с 2362 женщинами рекомендовали отмену цикла 
с > 30 фолликулами размером 12 мм во время сти-
муляции яичников при применении длинного 
протокола с агонистами ГнРГ (Mathur et al., 2000). 
В большом проспективном когортном исследо-
вании при участии 1801 женщины (2524 цикла) 

порог ≥ 18 фолликулов ≥ 11 мм во время стиму-
ляции яичников с протоколом с антагонистами 
ГнРГ предсказывал СГЯ тяжелой степени тяжести 
с уровнем чувствительности 83% и специфичностью 
до 84% (Papanikolaou et al., 2006). Согласно реестру 
SART (Общество вспомогательных репродуктивных 
технологий), анализ 256 381 цикла показал, что 
извлечение > 15 ооцитов значительно повышает 
риск возникновения СГЯ и не приводит к повы-
шению частоты живорождения в циклах переноса 
свежих эмбрионов (Steward et al., 2014). Недавний 
большой ретроспективный анализ исследований 
Engage, Ensure и Trust показал, что порог 19 фо-
лликулов ≥ 11 мм в день приема ХГЧ предсказал 
возникновение СГЯ умеренной и тяжелой степени 
тяжести с чувствительностью 62,3% и специфич-
ностью 75,6% (ROC-AUC0,73) и спрогнозировал 
СГЯ тяжелой степени тяжести с чувствительностью 
74,3% и специфичностью 75,3% (ROC-AUC0,77) 
при применении протокола с антагонистами ГнРГ 
(Griesinger et al., 2016).

Была выявлена сильная взаимосвязь между ко-
личеством ооцитов и ЧЖР; ЧЖР повышалась 
с увеличением количества ооцитов до 15, была 
стабильна при 15‑20 извлеченных ооцитах и не-
уклонно снижалась при увеличении количества 
ооцитов > 20. ЧЖР для женщин с 15 ооцитами, 
извлеченными в возрастных группах 18‑34, 35‑37, 
38‑39, 40 лет и старше, составила 40, 36, 27 и 16% 
соответственно (Sunkara et al., 2011).

Рекомендации

Низкий ответ на сти-
муляцию яичников сам 
по себе не является при-
чиной отмены цикла.

Сильная +000

Врач должен проконсультировать 
индивидуально пациентку с низким 
ответом относительно перспектив бе-
ременности и самостоятельно решить, 
следует ли продолжать этот и/или даль-
нейшие циклы.

GPP

В циклах с агонистами 
ГнРГ и  овариальным 
ответом ≥ 18 фолликулов 
существует повышенный 
риск СГЯ. В связи с этим 
рекомендуют профилак-
тические меры, которые 
могут включать отмену 
цикла.

Сильная +000
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Обоснование
Частота наступления беременности среди па-

циенток с низким ответом на стимуляцию яич-
ников варьируется от 0 до максимум 18%. Эти раз-
личия могут быть объяснены точным количеством 
извлеченных ооцитов, а также возрастом пациентки 
и показаниями к лечению.

Хотя частота наступления беременности может 
быть низкой, беременность не отсутствует как та-
ковая. Поэтому врачу следует индивидуально кон-
сультировать пациенток относительно перспектив 
беременности и решения о продолжении того или 
иного лечения.

Что касается высокого уровня ответа, то также 
нет четких критериев для отмены цикла. Женщины 
с высоким уровнем ответа наиболее подвержены 
риску СГЯ. В связи с этим рекомендуют профи-
лактические меры, которые могут включать отмену 
цикла.
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ЧАСТЬ D: Триггирование овуляции 
и поддержка лютеиновой фазы

15. Триггирование окончательного 
созревания ооцитов

Ключевой вопрос: какое лекарственное средство 
предпочтительное с точки зрения эффективности 
и безопасности для триггирования окончательного 
созревания ооцита в общей популяции женщин, ко-
торые подвергаются эко/икси?

15.1 Хорионический гонадотропин мочи 
(ХГМ) и рекомбинантный хорионический 
гонадотропин человека (рХГЧ)
Доказательная база
Кокрановский метаанализ не выявил различий 

в частоте живорождения/продолжающейся бере-
менности (7 РКИ, ОШ 1,15; 95% ДИ: 0,89‑1,49, 
1136 женщин), возникновения СГЯ умеренной 
или тяжелой степени тяжести (3 РКИ, ОШ 1,76; 
95% ДИ: 0,37‑8,45, 417 женщин), СГЯ уме-
ренной степени тяжести (1 РКИ, ОШ 0,78; 95% 

Р
Е

П
Р

О
Д

У
К

Т
о

л
о

г
ія

 

Стандарти лікування

www.mazg.com.ua
ISSN 2311-5335 69



ДИ: 0,27‑2,27, 243 женщины), СГЯ легкой или 
средней степени тяжести (2 РКИ, ОШ 1,00; 95% 
ДИ: 0,42‑2,38, 320 женщин), СГЯ неопреде-
ленной степени тяжести (3 РКИ, ОШ 1,18; 95% 
ДИ: 0,50‑2,78, 495 женщин) или в количестве оо-
цитов (12 РКИ, СР –0,11; 95% ДИ: –0,70‑0,47, 
1744 женщины) между рХГЧ и ХГМ при исполь-
зовании для триггирования окончательного соз-
ревания ооцитов (Youssef et al., 2016).

В  одном РКИ при участии 100 женщин 
сравнивали дозы 10 000 МЕ и 5000 МЕ ХГМ для 
триггирования окончательного созревания оо-
цитов в длинном протоколе с агонистами ГнРГ 
(Shaltout et al., 2006). Не было значительных 
различий в  частоте наступления беремен-
ности (не указано) (35,4 против 33,3%), частоте 
возникновения СГЯ (8,3% [4/48] против 2% 
[1/50]) или в количестве извлеченных ооцитов 
(7,4 ± 3 против 7 ± 3,5) при применении доз 
10 000 МЕ и 5000 МЕ ХГМ, использованных для 
окончательного созревания ооцитов (Shaltout 
et al., 2006).

Нами было выявлено одно РКИ при участии 
80 пациенток с СПКЯ, рандомизированных для 
получения 10 000 МЕ, 5000 МЕ или 2500 МЕ ХГМ 
для триггирования окончательного созревания 
ооцитов по протоколу с антагонистами ГнРГ 
в момент, когда ≥ 3 фолликулов размером ≥ 
17 мм были обнаружены при УЗИ (Kolibianakis 
et al. al., 2007). Не было значимых различий 
в частоте продолжающейся беременности (25,0% 
[7/28] против 30,8% [8/26] против 30,8% [8/26]), 
возникновения СГЯ тяжелой степени тяжести 
(1/28 против 1/26, против 0/26) или в коли-
честве извлеченных ооцитов (медиана 14 против 
11,5, против 9) при применении доз 10 000 МЕ, 
5000 МЕ и 2500 МЕ ХГМ (Kolibianakis et al., 
2007).

В  одном РКИ при участии 180 женщин 
сравнивали 500 мкг с 250 мкг рХГЧ для три-
ггирования окончательного созревания ооцитов 
по  длинному протоколу с  агонистами ГнРГ 
(Madani et al., 2013). Не было значимых раз-
личий в частоте наступления клинической бере-
менности (34,5% (19/55) против 42,2% (19/45]), 
возникновения СГЯ (10% [6/60] против 6,7% 
[4/60]) или в количестве извлеченных ооцитов 
(12,25 ± 5,30 против 12,40 ± 6,44) при дозах 
рХГЧ 500 и 250 мкг (Madani et al., 2013).

Рекомендации

Использование реком-
бинантного ХГЧ и ХГМ 
в равной степени реко-
мендуют при триггиро-
вании окончательного 
с о з р е в а н и я  о о ц и т а 
во время протокола сти-
муляции яичников.

Сильная ++00

В протоколах с агони-
стами ГнРГ сниженная 
доза ХГМ 5000 МЕ для 
окончательного созре-
вания ооцитов предпоч-
тительнее дозы 10 000 МЕ, 
поскольку така мера 
может повысить безопас-
ность.

Условная +000

Обоснование
Исходя из Кокрановского метаанализа следует, 

что рекомбинантный ХГЧ и ХГМ имеют одина-
ковую эффективность и безопасность. В подав-
ляющем большинстве исследований (17 из 18), 
включенных в метаанализ Youssef et al. (2016), про-
водили десенситизацию down-regulation гипофиза 
с использованием длинного протокола с агони-
стами ГнРГ; было осуществлено только одно исс-
ледование с применением протокола с антагони-
стами ГнРГ (Youssef et al., 2016). Доказательства 
относительно протокола с антагонистами неубе-
дительны, поэтому рекомендация может быть не-
применима к циклам с антагонистами ГнРГ, хотя 
нет никаких доказательств, позволяющих предпо-
ложить разницу в безопасности и эффективности.

В литературе есть информация о различных 
дозах ХГМ (от 2000 МЕ до 10 000 МЕ). Согласно 
двум РКИ, снижение дозы ХГМ (5000 МЕ) 
не влияет на вероятность наступления беремен-
ности по сравнению с обычной дозой (10 000 МЕ). 
Аналогично, согласно данным одного РКИ, 
предполагают, что низкая (250 мкг) доза рХГЧ 
не влияет на вероятность наступления беремен-
ности по сравнению с более высокой 500 мкг) 
дозой. Вероятность возникновения СГЯ снижалась 
при введении более низких доз ХГЧ, но она не до-
стигала статистической значимости ни в одном 
из трех РКИ. Было рассмотрено применение 
низких доз ХГЧ при возникновении непредви-
денного высокого ответа и применении длинного 
протокола с агонистами ГнРГ.

15.2 Рекомбинантный ЛГ (рЛГ) 
и хорионический гонадотропин мочи (ХГМ)
Доказательная база
В исследованиях вводились разные дозы рЛГ, 

которые варьировались от 5000 МЕ (Manau et al., 
2002) до 15 000 МЕ и дополнительно 10 000 МЕ через 
3 дня после первой инъекции (2001).

К о к р а н о в с к и й  м е т а а н а л и з ,  у п о м я -
нутый ранее, не  выявил различий в  частоте 
живорождения/продолжающейся беременности 
(2 РКИ, ОШ 0,95; 95% ДИ: 0,51‑1,78, 289 женщин), 
возникновения СГЯ умеренной степени тяжести 
(2 РКИ, ОШ 0,83; 95% ДИ: 0,40‑1,70, 289 женщин) 
или в количестве извлеченных ооцитов (2 РКИ, 
СР –1,33; 95% ДИ: –3,26‑0,60, 103 женщины) при 
применении рЛГ и ХГМ во время использования 
их для триггирования окончательного созревания 
ооцитов (Youssef et al., 2016).
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Рекомендация

Н е  р е к о м е н д уе т с я 
вводить рекомбинантный 
ЛГ для триггирования 
окончательного созре-
вания ооцитов.

Сильная +000

Обоснование
Имеющиеся доказательства в настоящее время 

очень ограничены, чтобы можно было сделать убе-
дительные выводы. В трех исследованиях, вклю-
ченных в метаанализ, наблюдалась значительная 
гетерогенность в отношении методов исследо-
вания. Поэтому нельзя рекомендовать использо-
вание рЛГ для триггирования окончательного соз-
ревания ооцитов.

15.3 Агонист ГнРГ в качестве триггера и ХГЧ
Доказательная база
Метаанализ, включающий три РКИ (275 женщин), 

показал значительную разницу в частоте насту-
пления клинической беременности в пользу ХГЧ 
(ОШ 0,21; 95% ДИ: 0,05‑0,84) (Griesinger et al., 
2006). Не были выявлены существенные различия 
в количестве извлеченных ооцитов (СР -0,94; 95% 
ДИ: –0,33‑0,14) (Griesinger et al., 2006).

Тем не менее четыре РКИ, опубликованные 
после метаанализа, показали, что нет существенной 
разницы в частоте живорождения (24% [36/152] 
против 31% [47/150] и 23,5% [4/17] против 22,2% 
[4/18] соответственно) (Humaidan et al., 2010; 
Papanikolaou et al., 2011), продолжающейся бере-
менности (Humaidan et al., 2013) или наступления 
клинической беременности (53% [8/15] против 
46% [6/13]) (Humaidan et al., 2006) при приме-
нении агонистов ГнРГ и ХГЧ для триггирования, 
если модифицированная лютеиновая поддержка 
с ЛГ-активностью вводится после агонистов ГнРГ 
в качестве триггера. Кокрановский метаанализ 
не выявил существенных различий в частоте воз-
никновения СГЯ при применении агонистов ГнРГ 
и ХГЧ у женщин с низким риском СГЯ (6 РКИ, 
ОШ 0,79; 95% ДИ: 0,18‑3,47, 777 женщин) (Youssef 
et al. 2014). Из-за технических ограничений ме-
таанализа исходы беременности из метаанализа 
не могут быть использованы.

Рекомендации

Использование аго-
нистов ГнРГ для окон-
чательного созревания 
ооцитов с обычной под-
держкой лютеиновой фазы 
и переносом свежих эм-
брионов не рекомендуют 
в   общей популяции 
ЭКО/ИКСИ.

Сильная ++00

Использование аго-
нистов ГнРГ для окон-
чательного созревания 
ооцитов,  поддержки 
лютеиновой фазы с ЛГ-
активностью и переноса 
свежих эмбрионов можно 
не  рекомендовать у  па-
циенток с  предсказано 
нормальным ответом 
на стимуляцию.

Условная +000

Обоснование
Имеющиеся данные свидетельствуют о неудов-

летворительных значениях частоты наступления 
продолжающейся/клинической беременности при 
использовании агонистов ГнРГ и обычной под-
держки лютеиновой фазы по сравнению с ХГЧ 
у пациенток с нормальным ответом. Два иссле-
дования в метаанализе Griesinger (Humaidan et al., 
2005; Kolibianakis et al., 2005) были преждевременно 
остановлены из-за значительных различий между 
группами исследования в частоте возникновения 
клинической беременности (Griesinger et al., 2006).

Последние данные свидетельствуют о том, что 
эту неудовлетворительность можно преодолеть, 
используя препараты с ЛГ-активностью во время 
ПЛФ, однако такое применение необходимо 
изучить в большом РКИ. Таким образом, с учетом 
текущих сведений нельзя рекомендовать триггиро-
вание овуляции агонистом ГнРГ с модифициро-
ванной ПЛФ для общей популяции ЭКО/ИКСИ.

Агонист ГнРГ в качестве триггера у пациенток 
с предсказано высоким ответом более подробно 
обсуждается далее в руководстве (глава 17).

15.3.1 Трипторелин 0,1 мг против 
более высоких дозировок
Доказательная база
В одном РКИ при участии 165 доноров ооцитов 

сравнивали разные дозы (0,2 против 0,3 мг, против 
0,4 мг) трипторелина для окончательного созре-
вания ооцитов в протоколе с антагонистами ГнРГ. 
Не были найдены значительные различия в ко-
личестве извлеченных ооцитов (18,4 ± 8,8 против 
18,7 ± 8,9, против 17,8 ± 10,7) или зрелых ооцитов 
(16,0 ± 8,5 против 15,9 ± 7,8, против 14,7 ± 8,4). 
Один случай СГЯ был выявлен в группе трипто-
релина 0,3 мг (Vuong et al., 2016).

Рекомендация

Если агонист ГнРГ используется 
в качестве триггера овуляции вместе 
с трипторелином, могут применяться 
дозы агониста ГнРГ в  диапазоне 
0,1‑0,4 мг.

GPP

Обоснование
Не проводились исследования, сравнивающие 

ХГЧ с различными дозами агонистов ГнРГ в ка-
честве триггера с трипторелином. Текущие данные 
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получены из РКИ у доноров ооцитов, однако ГРР 
считает, что они могут быть экстраполированы 
на общую популяцию ЭКО.

15.3.2 Бусерелин 0,2 мг против 0,5‑1‑2 мг
Доказательная база
Не проводились исследования, сравнивающие 

ХГЧ с различными дозами агонистов ГнРГ в ка-
честве триггера с бусерелином. Не удалось найти 
контролируемые исследования или РКИ, сравни-
вающие разные дозы бусерелина для оконча-
тельного созревания ооцитов. Таким образом, 
не может быть сформулирована рекомендация от-
носительно оптимальной дозировки.

15.3.3 Лейпролид 0,15 мг против 0,5‑1‑2‑4 мг
Доказательная база
Не проводились исследования, сравнивающие 

ХГЧ с различными дозами агонистов ГнРГ в ка-
честве триггера с лейпролидом. Не удалось найти 
контролируемые исследования или РКИ, сравни-
вающие разные дозы лейпролида для оконча-
тельного созревания ооцитов. Таким образом, 
не может быть сформулирована рекомендация от-
носительно оптимальной дозировки.

15.4 Двойной триггер
Доказательная база
В  метаанализе, включающем четыре РКИ 

(527 женщин), сравнили использование ХГЧ с од-
новременным введением ХГЧ и агониста ГнРГ 
(двойной триггер) для окончательного созревания 
ооцитов (Ding et al., 2017). Метаанализ выявил зна-
чительно более высокую частоту наступления бе-
ременности при двойном триггере по сравнению 
с ХГЧ в качестве триггера (2 РКИ, ОР 1,55; 95% 
ДИ: 1,17‑2,06, 320 женщин). Не было различий 
в количестве извлеченных ооцитов (4 РКИ, ВРС 
0,47; 95% ДИ: –0,42‑1,37, 527 женщин) (Ding 
et al., 2017).

В одном РКИ, не включенном в метаанализ, 
сравнивали ХГЧ 6500 МЕ с  двойным триг-
гером (6500 МЕ ХГЧ + 0,2 мг агониста ГнРГ) 
у 192 женщин с нормальным ответом (Eftekhar 
et al., 2017). Не  было значительной разницы 
в частоте продолжающейся беременности (22,9% 
(20/93) против 24,2% (24/99]) при применении ХГЧ 
и двойного триггера. Однако было извлечено зна-
чительно больше ооцитов при двойном триггере 
по сравнению с ХГЧ в качестве триггера (10,85 ± 
4,71 против 9,35 ± 4,35) (Eftekhar et al., 2017).

Рекомендация

Применение агонистов 
ГнРГ с  ХГЧ в  качестве 
двойного триггера ову-
ляции для окончательного 
созревания ооцитов 
можно не рекомендовать 
у пациенток с предсказано 
нормальным ответом 
на стимуляцию.

Условная ++00

Обоснование
Имеющийся метаанализ был оценен как не-

качественный. Текущие данные из РКИ при 
участии пациенток с предсказано нормальным 
ответом на  стимуляцию не  свидетельствуют 
об  увеличении количества извлеченных оо-
цитов с улучшением частоты беременности, 
но этот результат требует дальнейшей оценки 
в хорошо разработанных РКИ. Не было показано, 
что дополнительное вмешательство улучшает 
клинические исходы с точки зрения частоты 
живорождения/продолжающейся беременности.

Доказательств в отношении пациенток с низким 
ответом очень мало.

В имеющейся литературе лишь представлена 
информация о наблюдениях за пациентками 
с низкой частотой фертилизации в анамнезе или 
большим количеством незрелых ооцитов. Кроме 
того, большие различия наблюдаются в опре-
делениях «низкого уровня зрелости», «низкой 
частоты фертилизации», «вводимой дозы ХГЧ» 
и, что наиболее важно, не хватает данных о ЧЖР 
и частоте возникновения СГЯ в качестве кри-
териев исхода. Нельзя рекомендовать двойной 
триггер в этой подгруппе пациенток до тех пор, 
пока не будут получены данные о его эффектив-
ности и безопасности в условиях РКИ.
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16. Поддержка лютеиновой фазы (ПЛФ)
Ключевой вопрос: какова эффективность 
и безопасность протокола 
поддержки лютеиновой фазы?
16.1 Прогестерон
Доказательная база
К о к р а н о в с к и й  м е т а а н а л и з  п о к а з а л , 

что более высокие показатели частоты 
живорождения/продолжающейся беременности 
встречаются при применении прогестерона 
по сравнению с плацебо/отсутствием лечения 
для поддержки лютеиновой фазы (ПЛФ) (5 РКИ, 
ОШ 1,77; 95% ДИ: 1,09‑2,86, 642 женщины) (van 
der Linden et al., 2015).

Дозирование
В Кокрановском метаанализе также исследовали 

дозировку вагинального прогестерона. В пяти ис-
следованиях сравнивали низкую (≤ 100 мг) дозу 
с высокой (≥ 100 мг) и не нашли разницы в частоте 
живорождения/продолжающейся беременности 
(5 РКИ, ОШ 0,97; 95% ДИ: 0,84‑1,11, 3720 женщин) 
(van der Linden et al., 2015). После публикации 
Кокрановского обзора было проведено небольшое 
пилотное исследование при участии 146 женщин, 
в котором изучали эффект повышения дозы проге-
стерона в середине лютеиновой фазы у пациенток 
с уровнями прогестерона < 15 нг/мл. Не было зна-
чительных различий в частоте живорождения при 
повышении дозы прогестерона по сравнению с пер-
воначальной дозой (25% [9/36] против 17,1% [6/35]) 
(Aslih et al., 2017). Еще в одном небольшом РКИ 
при участии 111 женщин сравнивали вагинальный 
прогестерон 600 мг (в капсулах) с вагинальным про-
гестероном (в форме геля) 90 мг. Не были обна-
ружены различия в частоте живорождения (52,8% 
[28/53] против 42,6% [20/47]) (Michnova et al., 2017).

Временные рамки ПЛФ
Шесть РКИ изучали время начала ПЛФ (Baruffi 

et al., 2003; Fanchin et al., 2001; Gao et al., 2018; 
Mochtar et al., 2006; Sohn et al., 1999; Williams et al., 
2001). В одном РКИ при участии 233 женщин 
сравнили использование прогестерона в день изв-
лечения ооцитов с применением прогестерона 
в день после извлечения ооцитов в качестве начала 
ПЛФ и сообщили об отсутствии существенных 
различий в частоте живорождения (46,6% [48/103] 
против 45,7% [43/94]) (Gao et al., 2018). Три РКИ 
сравнивали применение прогестерона в вечер изв-
лечения ооцита с использованием прогестерона 
в вечер переноса эмбриона в качестве начала ПЛФ 
у 103, 84 и 255 женщин соответственно. Не было 
обнаружено существенной разницы в частоте на-
ступления клинической беременности (соответ-
ственно 27,4 против 28,8%; 42 против 29%; 28,1% 
[36/128] против 29,1% [37/127]) (Baruffi et al., 2003; 
Fanchin et al., 2001; Mochtar et al., 2006). Только 
в  одном исследовании предоставили данные 
об частоте живорождения: не были выявлены су-
щественные различия между группами (21,1% 
[27/128] против 20,5% [26/127]; ОР 0,97; 95% ДИ: 
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0,60‑1,56) (Mochtar et al., 2006). Два РКИ (соответ-
ственно 314 циклов и 385 женщин) сравнивали 
применение прогестерона перед извлечением оо-
цитов (соответственно за 12 ч до извлечения оо-
цитов с использованием ХГЧ в качестве триггера 
вечером) с приемом прогестерона после извле-
чения ооцитов в качестве начала ПЛФ (Mochtar 
et al., 2006; Sohn et al., 1999). Mochtar et al. не со-
общили о существенных различиях в частоте жи-
ворождения (20% [26/130] против 21,1% [27/128]; 
ОР 0,94; 95% ДИ: 0,58‑1,52) или наступления кли-
нической беременности (23,1% [30/130] против 
28,1% [36/128]; ОР 0,82; 95% ДИ: 0,54‑1,24) 
между группами (Mochtar et al., 2006). Однако 
Sohn et al. обнаружили значительно более низкую 
частоту наступления клинической беременности 
при применении ПЛФ перед извлечением ооцитов, 
чем после (12,9 против 24,6%) (Sohn et al., 1999). 
В одном небольшом РКИ при участии 126 женщин 
сравнивали прием прогестерона после извлечения 
ооцитов на 3-й день с применением его на 6-й день 
в качестве начала ПЛФ. Обнаружили значительно 
более низкую частоту наступления клинической 
беременности при начале применения данного 
препарата на 6-й, чем на 3-й день (44,8 против 
61,0%) (Williams et al., 2001).

В метаанализе, охватывающем шесть РКИ, 
сравнили прекращение ПЛФ прогестероном 
в момент проведения теста на беременность с про-
должением приема прогестерона до 6/7 нед. Не было 
обнаружено значительной разницы в частоте живо-
рождения (ОР 0,95; 95% ДИ: 0,86‑1,05, 369 женщин) 
или продолжающейся беременности (ОР 0,97; 
95% ДИ: 0,90‑1,05, 1066 женщин) (Liu et al., 2012).

Путь введения
В нескольких исследованиях сравнили эффек-

тивность различных путей введения прогестерона 
при ПЛФ. В метаанализе ИДП сравнивали под-
кожный и вагинальный пути введения (2 РКИ, 
1435 женщин) (Doblinger et al., 2016). Частота жи-
ворождения составила 35,3% (252/714) для под-
кожного прогестерона против 37,6% (271/721) для 
вагинального прогестерона (разница рисков –0,02; 
95% ДИ: –0,07‑0,03). Не было различий в частоте 
возникновения СГЯ в обеих группах (27/714 против 
26/721; ОШ 1,04; 95% ДИ: 0,60‑1,81) (Doblinger 
et al., 2016). В Кокрановском метаанализе сравнили 
вагинальный/ректальный путь введения с пе-
роральным и сообщили об отсутствии разницы 
в частоте живорождения/продолжающейся бере-
менности между группами (4 РКИ, ОШ 1,19; 95% 
ДИ: 0,83‑1,69, 857 женщин) (van der Linden et al. al., 
2015). В Кокрановском метаанализе также сравнили 
вагинальный/ректальный путь введения с вну-
тримышечным и не выявили разницы в частоте 
живорождения/продолжающейся беременности 
(7 РКИ, ОШ 1,37; 95% ДИ: 0,94‑1,99, 2039 женщин) 
(van der Linden et al. al., 2015). В более раннем РКИ 
при участии 400 женщин также сравнили вну-
тримышечное введение с вагинальным. Не было 

обнаружено разницы в частоте наступления кли-
нической беременности (26,5% [53/200] против 
26,5% [53/200]) (Zargar et al., 2016). В одном очень 
небольшом РКИ при участии 40 женщин сравнили 
внутримышечное введение с  пероральным 
приемом. Не было выявлено разницы в частоте 
живорождения (ОШ 0,71; 95% ДИ: 0,14‑3,66) (Iwase 
et al., 2008; van der Linden et al., 2015).

Рекомендации

Прогестерон реко-
мендуют для поддержки 
лютеиновой фазы после 
ЭКО/ИКСИ.

Сильная +000

Натуральный прогестерон для под-
держки лютеиновой фазы может вво-
диться разными ранее упомянутыми 
путями (не перорально).

GPP

Дозировка натурального проге-
стерона подбирается эмпирически. 
Обычные используемые дозировки:

- 50 мг прогестерона 1 раз в день вну-
тримышечно;

- 25 мг прогестерона 1 раз в день по-
дкожно;

- 90 мг прогестерона в форме геля 1 раз 
в день вагинально;

- 200 мг микронизированного про-
гестерона в капсулах с маслом 3 раза 
в день вагинально;

- 100 мг микронизированного проге-
стерона в крахмальных суппозиториях 
2 или 3 раза в день вагинально;

- 400 мг 2 раза в день при применении 
вагинального пессария.

GPP

Применение прогестерона для под-
держки лютеиновой фазы должно начи-
наться в период «окна» между вечером 
извлечения ооцита и 3-м днем после изв-
лечения ооцита.

GPP

Прогестерон для поддержки лютеи-
новой фазы следует вводить по меньшей 
мере до дня проведения теста на бере-
менность.

GPP

Обоснование
Прогестерон рекомендуют для поддержки 

лютеиновой фазы при ЭКО/ИКСИ.
Начало поддержки лютеиновой фазы должным 

образом не изучалось. Требуются дополнительные 
исследования для изучения необходимости под-
держки лютеиновой фазы и правильного выбора 
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времени для поддержания уровня эндогенного 
прогестерона. До тех пор, пока не будут про-
ведены исследования, поддержка лютеиновой 
фазы должна начинаться в период «окна» между 
вечером извлечения ооцита и 3-м днем после 
извлечения ооцита.

На основании имеющихся данных не были 
найдены никакие существенные различия в эф-
фективности при сравнении разных путей вве-
дения прогестерона и продолжительности ПЛФ 
прогестероном.

Долгосрочные исследования здоровья детей 
в настоящее время отсутствуют.

16.2 Дидрогестерон
Доказательная база
Дидрогестерон в дозе 30 мг ежедневно наи-

более часто используется при ПЛФ.
В недавнем метаанализе, сравнивающем исполь-

зование перорального дидрогестерона и ваги-
нального прогестерона при ПЛФ, не выявили раз-
личий в частоте живорождения/продолжающейся 
беременности (8 РКИ, ОР 1,08; 95% ДИ: 
0,92‑1,26, 3386 женщин) (Barbosa et al., 2018). 
В РКИ, проводимом позже, чем метаанализ, при 
участии 1034 женщин сравнили дидрогестерон 
с вагинальным прогестероном в форме геля. 
Также не была выявлена существенная разница 
в частоте живорождения (34,4% [170/494] против 
32,5% [159/489]) (Griesinger et al., 2018).

В небольшом РКИ при участии 105 женщин 
сравнили применение перорального дидроге-
стерона с плацебо при ПЛФ. Не были выявлены 
статистические различия в частоте наступления 
клинической беременности (29,6% [16/54] против 
27,4% [14/51]) (Kupferminc et al., 1990).

Рекомендация

Дидрогестерон можно 
рекомендовать для под-
держки лютеиновой фазы.

Условная +++0

Обоснование
При применении перорального дидрогестерона 

наблюдается аналогичная частота продолжаю-
щейся беременности, как и при введении про-
гестерона. Однако в метаанализе результаты 
относительно циклов переноса замороженных 
эмбрионов и  свежих эмбрионов были объе-
динены.

Кроме того, в трех РКИ в мета-анализе 
с о о б щ а л о с ь  о  н е у д о в л е т в о р е н н о с т и 
пациенток, пероральный путь введения был 
предпочтительнее вагинального пути в 2/3 РКИ 
(у женщин в третьем РКИ не было различий 
в удовлетворенности) (Barbosa et al., 2018). В ис-
следованиях Tournaye et al. и Griesinger et al. со-
общили о сходной безопасности и переноси-
мости в обеих группах лечения (Griesinger et al., 
2018; Tournaye et al., 2017).

Поскольку дидрогестерон является прогеста-
генным препаратом для перорального приме-
нения, отличным по структуре от натурального 
прогестерона, существуют некоторые опасения 
относительно безопасности для детей. Данные 
по двум РКИ не показывают различий в частоте 
врожденных аномалий по сравнению с приме-
нением натурального прогестерона (Griesinger et al., 
2018; Tournaye et al., 2017), однако ГРР считает эти 
данные недостаточными, чтобы сделать оконча-
тельное заявление; кроме того, не проводились 
долгосрочные исследования здоровья детей.

Были отмечены некоторые разногласия в ГРР от-
носительно силы рекомендации. Один член из ГРР 
считает, что это должна быть сильная рекомен-
дация, основанная на утверждении безопасности 
по стандарту ICH-GCP и использовании дидро-
гестерона для ранней профилактики выкидышей 
в течение многих и многих лет.

16.3 Добавление эстрадиола
Доказательная база
В  ходе выполнения Кокрановского метаа-

нализа не были выявлены различия в частоте 
живорождения/продолжающейся беремен-
ности (9 РКИ, ОШ 1,12; 95% ДИ: 0,91‑1,38, 
1651 женщина) или возникновения СГЯ (2 РКИ, 
ОШ 0,58; 95% ДИ: 0,20‑1,68, 461 женщина) при 
применении прогестерона с дополнительным вве-
дением эстрадиола и только прогестерона (van der 
Linden et al., 2015). В РКИ, проводимом позже, чем 
метаанализ, при участии 220 женщин сравнивали 
применение только прогестерона и прогестерона 
с добавлением эстрадиола при ПЛФ и не обна-
ружили существенных различий в частоте продо-
лжающейся беременности (32,7% [36/110] против 
36,3% [40/110]) (Ismail Madkour et al., 2016).

Напротив, в РКИ, не включенном в метаа-
нализ, изучили эффект применения эстрадиола 
с высокими дозами прогестерона (200 мг ваги-
нальных капсул 3 раза в сутки + 100 мг внутримы-
шечно в сутки) для ПЛФ у 240 женщин. Было 
сообщено о значительном повышении частоты на-
ступления клинической беременности при допол-
нительном использовании эстрадиола у женщин, 
применяющих длинный протокол с агонистами 
ГнРГ и короткий гибкий протокол с антагони-
стами ГнРГ (43,3 против 35% и 60 против 36,6% 
соответственно), но не получающих короткий 
протокол с агонистами ГнРГ (43,3 против 40%) 
(Gizzo et al., 2014).

В двух РКИ сравнили применение разных доз 
эстрадиола в качестве дополнения к прогестерону 
при ПЛФ (Kutlusoy et al., 2014; Tonguc et al., 2011). 
Tonguc et al. провели сравнение вагинального про-
гестерона с тремя различными дозировками эстра-
диола (2‑4‑6 мг) у 285 женщин и не обнаружили 
различий в частоте наступления клинической бе-
ременности между группами (31,6% [30/95] против 
40% [38/95] против 32% [31/95] соответственно) 
(Tonguc et al., 2011). Kutlusoy, et al. сравнили 
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вагинальный прогестерон с  2  мг эстрадиола 
и 6 мг эстрадиола у 62 женщин и не обнаружили 
существенных различий в частоте живорождения 
при применении вышеуказанных доз (37% [10/27] 
против 22,9% [8/35]) (Kutlusoy et al., 2014).

Рекомендация

Применение эстрадиола 
с прогестероном для под-
держки лютеиновой фазы 
можно не рекомендовать.

Условная ++00

Обоснование
Данные показывают, что эстрадиол не реко-

мендуют для ПЛФ, поскольку он не улучшает 
эффективность с  точки зрения частоты 
живорождения/продолжающейся беременности 
или безопасность в отношении снижения риска 
СГЯ.

16.4 Хорионический гонадотропин 
человека (ХГЧ)
Доказательная база
В ходе Кокрановского метаанализа, упомя-

нутого ранее, выявили более высокую частоту 
живорождения/продолжающейся беременности 
при применении ХГЧ для ПЛФ по сравнению 
с плацебо/отсутствием лечения (3 РКИ, ОШ 1,76; 
95% ДИ: 1,08‑2,86, 527 женщин) (van der Linden 
et al., 2015). Тем не менее частота возникновения 
СГЯ была повышена при использовании ХГЧ 
для ПЛФ (1 РКИ, ОШ 4,28; 95% ДИ: 1,91‑9,60, 
387 женщин) (Belaisch-Allart et al., 1990; van der 
Linden et al., 2015).

По сравнению с прогестероном ХГЧ для ПЛФ или 
одновременное применение ХГЧ с прогестероном 
не оказали положительного влияния на частоту 
живорождения/продолжающуюся беременность 
(5 РКИ, ОШ 0,95; 95% ДИ: 0,65‑1,38, 833 женщины). 
Кроме того, использование прогестерона приводит 
к более низким показателям частоты возникновения 
СГЯ, чем ХГЧ с прогестероном или без него (5 РКИ, 
ОШ 0,46; 95% ДИ: 0,30‑0,71, 1293 женщины) (van 
der Linden et al., 2015).

В одном небольшом исследовании, включавшем 
91 женщину, сравнивали ХГЧ с прогестероном 
в комбинации с эстрадиолом для ПЛФ и не обна-
ружили различий в частоте наступления клини-
ческой беременности (ОР 0,99; 95% ДИ: 0,50‑1,92) 
(Smitz et al., 1988).

Рекомендация

В циклах стимуляции 
яичников с  ХГЧ в  ка-
честве триггера ХГЧ для 
поддержки лютеиновой 
фазы в стандартных дозах 
1500 МЕ можно не реко-
мендовать.

Условная ++00

Обоснование
ХГЧ и протокол с прогестероном имеют равную 

эффективность. Тем не менее ХГЧ повышает риск 
СГЯ, особенно у пациенток с высоким уровнем 
ответа и  с  применением традиционных доз 
(1500 МЕ).

В исследованиях, сравнивающих ХГЧ и проге-
стерон для ПЛФ, не учитывали категории ответа 
яичников.

16.5 Агонист ГнРГ
16.5.1 Добавление одного болюсного 
введения агониста ГнРГ
Доказательная база
В большинстве исследований агонист ГнРГ 

вводили один раз болюсным методом для ПЛФ 
на 6-й день после забора ооцитов: 0,1 мг для трип-
торелина и 1 мг для лейпролида.

Кокрановский метаанализ, упомянутый ранее, 
показал, что болюсное введение агониста ГнРГ как 
добавление к прогестерону для ПЛФ значительно 
повышало частоту живорождения/продолжающейся 
беременности (5 РКИ, ОШ 0,59; 95% ДИ: 0,39‑0,87, 
1536 женщин) (van der Linden et al., 2015). В мета-
анализе в одном РКИ был случай СГЯ и не были 
найдены различия между группами (ОШ 1,00; 95% 
ДИ: 0,33‑3,01, 300 женщин) (van der Linden et al., 
2015; Yildiz et al., 2014).

В РКИ, не включенном в метаанализ, при участии 
180 женщин сообщили о значительно высокой 
частоте наступления клинической беременности 
у женщин, которым болюсно вводили агонист ГнРГ 
в дополнение к прогестерону для ПЛФ по сравнению 
с ведением только прогестерона (25,5% [23/90] 
против 10,0% [9/90]) (Razieh et al., 2009).

После публикации метаанализа было проведено 
еще одно РКИ (83 женщины), в котором также со-
общили о положительном эффекте болюсного вве-
дения агониста ГнРГ в дополнение к прогестерону 
для ПЛФ на частоту наступления клинической 
беременности по сравнению с введением только 
прогестерона (27,9% [12/43] против 10% (4/40); 
ОШ 3,4, 95% ДИ: 1,01‑11,9) (Zafardoust et al., 2015).

Рекомендация

Болюсное введение агониста 
ГнРГ в дополнение к проге-
стерону для поддержки лютеи-
новой фазы в циклах, в которых 
ХГЧ используется в качестве 
триггера, может применяться 
только в контексте клиниче-
ского исследования.

Только 
исследования

Обоснование
Использование агониста ГнРГ для ПЛФ требует 

дальнейшей оценки в хорошо разработанных РКИ, 
в метаанализе доступные исследования были 
оценены как очень низкого качества. Текущие 
данные указывают на более высокую частоту 
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живорождения/наступления беременности при 
болюсном введении агониста ГнРГ в дополнение 
к прогестерону для ПЛФ. Доказательства безо-
пасности агониста ГнРГ при ПЛФ очень огра-
ничены (1 РКИ). Однако, похоже, что он не по-
вышает риск возникновения СГЯ (Yildiz et al., 
2014). Доказательства использования агониста 
ГнРГ для ПЛФ в циклах с антагонистами ГнРГ 
также ограничены.

Долгосрочные последствия для здоровья ново-
рожденных не изучены. Пока нет таких подтвер-
ждающих данных, ГРР рекомендует использовать 
агонист ГнРГ для ПЛФ только в контексте клини-
ческих исследований.

16.5.2 Повторное введение агониста ГнРГ
Доказательная база
В большинстве исследований при ПЛФ агонист 

ГнРГ вводили в дозах: 0,1 мг для трипторелина 
и 1 мг для лейпролида.

Кокрановский метаанализ показал, что мно-
гократные дозы агониста ГнРГ, добавленные к про-
гестерону для ПЛФ, значительно повышали частоту 
живорождения/продолжающейся беременности 
по сравнению с применением только прогестерона 
(5 РКИ, ОШ 0,64; 95% ДИ: 0,42‑0,98, 1325 женщин) 
(van der Linden et al., 2015). В метаанализе в одном 
РКИ был случай СГЯ и не были найдены различия 
между группами (ОШ 1,00; 95% ДИ: 0,33‑3,01, 
300 женщин) (van der Linden et al., 2015; Yildiz 
et al., 2014).

После публикации метаанализа было проведено 
большое ретроспективное когортное исследование 
при участии 2529 женщин, сравнивающее при-
менение только одного агониста ГнРГ для ПЛФ 
с прогестероном. Частота живорождения была зна-
чительно выше при применении агонистов ГнРГ 
по сравнению с использованием прогестерона для 
ПЛФ (17,6% [254/1436] против 9,8% [108/1093]) 
(Bar Hava et al., 2017).

Рекомендация

Повторные инъекции аго-
ниста ГнРГ, отдельно или в до-
полнение к прогестерону для 
поддержки лютеиновой фазы 
в циклах, в которых ХГЧ исполь-
зуется в качестве триггера, могут 
применяться только в контексте 
клинического исследования.

Только 
исследования

Обоснование
Текущие данные указывают на более высокую 

частоту живорождения/наступления беремен-
ности при введении только агониста ГнРГ 
или применении прогестерона с агонистом 
ГнРГ для ПЛФ. Доказательства безопасности 
агониста ГнРГ при ПЛФ очень ограничены 
(1 РКИ). Однако, похоже, что он не повышает 

риск возникновения СГЯ (Yildiz et al., 2014). 
Доказательства использования агониста ГнРГ 
для ПЛФ в циклах с антагонистами ГнРГ также 
ограничены.

Долгосрочные последствия для здоровья но-
ворожденных не изучены. Пока нет таких под-
тверждающих данных, ГРР рекомендует исполь-
зовать агонист ГнРГ для ПЛФ только в контексте 
клинических исследований.

16.6 Добавление ЛГ
Доказательная база
Одно небольшое РКИ при участии 35 женщин 

показало отсутствие различий в частоте живорож-
дения (22,2% [4/18] против 23,5% [4/17]) или в ко-
личестве извлеченных ооцитов (11,7 ± 1,9 против 
13,8 ± 1,8) между группой с добавлением ЛГ к про-
гестерону и группой использования только проге-
стерона. Случаи возникновения СГЯ не были за-
регистрированы ни в одной из групп (Papanikolaou 
et al., 2011).

Рекомендация

Применение ЛГ с прогесте-
роном для поддержки лютеи-
новой фазы можно использовать 
только в контексте клиниче-
ского исследования.

Только 
исследования

Обоснование
Имеющиеся доказательства получены из одного 

небольшого пилотного исследования, в котором 
изучалось влияние добавления ЛГ к прогестерону 
для ПЛФ. Тем не менее исследовательская и кон-
трольная группы получали разные триггеры 
для окончательного созревания ооцитов (рХГЧ 
по сравнению с агонистом ГнРГ). Таким образом, 
невозможно сделать выводы о влиянии добав-
ления ЛГ во время ПЛФ. Такое вмешательство 
не может быть рекомендовано.

Список литературы
Aslih N, Ellenbogen A, Shavit T, Michaeli M, 

Yakobi D, Shalom-Paz E. Can we alter pregnancy 
outcome by adjusting progesterone treatment 
at mid-luteal phase: a randomized controlled trial. 
Gynecological endocrinology: the official journal 
of the International Society of Gynecological 
Endocrinology 2017; 33: 602‑606.

Bar Hava I, Blueshtein M, Ganer Herman H, Omer 
Y, Ben David G. Gonadotropin-releasing hormone 
analogue as sole luteal support in antagonist-based 
assisted reproductive technology cycles. Fertility and 
sterility 2017; 107: 130‑135.e131.

Barbosa MWP, Valadares NPB, Barbosa ACP, 
Amaral AS, Iglesias JR, Nastri CO, Martins WP, 
Nakagawa HM. Oral dydrogesterone vs. vaginal pro-
gesterone capsules for luteal-phase support in women 
undergoing embryo transfer: a systematic review and 
meta-analysis. JBRA assisted reproduction 2018; 
22: 148‑156.

Р
Е

П
Р

О
Д

У
К

Т
о

л
о

г
ія

 

Стандарти лікування

www.mazg.com.ua
ISSN 2311-5335 77



Baruffi R, Mauri AL, Petersen CG, Felipe V, Franco 
JG, Jr. Effects of vaginal progesterone administration 
starting on the day of oocyte retrieval on pregnancy 
rates. Journal of assisted reproduction and genetics 
2003; 20: 517‑520.

Belaisch-Allart J, De Mouzon J, Lapousterle C, Mayer 
M. The effect of HCG supplementation after com-
bined GnRH agonist/HMG treatment in an IVF pro-
gramme. Human reproduction (Oxford, England) 1990; 
5: 163‑166.

Doblinger J, Cometti B, Trevisan S, Griesinger 
G. Subcutaneous Progesterone Is Effective and Safe 
for Luteal Phase Support in IVF: An Individual Patient 
Data Meta-Analysis of the Phase III Trials. PloS one 
2016; 11: e0151388.

Fanchin R, Righini C, de Ziegler D, Olivennes 
F, Ledee N, Frydman R. Effects of vaginal proges-
terone administration on uterine contractility at the 
time of embryo transfer. Fertility and sterility 2001; 
75: 1136‑1140.

Gao J, Gu F, Miao BY, Chen MH, Zhou CQ, 
Xu YW. Effect of the initiation of progesterone sup-
plementation in in vitro fertilization-embryo transfer 
outcomes: a prospective randomized controlled trial. 
Fertility and sterility 2018; 109: 97‑103.

Gizzo S, Andrisani A, Esposito F, Noventa M, 
Di Gangi S, Angioni S, Litta P, Gangemi M, Nardelli 
GB. Which luteal phase support is better for each 
IVF stimulation protocol to achieve the highest preg-
nancy rate? A superiority randomized clinical trial. 
Gynecological endocrinology: the official journal of the 
International Society of Gynecological Endocrinology 
2014; 30: 902‑908.

Griesinger G, Blockeel C, G TS, Patki A, Dhorepatil 
B, Yang DZ, Chen ZJ, Kahler E, Pexman-Fieth C, 
Tournaye H. Oral dydrogesterone versus intravaginal 
micronized progesterone gel for luteal phase support 
in IVF: a randomized clinical trial. Human reproduction 
(Oxford, England) 2018; 33: 2212‑2221.

Ismail Madkour WA, Noah B, Abdel Hamid AM, 
Zaheer H, Al-Bahr A, Shaeer M, Moawad A. Luteal 
phase support with estradiol and progesterone versus pro-
gesterone alone in GnRH antagonist ICSI cycles: a ran-
domized controlled study. Human fertility (Cambridge, 
England) 2016; 19: 142‑149.

Iwase A, Ando H, Toda S, Ishimatsu S, Harata T, 
Kurotsuchi S, Shimomura Y, Goto M, Kikkawa F. Oral 
progestogen versus intramuscular progesterone for luteal 
support after assisted reproductive technology treatment: 
a prospective randomized study. Archives of gynecology 
and obstetrics 2008; 277: 319‑324.

Kupferminc MJ, Lessing JB, Amit A, Yovel I, David 
MP, Peyser MR. A prospective randomized trial of human 
chorionic gonadotrophin or dydrogesterone support fol-
lowing in-vitro fertilization and embryo transfer. Human 
reproduction (Oxford, England) 1990; 5: 271‑273.

Kutlusoy F, Guler I, Erdem M, Erdem A, Bozkurt 
N, Biberoglu EH, Biberoglu KO. Luteal phase support 
with estrogen in addition to progesterone increases 
pregnancy rates in in vitro fertilization cycles with poor 

response to gonadotropins. Gynecological endocri-
nology: the official journal of the International Society 
of Gynecological Endocrinology 2014; 30: 363‑366.

Liu XR, Mu HQ, Shi Q, Xiao XQ, Qi HB. The optimal 
duration of progesterone supplementation in pregnant 
women after IVF/ICSI: a meta-analysis. Reproductive 
biology and endocrinology: RB&E2012;10: 107.

Michnova L, Dostal J, Kudela M, Hamal P, Langova 
K. Vaginal use of micronized progesterone for luteal 
support.A randomized study comparing Utrogestan® 
and Crinone® 8. Biomedical papers of the medical 
faculty of the university palacky, olomouc, czechoslo-
vakia 2017; 161: 86‑91.

Mochtar MH, Van Wely M, Van der Veen F. Timing 
luteal phase support in GnRH agonist down-regulated 
IVF/embryo transfer cycles. Human reproduction 
(Oxford, England) 2006; 21: 905‑908.

Papanikolaou EG, Verpoest W, Fatemi H, Tarlatzis B, 
Devroey P, Tournaye H. A novel method of luteal sup-
plementation with recombinant luteinizing hormone 
when a gonadotropin-releasing hormone agonist is used 
instead of human chorionic gonadotropin for ovulation 
triggering: a randomized prospective proof of concept 
study. Fertility and sterility 2011; 95: 1174‑1177.

Razieh DF, Maryam AR, Nasim T. Beneficial effect 
of luteal-phase gonadotropin-releasing hormone ag-
onist administration on implantation rate after intra-
cytoplasmic sperm injection. Taiwanese journal of ob-
stetrics & gynecology 2009; 48: 245‑248.

Smitz J, Devroey P, Camus M, Deschacht J, 
Khan I, Staessen C, Van Waesberghe L, Wisanto A, 
Van Steirteghem AC. The luteal phase and early preg-
nancy after combined GnRH-agonist/HMG treatment 
for superovulation in IVF or GIFT. Human repro-
duction (Oxford, England) 1988;3: 585‑590.

Sohn SH, Penzias AS, Emmi AM, Dubey AK, Layman 
LC, Reindollar RH, DeCherney AH. Administration 
of progesterone before oocyte retrieval negatively af-
fects the implantation rate. Fertility and sterility 1999; 
71: 11‑14.

Tonguc E, Var T, Ozyer S, Citil A, Dogan M. Estradiol 
supplementation during the luteal phase of in vitro 
fertilization cycles: a prospective randomised study. 
European journal of obstetrics, gynecology, and re-
productive biology 2011; 154: 172‑176.

Tournaye H, Sukhikh GT, Kahler E, Griesinger 
G. A Phase III randomized controlled trial comparing 
the efficacy, safety and tolerability of oral dydroges-
terone versus micronized vaginal progesterone for luteal 
support in in vitro fertilization. Human reproduction 
(Oxford, England) 2017; 32: 1019‑1027.

van der Linden M, Buckingham K, Farquhar C, 
Kremer JA, Metwally M. Luteal phase support for 
assisted reproduction cycles. The Cochrane database 
of systematic reviews 2015: Cd009154.

Williams SC, Oehninger S, Gibbons WE, Van Cleave 
WC, Muasher SJ. Delaying the initiation of progesterone 
supplementation results in decreased pregnancy rates 
after in vitro fertilization: a randomized, prospective 
study. Fertility and sterility 2001; 76: 1140‑1143.

Р
Е

П
Р

О
Д

У
К

Т
о

л
о

г
ія

 
Стандарти лікування

www.mazg.com.ua
ISSN 2311-533578



Yildiz GA, Sukur YE, Ates C, Aytac R. The addition 
of gonadotrophin releasing hormone agonist to routine 
luteal phase support in intracytoplasmic sperm injection 
and embryo transfer cycles: a randomized clinical trial. 
European journal of obstetrics, gynecology, and repro-
ductive biology 2014; 182: 66‑70.

Zafardoust S, Jeddi-Tehrani M, Akhondi MM, 
Sadeghi MR, Kamali K, Mokhtar S, Badehnoosh B, 
Arjmand-Teymouri F, Fatemi F, Mohammadzadeh 
A. Effect of Administration of Single Dose GnRH 
Agonist in Luteal Phase on Outcome of ICSI-ET Cycles 
in Women with Previous History of IVF/ICSI Failure: 
A Randomized Controlled Trial. Journal of repro-
duction & infertility 2015; 16: 96‑101.

Zargar M, Saadati N, Ejtahed M. Comparison the 
effectiveness of oral dydrogesterone, vaginal proges-
terone suppository and progesterone ampule for luteal 
phase support on pregnancy rate during ART cycles 
International Journal of Pharmaceutical Research and 
Allied Sciences. 2016, pp. 229‑236.

ЧАСТЬ Е: Профилактика СГЯ

В предыдущих разделах были сформулированы 
рекомендации относительно предпочтительного 
протокола стимуляции яичников у пациенток 
с  прогнозировано высоким уровнем ответа. 
Данные указывают на то, что протокол с анта-
гонистами ГнРГ столь же эффективен, как про-
токол с агонистами ГнРГ, и значительно снижает 
риск СГЯ у женщин с СПКЯ. Даже несмотря 
на то, что нет никаких конкретных доказательств 
в отношении пациенток с прогнозируемым вы-
соким уровнем ответа, не страдающих СПКЯ, 
или пациенток с поликистозной морфологией 
яичников (ПКМЯ), консенсус ГРР заключается 
в том, что протокол с антагонистами ГнРГ также 
следует рекомендовать в этих группах пациенток 
(раздел 4А.1, стр. 42). Кроме того, данные одного 
РКИ показали, что в случае использования про-
токола с агонистами ГнРГ у пациенток с высоким 
уровнем ответа сниженная доза гонадотропина 
может снизить риск возникновения СГЯ (раздел 
4А.2.3, стр. 36). 

Рекомендация

С точки зрения улучшения 
безопасности и эффектив-
ности рекомендуют про-
токол с антагонистами ГнРГ 
для женщин с синдромом 
поликистоза яичников.

Сильная ++00

С точки зрения улучшения безопас-
ности и эффективности, рекомендуют 
протокол с антагонистами ГнРГ для 
пациенток с прогнозировано высоким 
уровнем ответа на стимуляцию яичников.

GPP

Рекомендуют протокол 
с  антагонистами ГнРГ 
для пациенток с прогно-
зировано высоким уровнем 
ответа. Однако, если 
используются протоколы 
с агонистами ГнРГ, ре-
комендуется по возмож-
ности снизить дозу гона-
дотропина, чтобы снизить 
риск возникновения СГЯ.

Условная +000

17. Агонист ГнРГ в качестве триггера овуляции
КЛЮЧЕВОЙ ВОПРОС: 
ПО СООБРАЖЕНИЯМ ОБЩЕЙ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ, КАКОЙ ПРЕПАРАТ 
ИЗ ГРУППЫ АГОНИСТОВ ГнРГ 
В КАЧЕСТВЕ МЕТОДА ТРИГГИРОВАНИЯ 
МОЖНО ПРИМЕНИТЬ ДЛЯ 
ПРОФИЛАКТИКИ СИНДРОМА 
ГИПЕРСТИМУЛЯЦИИ ЯИЧНИКОВ?
17.1 Сравнение агониста ГнРГ и ХГЧ 
в качестве триггеров у пациенток 
с (прогнозированным) высоким ответом
Доказательная база
В Кокрановском метаанализе, сравнивающем 

применение агонистов ГнРГ и ХГЧ в качестве 
триггеров, обнаружили, что использование аго-
ниста ГнРГ в качестве триггера овуляции сопро-
вождалось значительно более низким риском воз-
никновения СГЯ умеренной/тяжелой степени 
тяжести по  сравнению с  применением ХГЧ 
у  женщин с  высоким риском СГЯ (3 РКИ, 
ОШ 0,09; 95% ДИ: 0,02‑0,52, 212 женщин) (Youssef 
et al., 2014).

Из-за технических ограничений метаанализа все 
остальные результаты были собраны из отдельных 
исследований. В РКИ при участии 28 женщин 
с СПКЯ сравнивали агонист ГнРГ с ХГЧ для 
окончательного созревания ооцитов. Не были 
обнаружены существенные различия в частоте 
живорождения (1/15 против 2/13) или в коли-
честве извлеченных ооцитов (19,8 ± 2,5 против 
19,5 ± 1,9) (Babayof et al., 2006). Аналогично 
в другом РКИ при участии 66 женщин с СПКЯ 
или высоким ответом в анамнезе не были об-
наружены существенные различия в частоте 
продолжающейся беременности (53,3% [16/30] 
против 48,3% [14/29]) или в количестве извле-
ченных ооцитов (20,2 ± 9,9 против 18,8 ± 10,4) 
при применении агонистов ГнРГ и ХГЧ для око-
нчательного созревания ооцитов (Engmann et al., 
2008). В РКИ при участии 118 женщин с риском 
СГЯ сравнивали ГнРГ и ХГЧ в качестве триг-
геров. Не были обнаружены существенные раз-
личия в частоте продолжающейся беременности 
(28,3% [17/60] против 25,9% [15/58]) между этими 
двумя группами (Humaidan et al, 2013).
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Сравнение переноса свежих эмбрионов 
и заморозки эмбрионов
В РКИ при участии 280 женщин с риском раз-

вития СГЯ (количество фолликулов ≥ 12 мм в пре-
делах 14‑25 штук в день триггирования) сравнивали 
агонист ГнРГ в качестве триггера в условиях замо-
розки или переноса свежих эмбрионов (Aflatoonian 
et al., 2018). Не было значительных различий 
в частоте живорождения (27,3% [33/121] против 
26,9% [32/119]; ОШ 1,02; 95% ДИ: 0,57‑1,80) или 
возникновения СГЯ умеренной степени тяжести 
(5,8% [7/121] против 5,9% [7/119]) при использо-
вании агониста ГнРГ в качестве триггера в условиях 
заморозки или переноса свежих эмбрионов. Случаи 
возникновения СГЯ тяжелой степени тяжести 
не были зарегистрированы ни в одной из групп 
(Aflatoonian et al., 2018).

В ретроспективном когортном исследовании 
при участии 122 женщин с риском развития СГЯ, 
также сравнивавшем агонист ГнРГ для оконча-
тельного созревания ооцитов и перенос свежих эм-
брионов с замораживанием, не были обнаружены 
существенные различия в частоте живорождения 
(40,5% [30/74]против 41,7% [20/48]) или возник-
новения СГЯ умеренной/тяжелой степени тяжести 
(2,7% [2/74] против 0% [0/48]) (Karacan et al., 2017).

Сравнение агониста ГнРГ и ХГЧ в дозе, 
отличающейся от 10 000 МЕ, в качестве 
триггера и перенос свежих эмбрионов
В результате проведения одного РКИ при участии 

118 пациенток с риском СГЯ (количество фолли-
кулов ≥ 11 мм в пределах 14‑25 штук в день три-
ггирования) было выявлено отсутствие различий 
в частоте возникновения СГЯ при применении аго-
ниста ГнРГ в качестве триггера (0% [0/60]) и сни-
женной дозы ХГЧ (3,4% [2/58]) в протоколе с ан-
тагонистами ГнРГ. Ни в одной из групп не был 
зарегистрирован СГЯ тяжелой степени тяжести. 
В обеих группах частота продолжающейся беремен-
ности и количество извлеченных ооцитов (13,7 ± 
5,9 против 13,5 ± 5,7) были одинаковы как при 
применении агониста ГнРГ в качестве триггера 
(28,3% [17/60]), так и при приеме сниженной дозы 
ХГЧ в качестве триггера (25,9% [15/58]) (Humaidan 
et al., 2013).

Рекомендации

Агонист ГнРГ в качестве 
триггера рекомендуют для 
окончательного созре-
вания ооцитов у женщин 
с риском развития СГЯ.

Сильная +000

Рекомендуют стратегию «заморажи-
вание всех» для снижения риска по-
зднего начала СГЯ, которая применима 
в протоколах как с агонистами ГнРГ, 
так и с антагонистами ГнРГ.

GPP

Обоснование
Триггирование окончательного созревания оо-

цитов с помощью агониста ГнРГ значительно 
снижает риск раннего начала СГЯ у пациенток 
с таким риском.

Ограниченные данные свидетельствуют о том, 
что прием агониста ГнРГ в качестве триггера с пе-
реносом свежих эмбрионов столь же эффективен 
и безопасен, как и прием агониста ГнРГ в качестве 
триггера овуляции с замораживанием эмбрионов 
у пациенток с риском развития СГЯ и количеством 
фолликулов размером ≥ 12 мм в пределах 14‑25 штук 
в день триггирования. Модифицированная под-
держка лютеиновой фазы с ЛГ-активностью (ХГЧ 
или ЛГ) может преодолевать снижение частоты 
наступления клинической беременности после 
использования агониста ГнРГ в качестве триггера. 
Тем не менее он имеет низкую эффективность 
в профилактике СГЯ.

Рекомендация

Если агонист ГнРГ в ка-
честве триггера овуляции 
со стратегией заморажи-
вания не  используется 
у пациенток с риском раз-
вития СГЯ, неясно, что яв-
ляется предпочтительным: 
использование в качестве 
триггера овуляции ХГЧ 
в дозе 5000 МЕ или аго-
ниста ГнРГ. Применение 
агониста ГнРГ в качестве 
триггера овуляции должно 
сопровождаться под-
держкой лютеиновой фазы 
с ЛГ-активностью.

Условная +000

Обоснование
Только в одном исследовании провели сравнение 

агониста ГнРГ в качестве триггера и ХГЧ в дозе, 
отличающейся от 10 000 МЕ, в качестве триггера 
и перенос свежих эмбрионов (Humaidan et al., 2013) 
в изучаемой популяции, состоящей из пациенток 
с умеренным риском СГЯ (количество фолли-
кулов ≥ 11 мм в пределах 14‑25 штук в день три-
ггирования) и основывающейся на циклах замены 
свежих эмбрионов, не принимая во внимание во-
зможность «замораживания всех». Исследование 
было недостаточно глубоким, чтобы показать 
разницу между СГЯ умеренной и тяжелой степени 
тяжести. Наблюдалась незначительная разница 
в частоте появления риска СГЯ, без очевидного 
влияния на частоту продолжающейся беремен-
ности. В исследовании не было сравнения со стра-
тегией «замораживания всех», которая по-прежнему 
является лучшим вариантом в отношении безо-
пасности.
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17.2 Сравнение агониста ГнРГ и ХГЧ в качестве 
триггеров при «замораживании всех ооцитов»
Доказательная база
В исследовании «случай-контроль» при участии 

248 женщин с риском развития СГЯ проводилось 
сравнение агониста ГнРГ и ХГЧ в качестве триг-
геров при «замораживании всех ооцитов». Не было 
значительных различий в кумулятивной частоте 
наступления беременности при применении ХГЧ 
и агониста ГнРГ в качестве триггеров при «за-
мораживании всех ооцитов» (53,0 против 59,5%) 
(Borges et al., 2016).

Аналогичные результаты были обнаружены при 
выполнении ретроспективного когортного исследо-
вания при участии 272 женщин с риском развития 
СГЯ, в котором также проводилось сравнение аго-
ниста ГнРГ и ХГЧ в качестве триггеров при «за-
мораживании всех ооцитов». Не было различий 
в кумулятивной частоте живорождения при при-
менении агониста ГнРГ и ХГЧ для окончательного 
созревания ооцитов и замораживания (48,15 против 
48,08%) (Tannus et al., 2017).

Рекомендация

У пациенток с риском 
СГЯ использование аго-
ниста ГнРГ для окон-
чательного созревания 
ооцитов можно рекомен-
довать в отличие от приме-
нения ХГЧ в тех случаях, 
когда не проводится пе-
ренос свежих эмбрионов.

Условная +000

Обоснование
Имеющиеся данные получены из исследований 

низкого качества у пациенток с риском развития 
СГЯ. Однако данные РКИ, проведенных у до-
норов ооцитов, показывают, что агонист ГнРГ в ка-
честве триггера предпочтительнее, чем ХГЧ, при 
применении стратегии замораживания (Acevedo 
et al., 2006; Galindo et al., 2009; Melo et al., 2009; 
Sismanoglu et al., 2009). ГРР считает, что такие ре-
зультаты могут быть и при сравнении агониста 
ГнРГ в качестве триггера с ХГЧ при «заморажи-
вании всех ооцитов» в обеих группах у пациенток 
с риском развития СГЯ.

17.3 Агонист ГнРГ против СOASTING + 
ХГЧ в качестве триггеров
Доказательная база
Ретроспективное исследование при участии 

94 женщин с риском развития СГЯ показало, что 
у 10 из 33 женщин в группе, в которой исполь-
зовался метод coasting, была зафиксирована 
отмена цикла из-за риска развития СГЯ в отличие 
от группы с агонистом ГнРГ в качестве триггера 
(0 из 61). Случаи СГЯ не наблюдались ни в одной 
из групп лечения. Частота продолжающейся бере-
менности (49,2% [30/61] против 24,2% [8/33]) и ко-
личество извлеченных ооцитов (26,9 ± 9,5 против 

17,7 ± 9,3) были достоверно выше в группе агониста 
ГнРГ в качестве триггера по сравнению с группой, 
в которой использовался coasting (DiLuigi et al., 
2010).

В другом ретроспективном исследовании при 
участии 248 женщин с риском развития СГЯ со-
общили о большем количестве отмененных циклов 
в группе coasting по сравнению с группой агониста 
ГнРГ в качестве триггера с группой «заморажи-
вания всех ооцитов» (19,7% [30/152] против 8,3% 
[8/96]) из-за плохого качества эмбрионов или риска 
возникновения СГЯ. Частота наступления клини-
ческой беременности в группе coasting составила 
29,5% (36/122), которая была значительно ниже, 
чем в группе агониста ГнРГ в качестве триггера 
с «замораживанием всех ооцитов» (50% [44/88]) 
(Herrero et al., 2011).

Рекомендация

Агонист ГнРГ в качестве триггера 
овуляции для окончательного созре-
вания ооцитов при использовании 
стратегии «замораживания всех» 
или без нее является более пред-
почтительным, нежели стратегия 
отсрочки стимуляции овуляции 
(coasting) у  пациенток с  риском 
развития СГЯ.

GPP

Обоснование
Два наиболее актуальных исследования были 

посвящены ретроспективным данным с присущей 
методологической проблемой и риском возникно-
вения ошибок. Следовательно, ГРР не может ре-
комендовать coasting и ХГЧ в качестве триггера 
овуляции в отличие от ГнРГ для окончательного 
созревания ооцитов у пациенток с риском воз-
никновения СГЯ.

17.4 Агонист ГнРГ в качестве триггера против 
ХГЧ в качестве триггера + каберголин/альбумин
Доказательная база
Относительно вопроса, поставленного выше, 

не было найдено соответствующих исследований. 
Таким образом, нет ответа на возникший вопрос.

Рекомендация

Каберголин или альбумин как до-
полнительные профилактические 
меры при СГЯ не  рекомендуют 
в тех случаях, когда агонист ГнРГ 
используется для триггирования 
окончательного созревания оо-
цитов.

GPP
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18. «Замораживание всех ооцитов»
Ключевой вопрос: является 
ли протокол «замораживание всех» значимым 
в профилактике синдрома гиперстимуляции 
яичников с точки зрения эффективности?
Синдром гиперстимуляции яичников (СГЯ) 

является потенциально опасным для жизни со-
стоянием. СГЯ часто подразумевает госпита-
лизацию с дополнительными расходами на ме-
дицинское обслуживание и бременем болезни 
у пациенток. Тем не менее влияние СГЯ в виде 
возможных негативных эффектов на  стра-
тегию «замораживание всех ооцитов» и сни-
жения частоты живорождения можно уменьшить 
посредством исключения переноса свежих эм-
брионов из схемы лечения.

Доказательная база
Недавний Кокрановский метаанализ, объеди-

няющий четыре РКИ при участии 1892 женщин, 
показал более низкую частоту возникновения 
СГЯ: 1‑3 против 7% (2 РКИ, ОШ 0,24; 95% ДИ: 
0,15‑0,38, 1633 женщины) при стратегии «за-
мораживание всех» по сравнению с переносом 
свежих эмбрионов. Кроме того, исследователи 
не обнаружили различий в кумулятивной частоте 
живорождения (4 РКИ, ОШ 1,09; 95% ДИ: 
0,91‑1,31, 1892 женщины) и в кумулятивной 
частоте продолжающейся беременности (2 РКИ, 
ОШ 1,05; 95% ДИ: 0,64‑1,73) в зачаточном со-
стоянии эмбриона при переносе (Wong et al., 
2017).

Два РКИ были опубликованы после метаанализа. 
Одно РКИ при участии 2157 женщин подтвердило 
результаты метаанализа: отсутствие различий 
в частоте живорождения (48,7% [525/1077] против 
50,2% [542/1080]; ОР 0,97; 95% ДИ: 0,89‑1,06) при 
переносе замороженных и свежих эмбрионов, 
значительное снижение частоты СГЯ умеренной 
и тяжелой степени при переносе замороженных 
эмбрионов (0,6% [7/1077] против 2,0% [22/1080]; 
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ОР 0,32; 95% ДИ: 0,14‑0,74) (Shi et al., 2018). Еще 
одно РКИ при участии 782 женщин также по-
казало отсутствие различий в частоте живорож-
дения при переносе замороженных и свежих эм-
брионов (33,8% [132/391] против 31,5% [123/391]; 
ОР 1,07; 95% ДИ: 0,88‑1,31). Однако не было от-
мечено значительной разницы в частоте воз-
никновения СГЯ умеренной и тяжелой степени 
между группами (0,8% [3/391] против 1,0% [4/391]; 
ОР 0,75; 95% ДИ: 0,17‑3,33) (Vuong et al., 2018).

В более раннем Кокрановском метаанализе 
сравнивали замораживание с внутривенным вве-
дением альбумина для предотвращения СГЯ и со-
общили об отсутствии существенных различий 
в частоте возникновения СГЯ умеренной и/или 
тяжелой степени (1 РКИ, ОШ 5,33; 95% ДИ: 
0,51‑56,24, 26 женщин) или в частоте наступления 
клинической беременности (1 РКИ, ОШ 0,06; 
95% ДИ: 0,00‑1,17, 26 женщин) между группами 
(D’Angelo, Amso, 2007).

Рекомендации

Стратегию «замора-
живание всех» реко-
мендуют, чтобы пол-
ностью исключить риск 
позднего начала СГЯ.

Сильная +++0

До начала стимуляции яичников ре-
комендуют провести оценку риска у па-
циенток с высоким ответом.

GPP

Обоснование
Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что 

невыполнение переноса свежих эмбрионов снижает 
риск СГЯ для женщин, подверженных такому риску, 
без полного устранения проблемы. Последнее ис-
следование призывает к последующему наблю-
дению за гемоконцентрацией даже в тех случаях, 
когда применяется стратегия «замораживания 
всех ооцитов».

Высокому риску возникновения СГЯ под-
вержены:

●● пациентки с синдромом СПКЯ;
●● пациентки с овариальным резервом выше 

среднего;
●● пациентки с высоким уровнем ответа яич-

ников, о чем свидетельствует количество фо-
лликулов при УЗИ, высоким уровнем эстра-
диола или большим количеством полученных 
ооцитов.

Применение стратегии «замораживание всех оо-
цитов» предполагает наличие высококачественной 
программы криоконсервации.
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Глоссарий

Синдром ги-
перстимуляции 
яичников (СГЯ)

Чрезмерный системный ответ на сти-
муляцию яичников, характеризующий-
ся широким спектром клинических 
и лабораторных проявлений. Он может 
быть классифицирован как легкий, 
умеренный или тяжелый, в соответствии 
со степенью напряженности асцита, 
увеличения яичников и дыхательных, 
гемодинамических и метаболических 
осложнений.

Стимуляция 
яичников (СЯ)

Медикаментозное лечение с целью 
стимулирования развития фолликулов 
в яичниках. Ее можно использовать для 
двух целей: 1) перед запланированным 
половым актом или инсеминацией; 
2) при ВРТ для получения нескольких 
ооцитов. при аспирации фолликулов.

Пациентка 
с низким от-
ветом яичников 
в программах 
вспомогательных 
репродуктивных 
технологий

Женщина, получающая стимуляцию 
яичников при ВРТ, для которой харак-
терны как минимум две из следующих 
особенностей: 1) возраст старше 40 лет; 
2) низкий ответ яичников на стимуляцию 
в анамнезе (≤ 3 ооцитов при стан-
дартной/обычной стимуляции с целью 
получения > 3 ооцитов); 3) сниженный 
овариальный резерв: 5‑7 антральных 
фолликулов, АМГ 0,5‑1,1 нг/мл (Болон-
ские критерии) или другие критерии, 
принятые как стандартные для конкрет-
ной сравнительной популяции.

Низкий от-
вет яичников 
на стимуляцию 
яичников

Состояние, при котором получено < 4 
фолликулов и/или ооцитов после овари-
альной стимуляции с целью получения 
большего количества фолликулов/
ооцитов.

Мягкая стимуля-
ция яичников

Протокол, в котором яичники стимули-
руют гонадотропинами и/или другими 
фармакологическими препаратами 
с целью преднамеренного ограничения 
количества ооцитов в результате стиму-
ляции для ЭКО.
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Модифицирован-
ный естествен-
ный цикл

Процедура, при которой производится 
получение ≥ 1 ооцитов из яичников 
во время спонтанного менструального 
цикла. Лекарства применяются с един-
ственной целью блокирования спонтан-
ного пика ЛГ и/или индукции оконча-
тельного созревания ооцита (ооцитов).
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Приложение 1: Группа по разработке руководства
Настоящее руководство было разработано 

группой ESHRE по составлению руководств по
репродуктивной эндокринологии. ГРР – ​гине-

кологи с опытом работы в области репродуктивной 
медицины и стимуляции яичников. Мы стремились 
к равному распределению по полу, региону и опыту.
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Майкл Грин-
берг (Michael 
Grynberg)

Отделение репродуктивной медицины 
и сохранения фертильности, больница 
«Антуан Беклер», Кламар (Франция)

Петр Хумайдан 
(Peter Humaidan)

Клиника репродуктивного здоровья,
региональная больница Скиве, факуль-
тет здоровья, Орхусский университет, 
Скиве (Дания)

Эстратиос 
Колибьяна-
кис (Estratios 
Kolibianakis)

Факультет репродукции человека, 1-я 
кафедра акушерства и гинекологии, ме-
дицинская школа, Университет Аристо-
теля, Салоники (Греция)

Михал Куницкий 
(Michał Kunicki)

Центр фертильности и репродуктивного 
здоровья INVICTA, Варшава
Кафедра гинекологической эндокрино-
логии, Варшавский медицинский универ-
ситет (Польша)

Антонио Ла 
Марка (Antonio 
La Marca)

Кафедра акушерства и гинекологии, 
Университет Модены и Реджо-Эмилии 
и клиника Eugin, Модена (Италия)

Джордж Лайнас 
(George Lainas) «Эугония», Афины (Греция)

Натали Массин 
(Nathalie Massin)

Кафедра акушерства, гинекологии 
и репродукции, Университет Восточного 
Парижа – ​Кретей, Межобщинный боль-
ничный центр, Кретей (Франция)

Себастьян 
Мастенбрук 
(Sebastiaan 
Mastenbroek)

Университетский медицинский центр 
Амстердама, Амстердам (Нидерланды)

Николаос По-
лисос (Nicolaos 
Polyzos)

Университетская клиника Дексей, Барсе-
лона (Испания)

Сеш К. Сункара 
(Sesh K. Sunkara)

Кафедра здоровья женщин и детей, 
Королевский колледж Лондона, Лондон 
(Соединенное Королевство)

Таня Тимева 
(Tanya Timeva)

Больница «Доктор Штерев», София 
(Болгария)

Мира Тойли 
(Mira Töyli)

Центральная больница Канта-Хяме, 
Хямеенлинна, клиника Мехиляйнен, 
Хельсинки (Финляндия)

Янош Урбан-
чек (Janos 
Urbancsek)

Кафедра акушерства и гинекологии, 
медицинский факультет Университета 
Земмельвайс, Будапешт (Венгрия)

Методологическая поддержка

Натали Ле Клеф 
(Nathalie Le Clef)

Европейское общество по репродукции 
человека и эмбриологии (Бельгия)

Натали Вермей-
лен (Nathalie 
Vermeulen)

Европейское общество по репродукции 
человека и эмбриологии (Бельгия)

Заявление об отсутствии конфликта интересов
Всех членов ГРР попросили внести информацию 

о возможных конфликтах интересов в форму ра-
скрытия информации (см. Руководство по разра-
ботке рекомендаций ESHRE).

Конфликт интересов

Фрэнк Брук-
манс (Frank 
Broekmans)

Исследовательские гранты от Merck, 
вознаграждение за консультирование 
от Ferring, вознаграждение за выступле-
ние от Merck
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Николаос По-
лисос (Nicolaos 
Polyzos)

Исследовательские гранты от Ferring, 
MSD, Roche и вознаграждение за кон-
сультирование Besins от MSD, Ferring, 
IBSA
Вознаграждение за выступление 
от Ferring, MSD, Merck, IBSA, Theramex, 
Besins Healthcare, Gedeon-Richter, Roche 
Diagnostics

Антонио Ла 
Марка (Antonio 
La Marca)

Исследовательские гранты от Ferring, 
MSD, IBSA, Merck Serono, Gedeon-Richter, 
TEVA
Вознаграждение за консультирование 
от Roche, Beckman-Coulter

Георг Гри-
зингер (Georg 
Griesinger)

Вознаграждение за консультирование 
от MSD, Ferring, Merck Serono, IBSA, 
Theramex, Finox, TEVA, Gedeon-Richter, 
Glycotope, «Абботт», Vitrolife, Biosilu, 
ReprodWissen, Obseva, PregLem
Вознаграждение за выступление от MSD, 
Ferring, Merck Serono, IBSA, Finox, TEVA, 
Gedeon-Richter, Glycotope, «Абботт», 
Vitrolife, Biosilu

Эрнесто Бош 
(Ernesto Bosch)

Исследовательские гранты от Gedeon-
Richter
Вознаграждение за консультирование 
от MSD, Ferring, «Абботт», Gedeon-Richter, 
Merck, Roche
Вознаграждение за выступление от MSD, 
Ferring, «Абботт», Gedeon-Richter, Merck, 
Roche
Доля участия в клинике репродуктивного 
здоровья и вспомогательной репродук-
ции Валенсии

Петр Хумай-
дан (Peter 
Humaidan)

Исследовательские гранты от Gedeon-
Richter, Merck, IBSA, вознаграждение 
за выступление для Ferring от MSD, IBSA, 
Merck, Gedeon-Richter

Янош Урбан-
чек (Janos 
Urbancsek)

Вознаграждение за выступление от IBSA, 
Ferring

Натали Массин 
(Nathalie 
Massin)

Исследовательские гранты от MSD, 
Merck, IBSA
Вознаграждение за консультирование 
от MSD, Merck, IBSA, Ferring
Вознаграждение за выступление от MSD, 
Merck, IBSA, Gedeon-Richter, Theramex

Мира Тойли 
(Mira Töyli) Не указаны.

Майкл Грин-
берг (Michael 
Grynberg)

Вознаграждение за выступление от Merck 
Serono, Ferring, Gedeon-Richter, MSD

Сеш Камаль 
Сункара (Sesh 
Kamal Sunkara)

Вознаграждение за выступление 
от Merck, MSD, Ferring, Pharmasure

Симон Броер 
(Simone Broer) Не указаны.

Джордж 
Лайнас (George 
Lainas)

Не указаны.

Эстратиос 
Колибьяна-
кис (Estratios 
Kolibianakis)

Вознаграждение за выступление от Merck 
Serono, Angellini Pharma and MSD

Михал Куниц-
кий (Michał 
Kunicki)

Вознаграждение за выступление 
от Ferring

Таня Тимева 
(Tanya Timeva)

Вознаграждение за выступление 
от Merck, MSD, MLD

Себастьян 
Мастенбрук 
(Sebastiaan 
Mastenbroek)

Не указаны.

Натали 
Вермейлен 
(Nathalie 
Vermeulen)

Не указаны.

Натали Ле 
Клеф (Nathalie 
Le Clef)

Не указаны.

Приложение 3: Рекомендации для исследований 
в области стимуляции яичников при ЭКО/ИКСИ

Из литературы и в ходе обсуждения имеющихся 
доказательных данных было выявлено несколько 
тем, в отношении которых либо не существуют до-
казательства, либо их недостаточно и они противо-
речивы. В интересах пар, проходящих стимуляцию 
яичников при ЭКО/ИКСИ, ГРР рекомендует, 
чтобы будущие исследования, по возможности 
хорошо разработанные рандомизированные кон-
тролируемые, были сосредоточены на восполнении 
пробелов в знаниях.

К темам, на которые следует обратить внимание 
в последующих исследованиях, относятся следующие.

●● Снижение дозы гонадотропина у пациенток 
с предсказуемо высоким уровнем ответа как 
инструмент нормализации ответа яичников 
(агонист или антагонист ГнРГ) по сравнению 
со стандартной дозировкой с агонистом ГнРГ 
в качестве триггера и/или стратегией «замора-
живания всех ооцитов» (в протоколе с антаго-
нистами ГнРГ).

●● Варианты предварительной терапии для пла-
нирования в протоколе с антагонистами ГнРГ 
по сравнению с протоколом с агонистами ГнРГ.

●● Поддержка лютеиновой фазы с использованием 
агониста ГнРГ по сравнению с поддержкой 
лютеиновой фазы с использованием проге-
стерона по сравнению с поддержкой лютеи-
новой фазы с использованием низкой дозы ХГЧ.

●● Эффективность и безопасность стратегии «за-
мораживание всех ооцитов» в циклах с ру-
тинной биопсией эмбриона для предимплан-
тационной генетической диагностики или 
предимплантационного генетического скри-
нинга.
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●● Агонист ГнРГ в качестве триггера овуляции 
с корректированной поддержкой лютеиновой 
фазы по сравнению с ХГЧ 10 000 МЕ в ка-
честве триггера овуляции с применением стра-
тегии «замораживание всех ооцитов» у на-
блюдаемых пациенток с высоким уровнем 
ответа.

Приложение 4: Аббревиатура

ПКАФ Подсчет количества антральных фолликулов
АМГ Антимюллеров гормон
ВРТ Вспомогательные репродуктивные технологии
ИМТ Индекс массы тела
КЦ Кломифена цитрат
ДИ Доверительный интервал
ККО Комплекс «кумулюс-ооцит»
КОК Комбинированные оральные контрацептивы
DHEA Дегидроэпиандростерон

Duostim
Двойная стимуляция, стимуляция яичников 
во время фолликулярной и лютеиновой фаз 
в течение одного менструального цикла

EFORT-
тест

Тест функционального резерва яичников 
относительно их физиологической реакции 
на введение извне фолликулостимулирующего 
гормона

ТЭ Толщина эндометрия
ФСГ Фолликулостимулирующий гормон
ГРР Группа по разработке руководства
ГР Гормон роста
ГнРГ Гонадотропин-рилизинг гормон
GPP Индикатор доброкачественной практики
ХГЧ Хорионический гонадотропин человека
МГЧ Менопаузальный гонадотропин человека

ВО-ФСГ Высокоочищенный фолликулостимулирующий 
гормон

ИКСИ Интрацитоплазматическая инъекция сперма-
тозоидов

ИДП Индивидуальные данные пациентов
МЕ Международная единица
ВМИ Внутриматочная инсеминация
ЭКО Экстракорпоральное оплодотворение
ЧЖ Частота живорождения
ЛГ Лютеинизирующий гормон
ПЛФ Поддержка лютеиновой фазы
ЛР Логистическая регрессия
СР Среднее расхождение
МЕЦ Модифицированный естественный цикл
MПА Медроксипрогестерона ацетат
СГЯ Синдром гиперстимуляции яичников
ЗО Захват ооцита
ОШ Отношение шансов
СЯ Стимуляция яичников
ПКМЯ Поликистозная морфология яичников
СПКЯ Синдром поликистоза яичников
О-ФСГ Очищенный фолликулостимулирующий гормон

ПНЯ Преждевременная недостаточность яичников

ЧБ Частота беременности

РКИ Рандомизированное контролируемое исследо-
вание

рФСГ Рекомбинантный фолликулостимулирующий 
гормон

рЛГ Рекомбинантный лютеинизирующий гормон

ROC-AUC Площадь под кривой рабочей характеристики 
приемника

ОР Относительный риск/отношение рисков
ССР Стандартизированное среднее расхождение

ВРС Взвешенная разность средних

Приложение 5: Методология
Разработка руководства
Руководства Европейского общества по репро-

дукции и эмбриологии человека (ESHRE) разра-
ботаны на основе руководства по разработке реко-
мендаций ESHRE (Vermeulen et al., 2017), с которым 
можно ознакомиться на веб-сайте ESHRE (www.
eshre.eu/guidelines). Основной целью настоящего 
руководства является предоставление пошаговых 
рекомендаций по разработке руководств ESHRE 
для членов ГРР ESHRE. В руководстве описана 
12-этапная процедура написания руководств 
по клиническому ведению ГРР при поддержке 
методологического эксперта ESHRE:

ВЫБОР ТЕМЫ РЕКОМЕНДАЦИИ

ФОРМИРОВАНИЕ ГРР ПРОЕКТ ДЛЯ ОБЗОРА

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПОДЛЕЖА-
ЩИХ ИЗУЧЕНИЮ ВОПРОСОВ ЗАКЛЮЧИТЕЛЬНЫЙ ОБЗОР

КЛЮЧЕВЫЕ ВОПРОСЫ УТВЕРЖДЕНИЕ ЧЛЕНОВ 
РАБОЧЕЙ ГРУППЫ

ПОИСК ДОКАЗАТЕЛЬСТВ ПУБЛИКАЦИЯ

ОБОБЩЕНИЕ ДОКАЗА-
ТЕЛЬСТВ ОБНОВЛЕНИЕ/ПЕРЕСМОТР

Текущее руководство было разработано ESHRE, 
которое взяло на себя расходы, связанные с про-
ведением рабочих совещаний (расходы на проезд, 
проживание в гостинице и питание), с поиском 
литературы (расходы на библиотеку, поиск до-
кументов) и с внедрением руководства (печать, 
расходы на публикацию). За исключением возме-
щения командировочных расходов, члены ГРР 
не получали никакой оплаты за свое участие в про-
цессе разработки руководящих принципов.

Сфера применения руководства и первая версия 
ключевых вопросов были сформированы коорди-
натором и представителями Специальной группы 
ESHRE по репродуктивной эндокринологии. 
Было также опубликовано объявление узким спе-
циалистам, которые хотели бы присоединится 
к ГРР. Были рассмотрены заявки и отобраны 
эксперты на основании их опыта и местонахо-
ждения. Составители стремились к соблюдению 
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баланса полов и  местонахождения в  Европе. 
Было организовано совещание ГРР для обсуж-
дения ключевых вопросов и их переоценки с по-
мощью процесса PICO (пациентки – ​вмеша-
тельства – ​сравнение – ​результат). В результате 
этого был сформирован окончательный список 
из 18 ключевых вопросов. Поиск литературы про-
водился методологом (д-р Н. Ле Клеф) по клю-
чевым словам. Ключевые слова были отсорти-
рованы по значимости и использовались для 
поиска в PUBMED/MEDLINE и Кокрановской 
библиотеке. Поиск баз данных велся с начала за-
пуска работы по 8 ноября 2018 года.

Поиск литературы проводился в непрерывном 
процессе. На первом этапе были собраны сис-
тематические обзоры и метаанализы. Если ре-
зультаты не были найдены, поиск распростра-
нялся на рандомизированные контролируемые 
исследования и далее на когортные исследования 
и описания клинических случаев, следуя иерархии 
уровней доказательств. Ссылка была выбрана или 
исключена методологом-экспертом и экспер-
том-членом ГРР на основании названия работы, 
аннотации, а также качества списка литературы. 
При необходимости были проведены дополни-
тельные поиски, чтобы получить окончательный 
список работ. В случае вопросов об оперативных 
вмешательствах основное внимание уделялось 
проспективным (рандомизированным) контро-
лируемым исследованиям. Качество выбранных 
работ оценивалось с помощью контрольного пе-
речня оценки качества, определенного в руко-
водстве ESHRE. Кроме того, доказательства были 
собраны и сведены в таблицу с подтверждающими 
данными в соответствии с форматом GIN (http://
www.g-i-n.net/activities/etwg).

Таблицы оценки качества и подтверждающих 
данных были сформированы экспертами ГРР.

Сводные таблицы результатов (Приложение 2) 
были подготовлены в соответствии с подходом 
GRADE для рандомизированных исследований 
с контролируемым вмешательством, в которых 
сообщились частота наступления беременности 
и/или данные о безопасности. По возможности 
сводные таблицы результатов основывались на те-
кущих новых надлежаще выполненных система-
тических обзорах, дополненных недавно прове-
денными РКИ. В случаях отсутствия недавнего 
достоверного систематического обзора был осуще-
ствлен систематический поиск соответствующих 
исследований, как описано выше, с акцентом 
на проспективные (рандомизированные) иссле-
дования. Кумулятивная частота живорождения, 
частота живорождения и синдром гиперстиму-
ляции яичников (СГЯ) рассматривались в качестве 
критических исходов.

Заседания ГРР проводились для обсуждения 
проекта рекомендаций и подтверждающих до-
казательств, а также для достижения консенсуса 
по окончательной формулировке рекомендаций. 

На последнем этапе все доказательства и ре-
комендации были объединены в руководстве 
ESHRE: «Стимуляция яичников при ЭКО/ИКСИ».

Представление рекомендаций
Рекомендации были классифицированы 

как «сильные» или «условные» в соответствии 
с GRADE. Использовались слова «рекомендовано» 
для сильных рекомендаций и «можно рекомен-
довать» – ​для условных. Предложенная интер-
претация сильных и условных рекомендаций па-
циентами, клиницистами и  законодателями 
в области здравоохранения:

Значение 
для Сильная рекомендация Условная 

рекомендация

Пациенты

Большинство лиц в этой 
ситуации хотели бы по-
рекомендовать предла-
гаемый план действий, 
и лишь небольшая 
часть не хотела бы

Большинство лиц 
в этой ситуации 
хотели бы пореко-
мендовать предлага-
емый план действий, 
но многие не хотели 
бы

Клиници-
сты

Большинство пациен-
тов должны получить 
лечение. Соблюдение 
этой рекомендации 
в соответствии с руко-
водящими принципами 
может использоваться 
в качестве критерия ка-
чества или показателя 
эффективности. Веро-
ятно, формальные сред-
ства принятия решений 
не понадобятся, чтобы 
помочь лицам принять 
решения в соответствии 
с их ценностями и пред-
почтениями

Признают, что различ-
ные варианты выбора 
будут подходить для 
отдельных пациентов, 
и что медицинские 
работники должны 
помочь каждому 
пациенту принять 
решение о лечении 
в соответствии с его 
или ее ценностями 
и предпочтениями. 
Средства принятия 
решений могут быть 
полезны для обе-
спечения принятия 
лицами решений 
в соответствии с их 
ценностями и предпо-
чтениями

Законода-
тели

Рекомендация может 
быть принята в качестве 
руководящего прин-
ципа в большинстве 
ситуаций

Руководящий 
принцип нуждается 
в серьезных обсужде-
ниях с привлечением 
целого ряда заинте-
ресованных сторон.

По  каждой рекомендации указывается, яв-
ляется ли она сильной или условной и каково 
качество подтверждающих доказательств. 
В разделе «Обоснование» представлено больше 
данных о соображениях, учитываемых при фор-
мулировании рекомендаций: соотношение между 
желаемым и нежелательным эффектами, досто-
верность доказательств воздействия, уверенность 
в том, как люди оценивают результат, приемле-
мость и осуществимость вмешательства. Влияние 
на обеспечение равенства в вопросах здравоохра-
нения и ресурсы обсуждались только в соответ-
ствующих случаях.
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Стратегия рецензирования проекта руководства
После доработки проекта руководства был начат 

процесс рассмотрения. Проект руководства был 
опубликован на веб-сайте ESHRE вместе с формой 
комментариев рецензентов и кратким описанием 
процесса рецензирования. Замечания и поже-
лания касательно руководства можно было внести 
в период с 14 января по 10 февраля 2019 года.

Чтобы уведомить заинтересованных клини-
цистов, было разослано по электронной почте 
приглашение пересмотреть руководство всем 
членам Специальной группы ESHRE по репро-
дуктивной эндокринологии.

Выбранные рецензенты были приглашены 
к рассмотрению лично по электронной почте. 
Рецензентами были:

●● координаторы и представители Специальной 
группы ESHRE по репродуктивной эндокри-
нологии и Специальная группа ESHRE по ка-
честву и безопасности ВРТ;

●● контактные лица пациентских организаций 
в Европе;

●● контактные лица международных и  на-
циональных сообществ, ориентированных 
на ЭКО/ИКСИ в Европе. Все рецензенты 
перечислены в Приложении 6. Отчет по об-
работке комментариев рецензента, включая 
дополнительную информацию о рецензиро-
вании и список всех комментариев на рецен-
зента с ответом, сформулированным ГРР, будет 
опубликован на веб-сайте ESHRE.

Стратегия реализации руководства
Стандартная процедура распространения всех 

руководящих принципов ESHRE включает пу-
бликацию и объявление о них.

Каждое руководство публикуют на веб-сайте 
ESHRE и в разделе «Репродукция человека». 
Процедура объявления включает в себя публи-
кацию новости в разделе «Фокус на репродукцию», 
размещение информации в новостной ленте на до-
машней странице сайта ESHRE и краткую пре-
зентацию на ежегодном собрании ESHRE. Все 
участники ежегодного собрания ESHRE будут про-
информированы о разработке и выпуске нового 
руководства; все соответствующие национальные 
сообщества и пациентские организации проинфор-
мированы о выпуске руководства. Их просят спо-
собствовать внедрению руководства на их терри-
тории проживания, например с помощью выпуска 
переводов или сокращенных версий, но им также 
предлагается ссылка на веб-сайт с оригинальным 
документом.

Версии руководства для пациентов будут разра-
ботаны подгруппой ГРР вместе с представителями 
пациентов. Версия для пациентов – ​это перевод 
рекомендаций понятным языком с  акцентом 
на важные для пациентов вопросы. Она направлена 
на то, чтобы помочь пациентам понять рекомен-
дации руководства и облегчить принятие клини-
ческих решений.

Для дальнейшего повышения эффективности ре-
ализации руководства членам ГРР в качестве экс-
пертов в данной области будет предложено выбрать 
рекомендации, внедрение которых, по их мнению, 
будет затруднено, и внести предложения по от-
дельным мероприятиям по внедрению (например 
таблицы с вариантами, схемы, дополнительные ре-
комендации, добавление графических/визуальных 
материалов в руководство).

Временные рамки внесения 
изменений в руководство
Действующее руководство будет пересмотрено 

в 2023 году (через четыре года после публикации). 
Промежуточный поиск новых доказательств будет 
проведен через два года после публикации, после 
которого ГРР внесет необходимые изменения.

Все усилия направлены на то, чтобы этот до-
кумент содержал верную информацию на момент 
публикации. Однако в случае наличия ошибок 
или упущений исправления будут внесены в веб-
версию настоящего документа, которая является 
окончательной версией в любое время. Эту версию 
можно найти по адресу: www.eshre.eu/guidelines.

Для получения более подробной информации 
о методологии руководящих принципов ESHRE 
посетите www.eshre.eu/guidelines

Приложение 6: Консультации 
с заинтересованными сторонами

Как указано в методологии, проект руководства 
рассматривался в течение 6 недель, с 12 февраля 
по 26 марта 2019 года. Имена и фамилии всех ре-
цензентов, их комментарии и ответы ГРР обобщены 
в отчете о рецензировании, который опубликован 
на веб-сайте ESHRE в качестве вспомогательной 
документации к руководству. Список представи-
телей профессиональной организации и отдельных 
экспертов, предоставивших комментарии к руко-
водству, приводится ниже.

Представитель Организация

Радж Матур (Raj Mathur) Британское общество фер-
тильности

Ферраретти А.П. 
(Ferraretti A. P.)

ESHRE, авторы «Определе-
ние ESHRE «бедного» ответа 
на стимуляцию» (2011).

Ричард Андерсон (Richard 
Anderson), руководитель ГРР

Группа ESHRE по составле-
нию руководства касательно 
сохранения фертильности

Рецензент Страна

Ханс-Петер Штайнер (Hans-
Peter Steiner) Австрия

Крис Поппе (Kris Poppe) Бельгия

Пратип Чакраборты (Pratip 
Chakraborty) Индия

Мариано Машкареньяш 
(Mariano Mascarenhas) Соединенное Королевство
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Арианна д’Анджело 
(Arianna D’Angelo) Соединенное Королевство

Хуан А Гарсия-Веласко (Juan 
A Garcia-Velasco) Испания

Карлос Калхаз-Хорхе (Carlos 
Calhaz-Jorge) Португалия

Риикка Леппянен (Riikka 
Leppänen) Финляндия

Ронит Бек Фрухтер (Ronit 
Beck Fruchter) Израиль

Апостолос Циронис 
(Apostolos Tsironis) Соединенное Королевство

Ник Маклон (Nick Macklon) Соединенное Королевство

Клаус Бюлер (Klaus Bühler) 
и его коллеги Германия

Хакан Ярали (Hakan Yarali) Турция

Ли Ронг (Li Rong) Китай

Ахмед Сами Саад (Ahmed 
Samy Saad) Египет

Абубакр Мохамед Эльнашар 
(Aboubakr Mohamed Elnashar) Египет

Паоло Эмануэле Леви-Сетти 
(Paolo Emanuele Levi-Setti) Италия

Корина Манолеа (Corina 
Manolea) Румыния

Джулиан Дженкинс (Julian 
Jenkins) Швейцария

Карло Альвигги (Carlo 
Alviggi) и его коллеги Италия и другие страны

Томас Д’хооге (Thomas 
D’Hooghe) Бельгия

Филиппо Убалди (Filippo 
Ubaldi) и его коллеги Италия

Фэй Гонг (Fei Gong) Китай

Юнь Лин (Yun Lin) Китай

Ян Олофссон (Jan Olofsson) Швейцария

Айдонг Гонг (Aidong Gong) Китай

Пабло Диас-Спиндола (Pablo 
Diaz-Spindola) Мексика

Ахмет Турп (Ahmet Turp) Турция

Тамар Барбакадзе (Tamar 
Barbakadze) Грузия

Сандро С Эстевес (Sandro 
C Esteves) и его коллеги Бразилия

Джемма Кастильон Кортес 
(Gemma Castillón Cortés) Испания

Уильям Леджер (William 
Ledger) Австралия

Юань Ли (Yuan Li) Китай

Педро Барри (Pedro Barri) Испания

Фабиола Белиготти (Fabiola 
Beligotti) Швейцария

Юлия Колода (Julia Koloda) Россия

Ферраретти А. П. 
(Ferraretti A. P.) Италия

Мохтар М. (Mochtar M.), ван 
Вели М. (van Wely M.), Браат 
Д. (Braat D.), Годдин М. 
(Goddijn M.)

Нидерланды
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* на 4,7% і на 4,9% відповідно в дослідженні неменшої ефективності
ЛФ – лютеїнова фаза; ДРТ – допоміжні репродуктивні технології Коротка інформація про препарат Дуфастон®.
Реєстраційне посвідчення МОЗ України: UA/3074/01/01 від  16.08.2017, дійсне  безстроково.  
Склад: 1 таблетка містить дидрогестерону 10 мг. Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. Гормони статевих залоз і препарати, які застосовують при патології статевої системи. 
Гестагени. Похідні прегнадієну. Код АТХ G03D B01. Показання. Нерегулярні менструальні цикли; ендометріоз; дисменорея; безпліддя, спричинене лютеїновою недостатністю; підтримка лютеїнової фази при застосуванні 
допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ); загрозливий і звичний викидень, пов’язаний з прогестероновою недостатністю. Дуфастон® можна застосовувати як циклічне доповнення до терапії естрогенами у жінок з інтактною 
маткою: для попередження гіперплазії ендометрія у період менопаузи; при дисфункційних маткових кровотечах; при вторинній аменореї. Протипоказання. Недіагностована вагінальна кровотеча; наявні серйозні захворювання 
печінки або наявність серйозних захворювань печінки у минулому, якщо показники функції печінки не нормалізувалися; слід враховувати протипоказання для естрогенів, якщо їх застосовувати у комбінації з прогестагенами, 
такими як дидрогестерон; встановлена гіперчутливість до активної речовини або до будь-якого іншого компонента препарату; встановлені або підозрювані прогестагензалежні новоутворення (наприклад менінгіома). Лікування 
з метою підтримки лютеїнової фази при застосуванні допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ) слід припинити, якщо діагностований аборт/викидень. Спосіб застосування та дози. Дози, схему та тривалість лікування можна 
коригувати залежно від тяжкості розладу та індивідуальної клінічної відповіді пацієнта. Нерегулярні менструальні цикли. Довжина циклу 28 днів може бути досягнута шляхом призначення 1 таблетки Дуфастон® на добу з 11-го 
по 25-й день циклу. Ендометріоз. Від 1 до 3 таблеток Дуфастон® на добу з 5-го по 25-й день циклу або протягом усього циклу. Дози, кратні 10 мг на добу, слід розподілити рівномірно протягом доби. Рекомендується призначити 
найвищу дозу на початковому етапі лікування. Дисменорея. Від 1 до 2 таблеток Дуфастон® на добу з 5-го по 25-й день циклу. Дози, кратні 10 мг на добу, слід розподілити рівномірно протягом доби. Рекомендується призначити 
найвищу дозу на початковому етапі лікування. Безпліддя, спричинене лютеїновою недостатністю. 1 таблетка Дуфастон® на добу з 14-го по 25-й день циклу. Це лікування слід продовжити протягом мінімум 6 послідовних 
циклів. Рекомендується продовжити лікування протягом перших місяців вагітності у тих же дозах, як і для звичного викидня. Підтримка лютеїнової фази при застосуванні допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ) 1 
таблетка Дуфастон® 3 рази на день (30 мг на добу). Лікування починають з дня забору ооцитів і продовжують протягом 10 тижнів, якщо вагітність підтверджується. Загроза викидня. Початкова доза: 4 таблетки Дуфастон® одразу, 
потім по 1 таблетці Дуфастон® кожні  8 годин. Дози, кратні 10 мг на добу, слід рівномірно розподілити протягом доби. Рекомендується призначити найвищу дозу на початковому етапі лікування. Якщо симптоми не зникають або 
знову з‘являються під час лікування, дозу необхідно збільшити на 1 таблетку Дуфастон® кожні 8 годин. Після того, як симптоми зникають, ефективну дозу необхідно зберегти протягом одного тижня, після чого її можна поступово 
зменшити. Якщо симптоми з‘являються знову, лікування має бути негайно відновлене з дозуванням, яке виявилося ефективним. Звичний викидень. Лікування необхідно розпочати до зачаття. 1 таблетка Дуфастон® на добу до 
20-го тижня вагітності, після чого можна поступово знижувати дозу. Якщо симптоми загрози переривання вагітності з’являються під час лікування, лікування слід продовжити, як це описано у випадку загрози викидня. 
Дисфункційна маткова кровотеча . 2 таблетки Дуфастон® на добу протягом 5-7 днів у поєднанні з естрогеном. Через кілька днів після закінчення такого лікування з‘явиться кровотеча відміни. З метою профілактики подальшого 
виникнення кровотечі Дуфастон® призначати по  1 таблетці на добу з 11-го по 25-й день циклу. У разі кістозної геморагічної метропатії призначати 1 таблетку Дуфастон® на добу з 11-го по 25-й день циклу. У деяких випадках може 
виявитися необхідним призначення естрогену протягом першої половини циклу. Через кілька днів після припинення такого лікування з‘явиться кровотеча відміни. Таке лікування слід продовжити протягом кількох циклів. 
Вторинна аменорея. Для лікування одночасно необхідно призначити естроген. Естроген призначити з 1-го по 25-й день циклу, з 11-го по 25-й день у поєднанні з 1 таблеткою Дуфастон® на добу. Для створення передумов для 
наступних циклів терапію починати на 5-й день після початку кровотечі шляхом призначення естрогенів (з 5-го по 25-й день). Дуфастон® 10 мг призначати з 11-го по 25-й день. Для попередження гіперплазії ендометрія у період 
менопаузи. Протягом кожного 28-денного циклу терапії естрогенами приймати лише естроген протягом перших 14 днів, і протягом наступних 14 днів приймати 1 або 2 таблетки, що містять 10 мг дидрогестерону, додатково до 
терапії естрогенами. У разі дозування 10 мг дидрогестерону 2 рази на добу прийом таблеток слід розподілити протягом доби. Кровотеча відміни зазвичай виникає під час застосування дидрогестерону. Побічні реакції. При 
застосуванні дидрогестерону у клінічних дослідженнях за показаннями без лікування естрогенами найчастіше повідомлялося про наступні побічні реакції: вагінальна кровотеча, мігрень/головний біль, нудота, блювання, біль у 
животі, менструальні розлади та біль/чутливість молочних залоз*. *Повний перелік побічних реакцій представлений в інструкції для медичного застосування лікарського засобу  Дуфастон®  від 01.06.2020. Застосування у період 
вагітності або годування груддю. Більше 9 мільйонів вагітних жінок приймали дидрогестерон. Дотепер не виявлено доказів шкідливого впливу дидрогестерону при застосуванні у період вагітності. У доклінічних дослідженнях 
ембріофетального та постнатального розвитку ефекти відповідали фармакологічному профілю. Несприятливі ефекти виникали лише тоді, коли вплив препарату значно перевищував максимальну експозицію для людини. 
Дидрогестерон можна застосовувати протягом вагітності за чіткими показаннями. Не слід застосовувати Дуфастон® у період годування груддю. Діти. Через недостатність даних про безпеку та ефективність застосування Дуфастон® 
дітям не рекомендується призначати препарат цій категорії пацієнтів. Особливості застосування. У разі звичного або загрозливого аборту необхідно визначити і перевірити під час лікування життєздатність плода, щоб 
переконатися, що вагітність триває і ембріон живий. Перед початком застосування дидрогестерону для лікування патологічної кровотечі слід виключити органічну  причину кровотечі. У перші місяці лікування можуть виникати 
проривні кровотечі або кров’янисті виділення. Якщо проривна кровотеча або кров’янисті виділення продовжують виникати через деякий час лікування або продовжуються після закінчення лікування, слід втсановити причину, в 
тому числі, у випадку необхідності, виключити злоякісне новоутворення ендометрія шляхом проведення біопсії ендометрія. Якщо будь-яке з нижченаведених порушень відбувається вперше або погіршується під час застосування 
препарату, має бути розглянуто питання про припинення лікування: надзвичайно сильний головний біль; мігрень або симптоми, які можуть вказувати на ішемію головного мозку; значне підвищення артеріального тиску;  поява 
венозної тромбоемболії. Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. Дані досліджень іn vitro свідчать, що основний шлях метаболізму, завдяки якому утворюється головний фармакологічно активний 
метаболіт 20α-дигідродидрогестерон (ДГД), каталізується альдокеторедуктазою 1С (AKR 1C) у цитозолі людини. Нарівні із цитозольним метаболізмом метаболічні перетворення здійснюються ізоферментами цитохрому Р450 
(CYP). Метаболізм дидрогестерону і ДГД може прискорюватися при одночасному прийомі речовин, що індукують ферменти цитохрому Р450, таких як антиконвульсанти (наприклад фенобарбітал, фенітоїн, карбамазепін), 
протимікробні препарати (наприклад рифампіцин, рифабутин, невірапін, ефавіренц) та фітопрепарати, що містять звіробій (Hypericum perforatum), шавлію або гінкго білоба. Ритонавір та нелфінавір відомі як сильні інгібітори 
ферментів цитохрому, демонструють ферментоіндукуючі властивості при одночасному застосуванні зі стероїдними гормонами. Клінічно підвищений метаболізм дидрогестерону може призвести до зниження ефекту. Дослідження 
іn vitro показали, що дидрогестерон та ДГД у клінічно значущих концентраціях не пригнічують та не індукують ферменти цитохрому Р450, що беруть участь у метаболізмі лікарських препаратів. Упаковка. По 14 або 20, або 28 
таблеток у блістері; по 1 блістеру в картонній коробці. Категорія відпуску. За рецептом. Виробник. Абботт Біолоджікалз Б.В., Нідерланди.
Повна інформація про препарат представлена в інструкції для медичного застосування лікарського засобу Дуфастон®  від 01.06.2020.
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Інформація призначена для медичних та фармацевтичних працівників, для розповсюдження на 
семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики. За додатковою iнформацiєю Ви можете 
звернутися до «ТОВ Абботт Україна»: 01010, м. Київ, вул. Московська, 32/2. 
Тел.: +38 044 498-60-80, факс: +38 044 498-60-81. 


