                                                                 МУЖСКОЕ БЕСПЛОДИЕ   

На вопросы  корреспондента газеты «Медицинский Вестник» Татьяны Скибицкой отвечает доцент кафедры урологии БГМУ, кандидат медицинских наук, Юшко Евгений Иванович
 Супруги без ребенка... Проблема актуальна для каждой 8-й белорусской семьи. Нередкая причина бездетности — мужское бесплодие.

Нередко приходится слышать, что основная роль в воспроизводстве рода человеческого отводится женщине. Хотя еще в Ветхом Завете о роли отца по этому поводу сказано: «Авраам родил Исаака, а Исаак Иакова…»    А как на самом деле? Не способен оплодотворить иль не смогла зачать?
Количество бесплодных пар в мире, особенно в европейской его части, увеличивается.  Согласно данным ВОЗ первичное бесплодие реже всего обнаруживается на Среднем Востоке и в Африке; в Европе — в среднем у каждой 7-й пары (значительные региональные колебания); в США — у каждой 5-й. Вопрос о том кто из супругов  повинен в отсутствии желаемой беременности давно разрешен – ответственность за появление потомков обязательно  связана как с мужским так и с женским началом.
Вопреки распространенному ранее мнению о «вине» женщины, в Беларуси в 30% случаев причиной бездетности является мужское бесплодие. А по российским исследованиям, инфертильное состояние мужчин даже увеличилось — с 30% до 50%; по мнению немецких исследователей Э.Нишлага и М.Бере, у половины бесплодных пар обнаруживается неспособность мужчины к производству потомства.

Это связано с увеличением аномалий развития половых органов и инфекционно-воспалительных заболеваний, влиянием вредных факторов окружающей среды, урбанизацией, бесконтрольным применением лексредств, аллергизацией...
Не бессилен, но бесплоден
Этиология мужского бесплодия разнообразна. Из-за этого диагностика трудна. По данным научного центра акушерства, гинекологии и перинатологии Российской Академии медицинских наук, в 52,8% случаев окончательная  причина остается невыясненной. Сложность в том, что в каждой конкретной ситуации требуется исключение не одного, а ряда факторов. Пациент может одновременно иметь в анамнезе воспалительные, инфекционные заболевания, операции, травмы и т.п. Задача врача — выявить главные нарушения, послужившие истинной причиной бесплодия. Исследования российских ученых показали, что основными являются: инфекции гениталий (22,1%), варикоцеле (14,9%), идиопатическая олиго-, астено-, тератозооспермия (22,8%). У каждого 3-го пациента выявлено сочетание 2 и более факторов.

Клиницисты различают бесплодие:

- секреторное (сперматозоиды в яичках мужчины не вырабатываются вообще или продуцируются в недостаточном количестве — из-за врожденных и приобретенных патологий, чаще — из-за недостаточности массы ткани яичка, перенесенных травм и воспалительных процессов яичка, эндокринных патологий);

- экскреторное (сперматозоиды вырабатываются, но имеется непроходимость спермовыводящих путей — как правило, из-за стриктур семявыносящего протока, воспаления придатков и т.д.);

- иммунологическое: в результате нарушения гематотестикулярного барьера  из-за травм, воспалительных заболеваний; варикоцеле – организм начинает вырабатывать антитела против собственных сперматозоидов, что проявляется агглютинацией (склеиванием) сперматозоидов и, соответственно, нарушением их подвижности;

- сочетанное (секреторная недостаточность совмещается с обструктивным, воспалительным, иммунологическим процессами);

- идиопатическое (причина не выяснена).
Береги яичко смолоду
На репродуктивную функцию мужчины влияют воспалительные заболевания, перенесенные в детстве. Опасен эпидпаротит (в просторечии – свинка), особенно – в период наступившего полового созревания. У 20% заболевших развивается орхит  –  воспаление яичка. Его исходом может быть атрофия паренхимы, при двустороннем процессе нарушается секреторная функция, что в большинстве случаев приводит к бесплодию.
У детей старшего возраста и подростков может развиваться варикоцеле, чью роль в бесплодии в последние годы активно обсуждают. Заболевание встречается у 10–15% подростков. Среди больных с бесплодием фиксируется у 25–30%. Точный механизм влияния варикоцеле на сперматогенез остается неизвестным. Считается, что венозный застой снижает перфузию (снабжение) яичка кровью, ведет к ишемии (уменьшению кровоснабжения) и гипоксемии (пониженному содержанию кислорода в крови). При этом повышается температура яичек (на 0,2 градуса и более), что замедляет образование спермы. Может нарушаться гематотестикулярный барьер, т.е. создаются условия для аутоиммунного антиспермального процесса. В итоге у большинства пациентов с варикоцеле формируется олигоастенозооспермия.

Предполагается, что связь между варикоцеле и функцией яичек зависит от времени, прошедшего от начала заболевания. Когда данный период составляет 2–4 года, то вероятность улучшения спермограммы после хирургического лечения высока. Если же мужчина «носит» варикоцеле 10 и более лет, то, по-видимому, нарушается гематотестикулярный барьер, и операция не дает результата либо малоэффективна.

Как поступить, если заболевание обнаружено у подростка? На ранних стадиях вести наблюдение, проверяя объем яичек, гормональные показатели, параметры спермы (в этом обычно сложнее убедить родителей, нежели сыновей). Обусловлено ли снижение последних неполным половым развитием или варикоцеле, можно решить лишь по завершении пубертата. Лечение показано при прогрессировании варикоцеле, когда объем яичка начинает уменьшаться, а показатели спермы ухудшаться. Быстрое хирургическое вмешательство – только при выраженном варикоцеле, создающем физические неудобства.

Заболевание чаще возникает в период активного роста и полового созревания – когда вены и их клапанный аппарат отстают в развитии от костного скелета. В последние годы стала популярной теория гормональных бурь. Подросток сегодня свободно выходит в интернет, посещает сексклубы, он – виртуальный участник событий. При воображаемых занятиях сексом происходит приток крови к половым органам. В итоге может формироваться варикоцеле.

Заболевание могут спровоцировать и чрезмерные физические нагрузки. Многие юноши ходят «качаться» в тренажерные залы. Повышение внутрибрюшного давления, резкое перенапряжение организма, нарушение оттока крови от нижних конечностей, яичек — эти факторы, накапливаясь, также могут послужить пусковым механизмом варикоцеле.

Изменился в худшую сторону у подростков и общий мышечный статус. Раньше ребята, особенно в сельской местности, больше бывали на свежем воздухе, занимались физическим трудом, потребляли натурпродукты. Тонус мышц и вен был выше, что защищало от развития варикоцеле, т.е. подростки регулярно и без напряжения получали то, что мы, врачи, ныне именуем профилактикой.

Высока вероятность развития мужского бесплодия после операций на органах мочеполовой системы, в частности, грыжесечений. Диаметр семенного канатика у 3-летнего мальчика около 5–6 мм. В нем расположены 3 артерии, 3 вены, оболочки канатика, лимфатические сосуды и грыжевой мешок.

Семявыносящий проток яичка лежит на стенке грыжевого мешка и с ним спаян. Поэтому при выполнении рутинных операций по поводу грыжи у детей, особенно раннего возраста, хирург должен быть максимально внимательным и помнить о возможности повреждения протока. Инфертильность после двухсторонних грыжесечний в детском возрасте может достигать 15–20%. Сегодня во многих странах запрещено проведение данных операций без применения операционного микроскопа.

Опасны детские травмы. Исследования специалистов (в т.ч. и белорусских) показали, что удаление поврежденного яичка дает лучший прогноз в отношении сохранения репродуктивной функции мужчины, нежели его сохранение (ушивание).

Бездетностью «аукаются» неразборчивость и нечистоплотность в интимных отношениях. Причина – перенесенные ИППП. Чаще, по данным эпидисследований ВОЗ, в возникновении бесплодия повинны трихомоноз и хламидиоз. Нередко воспалительный процесс, вызванный ИППП, протекает бессимптомно годами. Инфекция не диагностируется и не лечится. Результат – нарушение секреторной функции половых желез, что изменяет реологические и химические компоненты эякулята, деформирует систему поддерживающих и защищающих факторов, влияя косвенно на функциональное состояние сперматозоидов. Вызывая воспаление и склероз в тканях, инфекция создает условия для нарушения проходимости сперматозоидов. А иммунологические реакции с появлением антиспермальных антител резко ограничивают их продвижение к яйцеклетке.

Еще одна (родом «из детства») причина мужского бесплодия — крипторхизм – неопущение яичка в мошонку. Обнаруживается у 10–20% новорожденных. 

Как правило, незавершенное опущение яичка самостоятельно ликвидируется до 1 года у 70% малышей. Родители должны быть внимательны: при данных дефектах лечение следует начинать как можно раньше. Консервативное эффективно только при гормональных нарушениях (чаще — андрогенной недостаточности). Основной метод коррекции — операция (орхопексия). Оптимальный возраст проведения — до 2–3 лет: позже развиваются необратимые деструктивные изменения в семенных канальцах.
Классификация мужского бесплодия по ВОЗ (причинные факторы):
- психосексуальные расстройства,

- изолированная патология семенной плазмы,

- ятрогенные причины,

- системные заболевания,

- врожденные аномалии половой системы,

- приобретенные тестикулярные нарушения,

- варикоцеле,

- инфекции гениталий,

- иммунологический фактор,

- эндокринные причины;

- идиопатические:

олигозооспермия (уменьшенное количество сперматозоидов в эякуляте – менее 20 млн в 1 мл);
астенозооспермия (пониженная подвижность сперматозоидов при нормальном их количестве в эякуляте);
олигоастенозооспермия (уменьшенное количество сперматозоидов в эякуляте в сочетании с их слабой подвижностью);
тератозооспермия (наличие патологических форм сперматозоидов),

азооспермия – отсутствие сперматозоидов в эякуляте.

Диагностический алгоритм
Включает подробный анамнез, урогенитальное обследование, оценку сексуальной функции, анализ спермограммы.

При изучении анамнеза важно выяснить, не было ли бесплодия в роду (наследственность играет не последнюю роль). Имеет значение и режим сексуальной жизни. Считается, что обычный ее ритм должен соответствовать 2–3 дням полового воздержания (оптимальный срок для восстановления нормальных показателей спермы).

При осмотре — исключить крипторхизм, варикоцеле, определить размер яичек, посмотреть, нет ли объективных данных в пользу гипогонадизма (патологического состояния, обусловленного пониженной секрецией тестостерона и характеризующегося слабым развитием половых органов и вторичных половых признаков).

Качество спермограммы в клинической практике определяют не менее чем по 10 показателям, 3 из которых являются наиболее значимыми и, к сожалению, уязвимыми: концентрация сперматозоидов (количество в 1 мл), их подвижность и их морфология. Сравнительный анализ спермограмм с интервалом в 20–50 лет в разных странах показал уменьшение продукции половых клеток. Неслучайно ВОЗ снизила планку «требований» к «здоровой» спермограмме. Если в 1980 г. нормой считалось содержание в 1 мл 60–100 млн сперматозоидов (из них 70–90% подвижных), то сегодня — от 20 млн и более (50% подвижных).

Подвижность сперматозоидов оценивают по 4 категориям: a — быстрое линейное прогрессивное движение; b — медленное линейное и нелинейное прогрессивное; с — прогрессивного движения нет или движение на месте; d — сперматозоиды неподвижны. Норма данного показателя — подвижных сперматозоидов не менее 25% от категории а либо не менее 50% от категорий а + b.

Для диагностики бесплодия необходимо провести УЗИ яичек и предстательной железы. Объем яичек в норме 10–12 мл. УЗИ предстательной железы дает представление о фиброзных изменениях в ней, наличии петрификатов, свидетельствующих о перенесенных воспалительных или других заболеваниях.

Обязательны гормональные исследования. Репродуктивную функцию мужчины регулирует гипофиз. Его передняя доля выделяет 2 гонадотропных гормона: фолликулостимулирующий (ФСГ) и лютеинизирующий (ЛГ). Они влияют на андрогенную функцию яичек: выработку тестостерона и образование сперматозоидов. Исследуются основные гормоны — тестостерон и его фракции, ФСГ, ЛГ, пролактин (продукт обмена предыдущих гормонов). По ним можно предположить, есть ли эндокринные причины бесплодия. Если мало тестостерона (в норме — от 6 до 20 нанаграммов на 1 мл), можно заподозрить первичный или вторичный гипогонадизм.

Достаточно информативен пост-коитальный тест. Через 4 часа после полового акта (нельзя проводить гигиенические  процедуры) у женщины из шейки матки шприцем забирают 1 мл слизи. Определяется Ph, а затем приготавливается мазок, который изучается под микроскопом с 400-кратным увеличением. Тест определяет совместимость биологических сред спермы и слизистой шейки матки. Положительный результат — при микроскопии выявляется 6–10 и более сперматозоидов в поле зрения с активно-поступательным движением; отрицательный — сперматозоидов в препарате нет или они неподвижны. Чаще несовместимость вызывается воспалительными заболеваниями в органах половой сферы супругов, в т.ч. ИППП и иммунологическими причинами, но бывает и без видимой причины (идиопатическое бесплодие).

Сперма имеет щелочную среду. Среда вагины здоровой женщины – слабо-кислая. Сперма, попав в вагину, нейтрализует среду, и спермии, образно говоря, как на санях съезжают в сторону шейки матки. Остаются живы и продвигаются дальше.

Предположим, что у женщины кольпит, протекающий с ярко выраженной кислой реакцией. В таком случае спермии просто погибают. Алгоритм действий медиков ясен: лечим кольпит, тем самым изменяем Рh вагины – достигаем беременности.

В норме – каждой сперматозоид продвигается к «цели» самостоятельно. При патологии – они могут склеиваться. В таком случае необходимо провести исследование на титр антиспермальных антител (АСАТ). Наличие повышенного содержания (более 10%) антиспермальных тел указывает на иммунологическое бесплодие.
Каждой причине — свой препарат
Лечение должно быть этиотропным, т.е. направленным на устранение причины заболевания. При инфекциях гениталий, патозооспермии (олиго-, астенозооспермии), эндокринных и сексуально-эякуляторных нарушениях применяют консервативные методы.

  При секреторном бесплодии (его доля 40–60%) терапия направлена на увеличение продукции сперматозоидов, улучшение их морфологии и подвижности. Например, при эндо-кринных патологиях (удельный вес — 5–25%) нормализация гормонального уровня достигается при помощи андрогенов: (провирон и др), гонадотропинов (профази, прегнил) или рилизинг-гормонов (люлиберин, криптокур). В качестве противо-воспалительных средств используются фторхинолоны, макролиды, цефалоспорины, аминогликозиды, тетрациклины, противовирусные...
При иммунологическом бесплодии назначают препараты для коррекции иммунной системы и уменьшения титра антиспермальных антител: иммуностимуляторы (пирогенал, иммуноглобулин, иммунал); кортикостероиды (преднизолон, кортизон, дексаметозон); нестероидные противовоспалительные (ибупрофен, диклофенак, индометацин).

Для коррекции имеющейся эректильной дисфункции применяются виагра, каверджект, потенциале, сиалис и др. Особо подчеркну, что продукция спермы в организме — гормонозависимый процесс, по-этому основную роль в консервативном лечении при понижении уровня тестостерона или для стимуляции сперматогенеза играют андрогены и гонадотропины.

Рекомендуется исключить профвредности (горячий цех, химическое производство, длительная вибрация...), стрессы.

При экскреторном бесплодии (удельный вес 4–7%) спермы вырабатывается достаточно, но она не проходит по семявыносящим путям — от придатка яичка до устья семявыносящего протока, открывающегося в заднюю уретру. Причины – перенесенные операции, прежде всего на семенном канатике (грыжесечения у мальчиков), травмы, воспалительные заболевания придатка, яичка. Лечение – хирургическое. Во время открытой операции устанавливается факт наличия стриктуры протока, ее протяженность, производится резекция по-врежденного участка протока с анастомозом «конец в конец». Когда повреждение локализовано в месте выхода протока из яичка, осуществляется реимплантация протока в здоровый участок придатка яичка (вазоэпидидимоанастомоз).

Данные операции освоены в урологическом (андрологическом) отделении № 2 Минской ОКБ. Однако их целесообразность и значимость в последние десятилетия существенно уменьшились в связи с внедрением в медицинскую практику методов аспирационной биопсии яичек или придатков. Эти операции выполняются как с лечебной, так и с диагностической целью: если при биопсии в полученных биоптатах содержится мало сперматозоидов — вероятность существенного улучшения спермограммы после восстановления проходимости семя-выносящих протоков мала. В таких случаях для зачатия будут применены вспомогательные репродуктивные технологии с использованием имеющегося количества сперматозоидов, полученных при тестикулярной биопсии.

Другие показания для хирургического вмешательства – варикоцеле, врожденные и приобретенные аномалии развития половых органов: крипторхизм, тяжелые формы гипоспадии, эписпадия, стриктура уретры и др.

При безуспешности консервативного и хирургического лечения предлагаются вспомогательные репродуктивные технологии (проводятся, в частности, в РНПЦ «Мать и дитя»). Наиболее эффективные и часто используемые:

1) Инсеминация спермой мужа. Основные показания: иммунологическое бесплодие, легкие формы олиго-, астенозооспермии, ретроградная эякуляция, неспособность по разным причинам (например, спинальная травма) совершить нормальный половой акт. Сперматозоиды мужа с использованием современных технологий отмываются от антиспермальных тел и отделяются от семенной плазмы. Затем их помещают в специальный раствор, по составу близкий к биохимическому составу семенной жидкости. Обработанную таким образом сперму вводят в матку женщины. По ходу подготовки к процедуре сперму можно обогатить, предварительно заморозив ее: наименее подвижные и слабые морфологические формы погибают, в результате чего оплодотворяющая способность спермы повышается. По сравнению с другими технологиями, это самый простой и дешевый способ (300 тыс. руб.). Вероятность наступления беременности от одной попытки — 10–15%.

2) Экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО). Абсолютное показание — непроходимость или отсутствие маточных труб. Другие показания: более тяжелые формы (по сравнению с показаниями для инсеминации) олиго-, астенозооспермии (количество сперматозоидов менее 10 млн в 1 мл, подвижность а + b — 15–20%), отсутствие эффекта от искусственной инсеминации спермой мужа.

Под контролем УЗИ-аппаратуры пункционно яйцеклетки изымаются из яичников в момент созревания фолликулов. Смешиваются со спермой мужа экстракорпорально (вне организма), помещаются в специальные условия на 96–100 часов. За развитием зародышей установлен мониторинг. Через 96–100 часов оплодотворенная яйцеклетка (зародыш) имплантируется в матку и далее развивается, как при обычной гестации.

В некоторых странах (Бельгии, Швеции), бесплодная семья получает право на 5 попыток ЭКО (оплачивают страховые компании), но при каждой разрешена «подсадка» только одной оплодотворенной яйцеклетки. Считается, что в таком случае плод получает идеальные условия для развития. У нас ЭКО может проводится на бюджетной основе в государственных медицинских учреждениях, например в РНПЦ «Мать и дитя»  или на платной основе в частных медицинских центрах, например «Эмбрио», «Центр репродукции человека».   Количество внедряемых эмбрионов в нашей стране определяет семья.  По данным мировой литературы в последнее время в большинстве стран мира при ЭКО используется подсадка 2 эмбрионов. Двойни рождаются не более чем у 20–25%.
Интраплазматическая иньекция сперматозоида (IКSI) не является самостоятельной репродуктивной технологией. Это вариант ЭКО и используется при тяжелых формах олиго-, астенозооспермии, когда концентрация, подвижность сперматозоидов минимальны. В отличие от обычного ЭКО, где требуются нормальные или субнормальные показатели спермы при ЗКО-IКSI, беременность может наступить, если у мужчины во всем эякуляте всего 1 сперматозоид, имеющий хорошие морфологическую структуру и подвижность. У женщины забирают яйцеклетку, соединяют in vitro под микроскопом со сперматозоидом, помещают в инкубатор. А далее – как при ЭКО. Вероятность беременности до 20–25%. При нескольких попытках (до 3–4) вспомогательных репродуктивных технологий улучшается гормональный фон женщины, залечиваются воспалительные заболевания и возможность наступления беременности повышается до 50–60%.

Все виды лечения с увеличением возраста пациентов теряют эффективность. Так, при проведении самой простой репродуктивной технологии инсеминации спермой мужа женщинам в возрасте 18–20 лет – дети рождаются у 15–20%, женщинам в 25 лет – у 11%, а у женщин 35 лет и старше лишь у 6,5%. К сожалению, и у мужчин, несмотря на способность заниматься воспроизводством до глубокой старости, с возрастом качество спермы и ее оплодотворяющая способность постепенно ухудшаются. Поэтому молодым следует не хранить до последнего тайну личной беды, а обращаться за помощью к врачам, которые способны подсказать путь для реализации мечты каждой семьи. 

