Использование криоплазмосорбции, гипербарической оксигенации и антиоксидантнов в комплексной терапии аутоиммунного бесплодия у мужчин
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В настоящее время каждая седьмая супружеская пара в мире бесплодна и почти в половине случаев это связано с нарушением репродуктивной функции у мужчин. Одной из причин бесплодия при этом является повреждающее действие на сперматозоиды образующихся аутологических антиспермальных
антител (АСАТ), оказывающих разностороннее влияние на различные этапы репродукции [1-4]. Избыток АСАТ в сосудистом русле и эякуляте значительно снижает качественные и количественные показатели спермы: концентрацию, подвижность и морфологию сперматозоидов. Изменение морфологии сперматозоидов в наибольшей степени зависит от избытка антител класса IgA, в то время как влияние на подвижность спермиев оказывают антитела классов IgM и IgG [5].

В последние годы существенная роль в повреждении мембран сперматозоидов, вплоть до некроспермии, отводится активным формам кислорода, образующимся в результате ишемии гениталий при их травме или заболеваниях и запускающим реакции активации свободнорадикального окисления белков и липидов на мембранах половых клеток [6]. Представляется, что блокада процесса образования АСАТ, активное выведение из сосудистого русла и пораженных гениталий избытка антиспермальных антител и продуктов свободнорадикального окисления являются одними из составляющих в лечении мужского аутоиммунного бесплодия. Немаловажное значение при этом имеет повышение антиоксидантной защиты, улучшение реологических свойств крови, нормализация микроциркуляции в репродуктивных органах [7].

Использование глюкокортикоидных гормонов коротким курсом, направленное на снижение продукции АСАТ и иммуноглобулинов, внутривенное введение дезагрегантов крови и реокорректоров, курс фотомодификации крови в режиме, улучшающем микроциркуляцию и гемостатический потенциал с курсом криоилазмосорбции - существенно улучшает показатели спермограммы и результаты лечения. С учетом того, что поражение сперматогенеза является следствием существенных изменений гомеостаза в целом, начиная с нарушения биохимизма клетки, клеточных структур, биологических мембран, патогенетическими немедикаментозными методами, воздействующими на основные звенья патологического процесса, могут быть экстракорпоральные методы гемо- и иммунокоррекции, гипербарическая оксигенация (ГБО).

Исследования [8-10] показали высокую эффективность ГБО у больных с олигозооспермией (ОЗС) I , II степени (патент љ 2152210 от 10 июля 2000 г.). У этих больных наступа​ла нормализация гормонального фона, улучшение показателей спермограмм, репродуктивной и копулятивной (улучшение эрекции, оргазма) функций.

Целью настоящего исследования было улучшение качественных и количественных показателей спермограммы путем оптимизация результатов применения криоплазмосорбции (приоритет љ 2003138301/14 от 29 декабря 2003 г.) и ГБО на фоне комплексной терапии аутоиммунного бесплодия у мужчин.

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Криоплазмосорбция проводилась у 59 больных с аутоиммунным бесплодием в возрасте от 20 до 40 лет, находящихся на стационарном лечении. Все больные были соматически здоровы. Средняя длительность заболевания составляла 4,0+0,5 года. Основными клиническими причинами формирования бесплодия являлись варикоцеле, травма яичка и кисты в области придатков. Все больные до применения криоплазмосорбции длительное время получали традиционную терапию: глюкокортикоиды, иммунодепрессанты и протеолитические ферменты.

Показаниями к использованию криоплазмосорбции являлись: недостаточная эффективность традиционной медикаментозной терапии и некоторых эфферентных методов гемокоррекции (плазмафереза, гемосорбции с плазмаферезом в одном контуре), высокое содержание антиспермальных антител в крови и эякуляте и отсутствие положительной динамики спермограммы. 

Криоплазмосорбция проводилась по методике, разработанной в Клиническом центре экстракорпоральной детоксикации Военно-медицинской академии Санкт-Петербурга [11], на фоне разработанного нами комплекса лечебных мероприятий:

• глюкокортикоиды в большой дозе коротким курсом: преднизолон 30 мг 3 раза в день per os - 5-6 суток;

• трентал 2 раза в день внутривенно, капельно, медленно - 5-6 суток;

• антиоксиданты: унитиол в сочетании с аскорбиновой кислотой внутривенно каждые четыре часа в течение 5-6 суток и токоферол внутримышечно - 5-6 суток;

• внутрисосудистое ультрафиолетовое облучение крови (ВУФОК) ежедневно или через день - 5-6 сеансов на курс лечения.

ВУФОК проводилось аппаратом ОВК-03 в режиме П+Ш, нормализующем периферическое кровообращение и показатели клеточного и гуморального иммунитета [12, 13]. Количество операций криоплазмосорбции - 3-4 на курс лечения.

Больным, у которых имелись и гормональные нарушения (пониженное содержание тестостерона и повышение уровня эстрадиола), после курса криоплазмосорбции проводили лечение гипербарическим кислородом, в сочетании с антиоксидантами. Курс ГБО состоял из 10 сеансов ежедневно продолжительностью 60 минут каждый при давлении 1,5-2 АТА. Использовалась одноместная терапевтическая барокамера "ОКА - МТ". Больным в день каждого сеанса ГБО внутривенно вводился солкосерил 10% - 1000 мг 2 раза, аскорбиновая кислота 5% - 100 мг 6 раз и а льфа -токоферол в дозе 40 мг/кг 1 раз внутримышечно.

Уровень АСАТ в крови и эякуляте до лечения и на всех этапах исследования определялся с помощью иммуноферментного анализа ASA - ELISA , а количество подвижных сперматозоидов, покрытых антителами, исследовали MAR -тестом ( mixer agglutination reaction ) [14]. Содержание в кро​ви Т- и В-лимфоцитов исследовалось нагрузочным методом Е-РОК с теофиллином [15]. Измерение концентрации цитокинов производилось методом твердофазного иммуноферментного анализа с помощью двойных антител. Экстинцию образцов осуществляли спектрометрически при длине волны 450 нм [17]. Показатели интенсивности свободнорадикального окисления и антиоксидантной защиты ( SH -сульфгидрильные группы, SS -дисульфидные группы, МДА - малоновый диальдегид, СОД - супероксиддисмутаза, АК - ас​корбиновая кислота, ОФАК - окисленные формы АК) исследовались в крови и эякуляте методом индуцированной хемилюминесценции с помощью биохемилюминатора БХЛ-О [16].

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХОБСУЖДЕНИЕ

Изменения показателей свободнорадикального окисления у больных исследуемой группы исходно характеризовались достоверным повышением содержания окисленных форм белков, липидов и АК при резком снижении антиоксидантной защиты как в крови, так и в эякуляте.

Следует особо подчеркнуть, что наиболее выраженные изменения показателей свободнорадикального окисления отмечались в эякуляте: содержание дисульфидных групп и оксиленных форм аскорбиновой кислоты было выше, чем в крови на 13 и 28% соответственно, а уровень супероксиддисмутазы - ниже на 23%. Исходно высокодостоверные изменения показателей свободнорадикального окисления сопровождались достоверным снижением количества Т и В-лимфоцитов и значительным повышением уровня IgA , IgG и IgM . Содержание интерлейкина-2 в крови превышало норму в 3,3, а в эякуляте — в 4,5 раза. Уровень АСАТ в крови был выше нормального в 24 раза, в эякуляте — в 4 раза, a MAR -тест превышал норму в 7,4 раза.

Наиболее значительные изменения всех исследуемых показателей отмечались после окончания курса криоплазмосорбции и ГБО. Высокодостоверно, по сравнению с исходным фоном, возрастала антиоксидантная защита, снижался высокий уровень окисленных форм тиодисульфидного и аскорбатного обмена, иммуноглобулинов всех классов и интерлейкина-2 при увеличении количества Т- и В-лимфоцитов. Содержание АСАТ в крови превышало норму только в 2,3 раза, а в эякуляте — приближалось к нормальным показателям. Снижение уровня АСАТ приводило к увеличению концентрации сперматозоидов в 3 раза, количество подвижных форм возрастало в 2,2 раза, а дегенеративных - уменьшалось в 1,4 раза по сравнению с исходным фоном. При этом MAR -тест снизился в 3,7 раза. У всех больных выявлена нормализация андрогенно-эстрогенного баланса после курса ГБО.

Через 3 месяца после курса лечения отмечалась тенденция к снижению как в крови, так и в эякуляте антиокидантной активности, увеличению уровня окисленных форм свободнорадикального окисления, нарастанию уровня АСАТ, интерлейкина-2 и иммуноглобулинов. Эти изменения являлись показаниями к проведению повторного курса лечения с использованием криоплазмосорбции и необходимости радикального лечения основного заболевания.

Таким образом, использование криоплазмосорбции на фоне фотомодификации крови и антиоксидантной защиты способствует снижению уровня АСАТ в крови и эякуляте и восстановлению нормальной спермограммы.

 

ВЫВОДЫ

1. Больным с высоким содержанием антиспермальных антител в крови и эякуляте показан курс криоплазмосорбции, направленный на выведение из сосудистого русла избытка продуктов свободнорадикального окисления, иммуноглобулинов, интерлейкина-2 и антиспермальных антител.

2. Операцию криоплазмосорбции следует проводить на фоне курса фотомодификации крови и антиоксидантной защиты, способствующих снижению содержания антиспермальных антител в эякуляте вследствие "сброса" в систему циркуляции и нормализации процессов свободнорадикального окисления.

3. ГБО и антиоксидантная терапия показана в связи с необходимостью защиты клеток сперматогенеза от избыточного мембраноповреждающего действия гипероксии и коррекции гормонального фона.

4. Отсутствие эффекта от проведенного лечения является показанием к повторному курсу через 3 месяца.

5. Применение криоплазмосорбции и ГБО в лечении аутоиммуного мужского бесплодия приводит к относительно быстрой нормализации спермограммы, увеличению вероятности естественной беременности у жен пациентов.
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