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Abstrakt:

Wrodzone lub nabyte zaburzenia czynnosci przysadki moga prowadzi¢ do zaburzen plodnosci
umezczyzn. Najczestszg jednostka chorobowa jest hipogonadyzm hipogonadotropowy (HH).
w postaci wrodzonej HH wystepuja zaburzenia syntezy, uwalniania lub dziatania gonadoliberyny
(GnRH), opoéznienie dojrzewania ibezplodnosé, natomiast nabyty HH objawia sie najczesciej
obnizong plodnosé. umlodych mezczyzn zwrodzonym HH po stymulacji dojrzewania oraz
u pacjentéw znabytym HH konieczna jest hormonalna stymulacja spermatogenezy. u mezczyzn
z HH oraz zaburzeniami plodnosci leczenie gonadotropin stymuluje spermatogeneze i umozliwia
uzyskanie potomstwa metodami naturalnymi lub z zastosowaniem technik rozrodu wspomaganego,
natomiast gonadotropiny nie sg zalecane umezczyzn zidiopatyczng nieplodnoscia oraz
prawidlowymi stezeniami hormonu luteinizujacego (LH) i folikulotropowego (FSH).

Stowa kluczowe: nieptodnos¢, hipogonadyzm hipogonadotropowy, spermatogeneza

Anstract:

Congenital or acquired disorders of hypophysys may led to impaired fertility in men. The most
common is hypogonadotropic hypogonadism (HH). Congenital HH is caused by reduction of
synthesis, secretion or action of gonadoliberin GnRH), and is characterized by an absence of puberty
and infertility, while acquired HH is associated mainly with impaired fertility. In young men with
congenital HH after stimulation of puberty and in patients with acquired HH, hormonal stimulation
of spermatogenesis is necessary. In patients with HH and impaired fertility gonadotropin therapy
effectively stimulates or improves spermatogenesis, and may help the patient obtain offspring using
the natural method or with the use of assisted reproduction techniques, while gonadotropins are not
recommended for men with idiopathic infertility and normal luteinizing hormone (LH), and follicle-
stimulating hormone (FSH) levels.

Key words: infertility, hypogonadotropic hypogonadism, spermatogenesis
Wprowadzenie

Zaburzenia plodnosci dotykaja obecnie nawet 15% par i w okoto 40-50% przypadkow
sa spowodowane czynnikiem meskim (Gnoth, Godehardt, Frank-Herrmann, iin. 2005).
Najczesciej rozpoznawana jest pierwotna niedomoga jader z zaburzona spermatogenezy
(Jungwirth, Giwercman, Tournaye, i in., 2012), jednakze wyniki leczenia farmakologicznego

zaburzen plodnosci umezczyzn sa niezadowalajace a pacjenci zhipogonadyzmem
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hipogonadotropowym (hypogonadotropic hypogonadism - HH) sa jedyna grupa chorych,
u ktorych stymulacja spermatogenezy istotnie zwieksza wskazniki ptodnosci.

Spermatogeneza w nabtonku plemnikotwérczym pozostaje pod kontrolg osi pod-
wzgobrzowo-przysadkowo-gonadowej (hypothalamo-pituitary-gonadal axis - HPG). Gona-
doliberyna (GnRH) produkowana w podwzgérzu pulsacyjnie pobudza gonadotropy
przedniego plata przysadki, gdzie pod jej wplywem uwalniane s hormony gonadotropowe:
hormon luteinizujagcy (LH) oraz hormon folikulotropowy (FSH). Odpowiadaja one za
dojrzewanie i czynnos¢ jader. Do osiagniecia prawidlowej spermatogenezy konieczne sa obie
gonadotropiny - LH pobudza synteze testosteronu przez komorki Leydiga, natomiast FSH
wplywa na komorki Sertolego iaktywuje dojrzewanie plemnikéw (Weinbauer, Luetjens,
Simoni, i in., 2010).

Mezczyzni z chorobami ukladu podwzgoérzowo-przysadkowego maja obecnie duze
szanse na uzyskanie potomstwa metodami naturalnymi lub technikami rozrodu

wspomaganego po zastosowaniu hormonalnej stymulacji spermatogenezy.

1. Wrodzony hipogonadyzm hipogonadotropowy

Wrodzony hipogonadyzm hipogonadotropowy (congenital — hypogonadotropic
hypogonadism - CHH) ma podloze genetyczne iobjawia sie czeSciowym lub catkowitym
brakiem dojrzewania plciowego w zwiazku zuposSledzeniem sekrecji gonadotropin
wtérnym do braku lub zaburzonego dziatania GnRH. CHH klasycznie dzielimy na 2 typy:
zespo6t Kallmanna z towarzyszaca anosmia lub uposledzeniem wechu (50-60% przypadkéw)
oraz innymi wadami genetycznymi (zaburzenia budowy czaszki i zebéw, hyperteloryzm,
clinodactylia, syndactylia, jednostronna agenezje nerki i inne rzadkie wady) oraz tzw. non-
Kallmann syndrom (40-50% pacjentéw z CHH, bez zaburzeri wechu i wad genetycznych.
W zespole Kallmanna hiposmia/anosmia wynika z hipoplazji/aplazji opuszek wechowych,
a hipogonadyzm jest wynikiem braku GnRH spowodowanego defektem migracji neuronéw
GnRH do podwzgoérza (tamze). CHH ma podloze genetyczne ajego czestos¢ CHH wynosi
1/4000 do1/10 000 mezczyzn (Seminara, Hayes, Crowley, 1998).

2. Nabyty oraz czynnosciowy hipogonadyzm hipogonadotropowy

Nabyty hipogonadyzm hipogonadotropowy (acquired hypogonadotropic hypogonadism
- AHH) moze by¢ wynikiem choréb albo zaburzen funkcji ukladu podwzgérzowo-
przysadkowego iczesto wspotwystepuje niedoczynnoé¢ innych osi hormonalnych. Do
przyczyn naleza: sarkoidoza, limfocytowe zapalenie przysadki, histiocytoza, niedoczynnos¢

tarczycy, hemochromatoza i gruczolaki przysadki. Nabyty w wieku dorostym izolowany
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HH (adult-onset isolated HH) moze by¢ wynikiem stosowanych lekéw, choréb uktadowych
lub hiperprolaktynemii (Silveira, MacColl, Bouloux, 2002).

Czynnosciowy HH (functional HH - FHH) moze wystepowaé u chorych narazonych
na przewlekly stres, nadmierny wysitek fizyczny, restrykcyjna diete oraz u oséb otylych oraz
stosujacych doping farmakologiczny iobserwujemy unich zahamowanie sekrecji GnRH
(Corona, Rastrelli, Reisman, i in., 2018).

U pacjentow z AHH iFHH wystepuja zaburzenia spermatogenezy oraz
hipogonadyzm, ale podstawa leczenia jest usuniecie przyczyny zaburzer sekrecji GnRH,

a leczenie hormonalne jest stosowane rzadko i nie jest postepowaniem przyczynowym.

3. Diagnostyka hipogonadyzmu hipogonadotropowego

CHH nalezy podejrzewaé uchlopcéw zbrakiem, opdZnionym Ilub niepelnym
dojrzewaniem inalezy go réznicowa¢ z konstytucjonalnym opéznieniem dojrzewania
i wzrastania (constitutional delay of growth and puberty - CDGP) (Varimo T, Miettinen,
Kénsidkoski, i in., 2017). Natomiast u mezczyzn w wieku dojrzalym HH nalezy podejrzewac
u pacjentéw z niedoborem testosteronu i/lub nieptodnoscia (Silveira, MacColl, Bouloux,
2002).

W wywiadach nalezy zwrdéci¢ uwage na wnetrostwo, zaburzenia taknienia, choroby
przewlekte prowadzace do utraty masy ciata, chemioterapie lub radioterapie, zapalenie opon
moézgowo-rdzeniowych, zapalenie i zurazy jader. Nalezy takze zwrécié uwage na
zaburzenia wspolistniejgce z CHH, jak: anosmia lub uposledzenie wechu, zaburzenia
wzroku, agenezje nerek oraz zaburzenia rozwoju zebéw ipalcow. Nalezy uwzgledni¢
aktywnos¢ fizyczng oraz stosowane leki iuzywki (opioidy, steroidy androgenowo-
anaboliczne) (Young, 2012).

Badanie przedmiotowe musi uwzglednia¢ ocene wechu (olfaktometria), stopieri
dojrzatosci piciowej wedtug. Tannera oraz USG jader. w niektérych przypadkach konieczne
jest wykonanie rezonansu magnetycznego przysadki, gdy podejrzewamy nabyty HH
w przebiegu gruczolakéw podwzgérza, oraz szypuly iprzysadki. u pacjentow
z opdznionym dojrzewaniem nalezy oceni¢ wiek kostny (Ferreira, Silveira, Latronico, 2013).

Ocena hormonalna uchorych zHH skupia sie na badaniach stezen LH, FSH
i testosteronu a niekiedy takze ACTH, TSH, fT4, prolaktyny, kortyzolu, hormonu wzrostu
i IGF-1. Diagnostyka réznicowa HH i CDGP wymaga wykonania testow stymulacyjnych
(Binder, Schweizer, Blumenstock, 2015; Harrington, Palmert, 2012). Wskazana jest ocena
spermiogramu, zwlaszcza u pacjentéw z nabytym HH i chcacych posiada¢ dzieci. Nie ma
konicznodci oceny nasienia u chlopcow z CHH iopéznionym dojrzewaniem do czasu
uzyskania dojrzalosci plciowej w wyniku stymulacji hormonalnej. Wskazane jest réwniez

poradnictwo genetyczne. (Boehm U, Bouloux PM, Dattani MT, et al., 2015).

117



ZYCIE i PLODNOSC. UJECIE INTERDYSCYPLINARNE

4. Indukcja dojrzewania u chorych z CHH

U chltopcow z CHH, zanim zaczniemy stymulowaé spermatogeneze nalezy
zainicjowa¢ dojrzewanie i osiggnaé prawidlowa wirylizacje. Jezeli pacjent prezentuje objawy
opoznionego dojrzewania w wieku 14 lat (przeddojrzewanowe stezenia LH, FSH
i testosteronu, wielko$¢ jader <4 ml), niezwlocznie po postawieniu rozpoznnaia CHH nalezy
rozpoczaé leczenie testosteronem, zwykle w postaci estréw domie$niowych (Palmert,
Dunkel, 2012). Dawke dobieramy na podsatwie doswiadczenn osrodka prowadzacego
leczenie i rzadko rozpoczynamy leczenie u chlopcéw <14 roku zycia. Zwykle zaczynamy od
podawania estréw testosteronu (enantan) w dawkach 50 mg co 28 dni istopniowo
zwiekszamy dawke do pelnej dawki (100-200 mg/2 tygodnie) w okresie 18-24 miesiecy.
Osiggniecie pelnej androgenizacji wymaga nawet 3 lata izalezy od wieku w ktérym
rozpoczeto terapie. Takie postepowanie umozliwia osiggniecie estymowanego wzrostu
docelowego i dojrzalosci piciowej (Boehm, Bouloux, Dattani, 2015).

Jezeli leczenie CHH rozpoczynamy pézno (po 16 roku zycia) i pacjent prezentuje
objawy opoéZnionego dojrzewania, stosujemy wyzsze dawki testosteronu (100-200 mg
enantanu testosteronu co 14-28 dni). Leczenie testosteronem nie powoduje dojrzewania jader
ajezeli wijego trakcie obserwuje sie powiekszanie ich objetosci to Swiadczy to
o odwracalnym CHH (10-20%) iwymaga ponownej oceny osi HPG po odstawieniu
testosteronu (Raivio, Falardeau, Dwyer, iin., 2007). Stymulacja dojrzewania testosteronem

u pacjentéw z CHH nie zamyka drogi do skutecznej stymulacji spermatogenezy.

5. Sposoby hormonalnej stymulacji spermatogenezy u chorych z HH

Leczenie GnRH

Leczenie GnRH jest skuteczne u pacjentéw z podwzgérzowa przyczyna HH pod
warunkiem zachowania czynnosci hormonalnej przysadki oraz braku mutacji genu
kodujacego receptor dla GnRH w przysadce (Dwyer, Hayes, Plummer, i in., 2010). GnRH jest
podawane pulsacyjnie za pomoca pompy infuzyjnej i skutecznie stymuluje synteze LH i FSH
przez przysadke. Stosowanie GnRH jest drogie izarezerwowane dla niewielkiej grupy
chorych. Bolusy zGnRH podaje si¢ podskérnie co 120 minut w poczatkowej dawce
4 ng/bolus i dawka jest zwiekszana o 2 pug co 4 tygodnie do osiaggniecia stezenia testosteronu
w zakresie 12-24 nmol//l. Prawidlowe stezenia testosteronu uzyskuje sie po 3 do 12
miesigcach leczenia w zaleznoéci od dojrzalosci jader. Dawka niezbedna do indukgji
spermatogenezy wynosi od 4 do 20 pg GnRH/bolus (25-600 ng/kg GnRH/bolus). Aby
uzyskac zadowalajaca spermatogeneze potrzeba od 1 do 3 lat leczenia a okres ten jest
dltuzszy uchorych zkomponenta pierwotnego hipogonadyzmu (np. po przebytym

wnetrostwie).
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Leczenie gonadotropinami LH/FSH

U chorych zpodwzgoérzowa lub przysadkowa przyczyna HH skuteczne jest
stymulowanie dojrzewania, syntezy testosteronu oraz spermatogenezy za pomoca
gonadotropin LH i FSH. Stosuje sie gonadotropine kosméwkowa hCG, ktéra dziata jak LH
i skutecznie pobudza komoérki Leydiga do syntezy testosteronu. Hormon folikulotropowy -
FSH jest niezbedny do zainicjowania spermatogenezy w okresie dojrzewania oraz w wieku
pozniejszym do podrzymywania spermatogenezy (Holdcraft, Braun, 2004) i stosowany jest
w formie gonadotropiny menopauzalnej - hMG.

Leczenie gonadotropinami rozpoczyna sie¢ od podawania hCG podskérnie lub
domieéniowo przez 3-6 miesiecy celem stymulacji syntezy testosteronu niezbednego
w dalszych etapach spermatogenezy (Rohayem, Nieschlag, 2017). u niektérych pacjentow
z czedciowo zachowana produkcja gonadotropin stosowanie hCG w monoterapii moze
zainicjowac spermatogeneze (Weinbauer GF iin., 2010). Jezeli po zastosowaniu hCG nadal
obserwujemy azoospermie, konieczne jest dotaczenie do leczenie hMG (Rohayem, Nieschlag,
2017).

U miodych chlopcéw przed osiggnieciem docelowego wzrostu i wiekiem kostnym
<16 lat nalezy stosowa¢ mate dawki hCG celem powolnego, stopniowego wzrostu stezenia
testosteronu do wartoéci niskich iérednich charakterystycznych dla zdrowych, mtodych
mezczyzn. Zbyt wysokie stezenia testosteronu powoduja przedwczesne zarastanie
przynasad kosci dlugich inieosiggniecie wzrostu docelowego. w czasie leczenia moze
pojawi¢ sie przejSciowa ginekomastia itradzik, podobnie jak uzdrowych chlopcéow
w okresie dojrzewania. Czas niezbedny do uzyskania prawidlowej wielkosci jader
i aktywacji spermatogenezy wynosi okoto 2-3 lata. Ponad 70% mezczyzn osiggnie
prawidlowa wielko$¢ jader iu ponad 90% pacjentéw w nasieniu pojawia sie plemniki
(Boehm i in., 2015; Ferreira i in., 2013; Rohayem i in., 2017; Young, 2012).

U chlopcéw z brakiem/opéznionym dojrzewaniem i péznym rozpoznaniem HH
w miodosci oraz u tych, ktérzy wczesniej byli leczeni testosteronem, zwykle obserwujemy
juz wzrost docelowy i u tych dorostych mezczyzn stosujemy wyzsze dawki hCG i szybciej je
zwiekszamy, poniewaz nie zahamujemy juz procesu wzrastania. Natomiast u tych chorych
sukces terapii w postaci uzyskania spermatogenezy wystepuje rzadziej (65-90%) (Boehm
iin., 2015; Ferreira i in., 2013).

U wiegkszosci pacjentéw leczonych hCG badz hCG/hMG udaje sie uzyskaé pleminiki
w ejakulacie (Liu, Baker, Jayadev, i in. 2009; Warne, Decosterd, Okada, i in. 2009). Na sukces
stymulacji spermatogenezy wplywaja liczne czynniki, jak przebyte wnetrostwo, ktore
zmniejsza szanse stymulacji iwymaga dluzszego leczenia oraz objetos¢ jader.
Przeprowadzona w 2014 roku metaanaliza badan u pacjentéw z CHH wykazala, ze w trakcie
leczenia hCG/hMG $rednia koncentracja plemnikéw wynosita 5,9 mln/ml (4,7 - 7,1 mIn/ml)
(Rohayem i in., 2017).
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6. Schemat postepowania u pacjentéow z CHH w wieku przeddojrzewaniowym

Powyzej opisano stymulacje dojrzewania u pacjentéw z CHH z zastosowaniem
testosteronu. Mozemy takze rozpoczynac¢ leczenie od stymulacji gonadotropinami. Po
stwierdzeniu przedpokwitaniowych stezenn testosteronu (0,1 ng/ml), braku cech
dojrzewania iobjetosci jader <4 ml, rozpoczynamy leczenie od dawki 2x250-500 IU
hCG/tydziern podskérnie oraz zwiekszamy dawke 0250-500 IU co 6 miesiecy do
maksymalnej dawki 3x2500 IU hCG/tydzieri. Celem leczenia jest osiagniecie
,dojrzewaniowych” stezen testosteronu (21,5 ng/ml, tj. 5,2 nmol/1) po okoto 6 miesigcach
leczenia oraz stezern 23,5 ng/ml (=12 nmol/l) po 12 miesigcach leczenia. Po osiagnieciu
stezenia testosteronu >1,5 ng/ml dolagczamy hMG w dawce 3x75-150 IU/tydzieri (Boehm
i in., 2015; Rohayem iin., 2017; Young, 2012). Taki schemat jest mozliwy do stosowania
u pacjentow rokujacych dlugie leczenie hCG/hMG, co jest trudne ze wzgledéw
finansowych. Jezeli jest to niemozliwe, stosujemy go po osiagnieciu pelnej androgenizacji
testosteronem z perspektywa bankowania nasienia do czasu wykorzystania w technikach
rozrodu wspomaganego.

U pacjentéw z czeéciowa/prawidlowa androgenizacja oraz przeddojrzewaniowym
HH stymulacje spermatogenezy rozpoczynamy od pelnej dawki hCG - 2x1500 IU
hCG/tydzier. Monoterapia hCG moze by¢ skuteczna u chorych z objetoscia jader >4 ml.
Dawke nalezy zredukowaé¢ w przypadku pojawienia sie poliglobulii, ginekomastii lub
tradzika. Jezeli po 6-9 miesigcach leczenia stezenie testosteronu bedzie nadal <12 nmol/l,
nalezy zwiekszy¢ dawke hCG o0 500-1000 IU na iniekcje do maksymalnej dawki 3x2500
IU/tydzier. Po 3-6 miesigcach stosowania hCG dotaczamy hMG w dawce 3x75-150
IU/tydzierr (Rohayem i in., 2017; Young, 2012).

7. Schemat postepowania u pacjentow z HH w wieku podojrzewaniowym

U pacjentéw z AHH, wielkoé¢ jader jest najczesciej prawidlowa, ale jesli niedobér
gonadotropin byl dlugotrwaly, mozna spodziewad¢ sie zmniejszenia objetosci jader
i zahamowania spermatogenezy. Ze wzgledu na wysokie koszty leczenia gonadotropinami
podejmuje sie je, gdy celem jest ojcostwo, winnych przypadkach stosujemy leczenie
zastepcze testosteronem. Jezeli stymulacje spermatogenezy prowadzi sie u pacjanta
w wczeéniejszym prawidlowym rozwojem jader lub objetoscia >4ml, odpowiedz komoérek
Leydiga (wzrost stezenia testosteronu do wartosci prawidlowych) obsewrwuje sie po 1-3
miesigcach terapii hCG. w wielu przypadkach takie leczenie wystarczy do stymulacji
spermatogenezy. Jednak dlugotrwale stosowanie hCG w monoterapii powoduje
zahamowanie rezydualnego wydzielania FSH, dlatego dofaczenie hMG jest czesto

konieczne. Obecno$¢ plemniéw w nasieniu stwierdza sie zwykle po 3-9 miesigcach terapii
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hCG/hMG. Po osiggnieciu zadowalajacej spermatogenezy mozna kontynuowac leczenie
samym hCG przez wiele miesiecy u chorych z zachowanym rezydualnym wydzielaniem
gonadotropin.

Pelna, poczatkowa dawka hCG wynosi 2x1500 IU/tydzierr inalezy ja zmniejszy¢
w przypadkach policytemii, ginekomastii lub tradzika. Jezeli stezenia testosteronu pozostaja
ponizej normy (< 12 nmol/1) po 3-6 miesigcach leczenia nalezy zwieksza¢ dawke o 500-1000
IU na iniekcje co 3-6 miesiecy do maksymalnej dawki 3x2500 IU/tydzierr. U chorych
z utrzymujaca sie azoospermia po 6 miesigcach stosowania hCG, nalezy dotaczy¢ hMG

w maksymalnej dawce 3x150 IU/tydzierr (Boehm i in., 2015; Rohayem i in., 2017).

8. Monitorowanie i skutecznosé leczenia

Ocena stezern LH, FSH, testosteronu oraz objetosci jader powinna by¢ wykonywana
co 3-6 miesiecy w czasie stymulacji gonadotropinami. Do osiggniecia wieku kostnego 16 lat
(lub wzrostu docelowego) nalezy go ocenia¢ raz do roku. Szczegdlnie wazne jest
kontrolowanie stezefi LH, poniewaz jezeli w czasie stosowania hCG/hMG wzroénie >1 U/I
moze to oznaczaé, Ze obserwujemy rzadki przypadek odwracalnego HH lub z btedna
diagnoza HH, a pacjent cierpi na CDGP i kontynuacja terapii hCG/hMG nie jest konieczna.
Po osiagnieciu dojrzatosci piciowej nalezy wykonywacé spermiogram co 3 miesigce leczenia
do osiagniecia plateau w 2 kolejnych badaniach lub uzyskania cigzy.

Stymulacja spermatogenezy za pomocg hCG zajmuje zwykle 4-6 miesiecy a hMG jest
dodawane zwykle, gdy koncentracja plemnikéw nadal utrzymuje sie¢ <10 mln/ml ijest
zwiekszana do dawki maksymalnej (150 IU sc 3/tyd.), jezeli nie doszlo do zaplodnienia lub
koncentracja plemnikéw pozostaje <20 mln/ml po 6 miesigcach terapii skojarzonej
hCG/hMG. Zwykle do zaptodnienia dochodzi po 2-3 latach leczenia gonadotropinami przy
koncentracji plemnikéw miedzy 5 a 20 mIn/ml, ale moze ono wystapi¢ przy koncentracji <5
mln/ml (Liu i in., 2009).

Prawidlowa wielko$¢ jader, pelna spermatogeneze oraz docelowe stezenia
testosteronu osiaga sie pozZniej itrudniej u pacjentéw zzespolem Kallmanna iw przy-
padkach braku cech dojrzewania w poréwnaniu z pacjentami z niepelnym dojrzewaniem
oraz zHH nabytym po okresie dojrzewania. Stezenie inhibiny B - markera czynnosci
komorek Sertolego oraz wyjSciowa objetos¢ jader, odzwierciedlaja czynnoé¢ i dojrzatosé
nabtonka plemnikotworczego. Wyzsze wartoSci obu parametréw wskazuja na wiekszy
potencjal uzyskania spermatogenezy. u pacjentow z HH oraz przebytym wnetrostwem
obserwuje sie uszkodzenie komoérek germinalnych i gorsze rokowanie. Wnetrostwo czesto
obserwujemy uchorych zzespolem Kallmanna, ale jego obecnos$¢, szczegdlnie

jednostronnego, nie wyklucza skutecznej stymulacji spermatogenezy.
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Cigze uzyskuje sie u40-55% partnerek mezczyzn zHH poddanych stymulacji
hormonalnej, takze w przypadkach obnizonej liczby plemnikéw, jezeli inne parametry
nasienia sg prawidlowe. Jednak u12,5% do 20% pacjentow wymaga technik rozrodu
wspomaganego. Techniki ART (assisted reproductive technology) sa skuteczniejsze
u mezczyzn, u ktérych osiggnieto maksymalne wymiary jader. Zaplodnienie jest osiggane
w 50-60% procedur ICSI, acigze w okoto 1/3 cykléw (Resorlu, Abdulmajed, Kara, iin.,
2009).

9. Zahamowanie osi HPG i HH spowodowany lekami

Dlugotrwale stosowanie steroidéw androgenowo-anabolicznych (SAA), a takze
naturalnego testosteronu prowadzi do zahamowania osi HPG. Po odstawieniu preparatow
hormonalnych dochodzi do przywrécenia funkcji generatora pulséw GnRH po 3 do 24
miesiecy. w praktyce klincznej opisano wiele metod hormonalnejgo pobudzania osi HPG po
zahamowaniu SAA z uzyciem hCG lub antyestrogenéw. Czesto stosowane antyestrogeny
(inhibitory aromatazy, selektywne modulatory receptoréw estrogenowych - SERM) moga
powodowacé ginekomastie lub sg hepatotoksyczne, poza tym nie sg zarejestrowane w Polsce
do stosowania umezczyzn. Dlatego najlepszym rozwigzaniem jest oczekiwanie na
samoistne odblokowanie osi HPG. Zahamowanie wydzielania GnRH powoduja takze
morfina, heroina oraz metadon a takze stosowanie agonistéw GnRH, majacych zastosowanie

w leczeniu przedwczesnego dojrzewania oraz raka gruczotu krokowego.

10. Gonadotropiny w leczeniu nieplodnosci idiopatyczne;j

Pacjenci z podwyzszonymi stezeniami gonadotropin lub izolowanym wzrostem
stezenia FSH nie odniosa korzysci z leczenia gonadotropinami. Nie nalezy réwniez stosowaé
gonadotropin u pacjentéw z idiopatycznymi zaburzeniami spermatogenezy i prawidlowymi
stezeniami LH, FSH i testosteronu. Nie ma obecnie dowodéw, ze u tych chorych stosowanie
gonadotropin jest skuteczne. Gonadotropiny moga by¢ skuteczne u pacjentow z niedoborem
gonadotropin na tle patologii przysadki (gruczolaki przysadki lub szypuly), jednak istotony
klinicznie niedobdér gonadotropin wystepuje tylko uchorych zniskimi stezeniami
testosteronu (zwykle <1 ng/ml). w praktyce nie nalezy stosowac leczenia gonadotropinami
u pacjentéw ze stezeniem FSH > 8 IU/1.

Z drugiej strony istnieja badania wskazujace na skutecznos¢ terapii gonadotropinami
umezczyzn zidiopatycznymi zaburzeniami spermatogenezy i prawidlowymi stezeniami
FSH i testosteronu (Grigorova, Punab, Zilaitiene, iin., 2011). Zwiazane jest to z istnieniem
polimorfizmu genu promotora FSH lub receptora dla FSH, co moze sie wigza¢ z obnizonym

dziatlaniem FSH oraz zaburzeniami spermatogenezy (Ferlin, Vinanzi, Selice, iin., 2011).
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Przeprowadzona w 2007 roku analiza systematyczna Cochrane wykazala, ze mimo iz
opisano tylko 4 badania kliniczne przeprowadzone u 278 pacjentéw i wyniki moga nie by¢
miarodajne to wykazano, ze stosowanie FSH uchorych zidiopatyczna nieptdonoscia
wigzalo sie ze wzrostem wskaznika ciaz - 13,4% w grupie leczonej FSH w poréwnaniu do

4,4% w grupie stosujacej placebo (Attia, Al-Inany, Farquhar, i in., 2007).
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