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Streszczenie

Hipogonadyzm u mezczyzn definiuje sie jako zesp6t objawéw klinicznych bedacych nastepstwem braku lub zmniejszenia wydzielania
testosteronu. Wystepuje u okolo 1-2% populacji dorostych mezczyzn. Obraz kliniczny rézni si¢ u pacjentéw w okresie przed- i popokwi-
taniowym. Dominujgcymi objawami sa: opdznienie lub brak dojrzewania plciowego, niedorozwdj lub zanik cech piciowych, nieplodnos¢
lub zaburzenia spermatogenezy, impotencja oraz ginekomastia. Klasycznie hipogonadyzm dzieli sie na pierwotny (hipergonadotropo-
wy) i wtérny (hipogonadotropowy). Najczestsza przyczyna hipogonadyzmu pierwotnego jest zesp6t Klinefeltera, a wtérnego — guzy
przysadki. Rzadko obserwuje sie tak zwany hipogonadyzm ,obwodowy” bedacy nastepstwem polimorfizmu genu dla receptora andro-
genowego. Leczenie hipogonadyzmu ma na celu przywroécenie lub podtrzymanie prawidlowej spermatogenezy oraz wyréwnywanie
niedoboru testosteronu. W leczeniu hipogonadyzmu stosuje sie preparaty gonadotropin oraz testosteronu. Strategia leczenia zalezy od
wieku pacjenta oraz od celu terapii (stymulacja czynnosci plemnikotworczej jadra i/lub przywrécenie prawidlowej androgenizacji). Go-
nadotropiny i GnRH maja zastosowanie w stymulacji spermatogenezy. Leczenie preparatami testosteronu w celach substytucyjnych jest
bezpieczne i skuteczne. Najszerzej stosowane formy testosteronu to estry domieéniowe oraz testosteron w zelu.

(Endokrynol Pol 2009; 60 (3): 222-233)
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Abstract

Hypogonadism in men is defined as a complex of signs and symptoms due to testosterone deficiency or inappropriate production, which
occurs in about 1-2%. Symptoms of hypogonadism depend primarily on the age of the male patients at the time of development of the
hypogonadism (pre- or postpubertal). The dominant findings are: impaired puberty, decrease of virilization, infertility or decrease of
spermatogenesis, impotence and gynecomastia. Classically hipogonadism is divided into primary (hypergonadotropic) and secondary
(hypogonadotropic). The most common causes of primary hypogonadism is Klinefelter's syndrome, while secondary — pituitary tumors.
“Peripheral” hypogonadism results from androgen receptor polymorphism. The role of therapy of hypogonadism is to restore or maintain
proper spermatogenesis as well as testosterone replacement therapy. Gonadotropin and testosterone therapy is available in treatment of
hypogonadism in men. The treatment strategy depends on the age of patient and the goals of therapy (restore of fertility and/or produce
and maintain of virilization). The gonadototropins and GnRH are useful in spermetogenesis stimulation. The testosterone replacement
therapy is efficacious and safe. Testosterone esters and gels are widely applied. (Pol J Endocrinol 2009; 60 (3): 222-233)
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tomiast czesto$¢ niedoboru testosteronu wystepujacego
u mezczyzn po 45. roku zycia szacuje sie na 38,3% [3].
Prawidlowa funkcja jader jest niezbedna do harmonij-
nego rozwoju i dojrzewania plciowego w wieku dzie-

Wstep

Klasycznie hipogonadyzm definiuje sie jako nieprawi-
dlowa funkcje gonad, prowadzaca do zaburzen game-

togenezy i/lub wydzielania hormonéw gonadowych [1].
Objawy hipogonadyzmu czesto sa dyskretne, a dotych-
czas do kofica nie poznano mechanizméw lezacych
u podstaw zaburzen funkcji gonady meskiej. Czestosé
wystepowania hipogonadyzmu szacuje sie na 1-2% po-
pulacji doroslych mezczyzn [2], nie uwzgledniajac nie-
doboru testosteronu u mezczyzn w starszym wieku. Na-

ciecym i mlodzieficzym, ktéry jest etapem procesu réz-
nicowania plciowego. Zaburzenia réznicowania plci oraz
dojrzewania plciowego w okresie dzieciecym i mlodziefi-
czym stanowig osobne zagadnienie i w niniejszej pracy
krétko o nich tylko wspomniano. W tym artykule omo-
wiono gléwnie etiopatogeneze, diagnostyke i leczenie
hipogonadyzmu w okresie popokwitaniowym.
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Os podwzgdrze-przysadka-gonady, synteza

i metabolizm testosteronu

Hormonami tropowymi dla jadra sa gonadotropiny
— lutropina (LH, luteinizing hormone) i folitropina (FSH,
follicle stimulating hormone). Sa one syntetyzowane
i wydzielane do krwioobiegu przez przedni plat przy-
sadki pod kontrola podwzgérzowej gonadoliberyny
(GnRH, gonadotropin-releasing hormone). Komérkami
docelowymi w gonadzie meskiej dla LH sg komorki
Leydiga, natomiast dla FSH — komérki Sertolego. Te-
stosteron hamuje zwrotnie wydzielanie LH, natomiast
wydzielanie FSH jest regulowane przez estradiol. Re-
ceptor dla LH stanowi réwniez miejsce wigzania dla
ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (hCG, human
chorionic gonadotropin). Fakt ten wykorzystuje sie w le-
czeniu hipogonadyzmu [4].

Androgeny meskie — testosteron i czesciowo an-
drostendion — syntetyzowane sa w komérkach Leydi-
ga. Substratem do syntezy androgendw jest choleste-
rol pochodzacy z lipoproteiny o matej gestosci (LDL,
low-density lipoprotein) oraz lokalnie syntetyzowany
w obrebie komérek Leydiga. Proces pobierania LDL
przez komérki Leydiga oraz magazynowania go w mi-
tochondriach, a takze sama synteza androgenéw kon-
trolowane sa przez LH. W komérkach Leydiga przy
udziale wielu specyficznych enzymoéw i cytochromu
P450 nastepuje synteza pregnenolonu, z ktérego droga
A* powstaje progesteron, ktéry nastepnie ulega przemia-
nie do androstendionu i w koficu testosteronu. Metabo-
lizm drogg A® prowadzi do powstania z pregnenolonu
dehydroepiandrosteronu i ma mniejsze znaczenie. Te-
stosteron przechodzi przez blone cytoplazmatyczna ko-
morek Leydiga do przestrzeni zewnatrzkomoérkowej,
a stamtad dostaje sie do krwioobiegu. W obrebie ko-
morek Sertolego rowniez dochodzi do syntezy testo-
steronu, a nastepnie ulega on przy udziale 5a-redukta-
zy przemianie do dihydrotestosteronu, badz przy udzia-
le aromatazy przemianie do 17f3-estradiolu.

Testosteron po przejsciu do krwioobiegu (ok. 67 mg/d.)
jest transportowany do tkanek i komoérek docelowych
przez syntetyzowana w watrobie globuline wigzaca hor-
mony plciowe (SHBG, sex hormone binding globulin). Jej
powstawanie hamowane jest przez testosteron, a stymu-
lowane przez 17f-estradiol i tyroksyne. Okolo 60% calej
puli krazacego testosteronu ma zwiazek z SHBG, 1-2%
testosteronu zwigzane jest z transkortyna (CBG, cortico-
steroid binding globulin), niecate 40% z albuminami a nie-
spelna 1-2% stanowi wolny testosteron. Frakcje testo-
steronu wolnego oraz zwigzanego luzno z albuminami,
okresla sie testosteronem biodostepnym. Jest to frakcja
przejawiajaca dzialanie metaboliczne i androgenne na
poziomie komérek i tkanek.

Testosteron w komoérkach docelowych dla andro-
genéw ulega redukcji do 5a-dihydrotestosteronu

(DHT). Odbywa sie to przy udziale 5a-reduktazy
(3-oxo-5a-steroidowej Ad-dehydrogenazy NADPH-za-
leznej). Zidentyfikowano dwa rézne geny kodujace izo-
enzymy 5a-reduktazy: gen na chromosomie 5., kodu-
jacy synteze izoenzymu typu 1, zlokalizowanego gléw-
nie w skorze, watrobie i osrodkowym ukladzie nerwo-
wym (OUN), oraz gen na chromosomie 2., kodujacy
synteze izoenzymu 2., zlokalizowanego przede wszyst-
kim w obrebie gruczotu krokowego. Dihydrotestoste-
ron ma aktywno$¢ metaboliczng 2-krotnie wigksza niz
testosteron oraz 2-3-krotnie wieksze powinowactwo do
receptoréw androgenowych. Testosteron ulega takze
przemianie w komérkach obwodowych do estrogenéw
przy udziale aromatazy. Proces ten zachodzi przede
wszystkim w adipocytach brzusznej tkanki ttuszczowej,
OUN oraz tkance kostnej [5].

Receptory androgenowe nalezg do rodziny recep-
toréw jadrowych. Po polaczeniu z ligandem (testoste-
ronem lub DHT) nastepuje typowa kaskada prowa-
dzaca do syntezy odpowiednich genéw, odpowie-
dzialnych z kolei za produkcje czynnikéw wzrosto-
wych, kinaz i enzyméw. Aktywacja receptoréow
androgenowych moze odbywac sie nie tylko droga
przylaczenia ligandu, ale réwniez drogg niezalezng od
ligandu (np. za pomoca czynnikéw wzrostowych i ki-
nazy A), co poteguje ekspresje metaboliczng andro-
gendw na komoérki docelowe [4, 6]. Gen kodujacy re-
ceptor androgenowy znajduje sie na chromosomie X
i sktada sie z 8 eksonéw. Ekson 1 koduje domene wpty-
wajaca na aktywacje transkrypcji i charakteryzuje sie
polimorfizmem liczby powtérzen sekwencji nukleoty-
dow CAG [(CAGr)n] kodujacych glutamine. Polimor-
fizm genu dla receptora androgenowego koreluje
z aktywnoscia transkrypcyjng i powoduje osobnicze
réznice w odpowiedzi receptora na androgeny. Im
wiecej CAGr, tym mniejsza jest odpowiedz komérek
i tkanek na ligand [7].

Drugg funkcja jadra jest spermatogeneza. Jest to pro-
ces zlozony, w ktérym biora udziat komorki Leydiga
w tkance Srédmigzszowej oraz komorki Sertolego w na-
blonku plemnikotwérczym. Oba typy komoérek znaj-
duja sie pod kontrolg osi podwzgérze—przysadka.
Czynnosé komérek Leydiga jest regulowana przez LH,
natomiast komoérek Sertolego przez FSH oraz testoste-
ron. Androgeny w mechanizmie sprzezenia zwrotne-
go reguluja wydzielanie GnRH i LH. Uwalnianie FSH
reguluja niesteroidowe czynniki wydzielane przez ko-
morki Sertolego, takie jak aktywina i inhibina [8]. Obec-
nie podkreéla sie, ze komérki Leydiga odpowiadajg nie
tylko za synteze hormondéw steroidowych, ale takze
substancji o dziataniu neuroendokrynnym (INSL-3 [in-
sulin-like peptide 3] i kisspeptyna), ktére regulujg oddzia-
tywania pomiedzy réznymi strukturami jadra i moga
kontrolowaé spermatogeneze [9, 10].
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Hormonalna kontrole nad spermatogenezg sprawuje
przede wszystkim FSH. Stymuluje ona podziaty, hamuje
apoptoze oraz pobudza réznicowanie sie spermatogonii.
Testosteron kontroluje przebieg mejozy, transformacje
spermatyd i ich adhezje do komérek Sertolego. Takze es-
trogeny i prolaktyna (PRL, prolactin) odgrywaja istotna role
w regulacji spermatogenezy, zwiekszajac liczbe sperma-
togonii. Nalezy podkresli¢, ze komorki nablonka plemni-
kotwoérczego, w odréznieniu od komérek Sertolego, nie
maja receptoréw dla FSH i androgenéw. Wydzielaja one
wiele czynnikéw lokalnie wplywajacych na proces game-
togenezy (IGF-1 [insulin-like growth factor 1], aktywina, SGF
[seminiferous growth factor]) [11].

Definicja hipogonadyzmu

Obecnie hipogonadyzm definiuje sie jako zespét obja-
wow klinicznych bedacych nastepstwem braku lub
zmniejszenia syntezy testosteronu, a objawiajacy sie
w okresie przedpokwitaniowym: eunuchoidalng bu-
dowg ciala, niedorozwojem drugo- i trzeciorzedowych
cech plciowych, malg masg kostng, nieplodnoscia i impo-
tencjg oraz czasem ginekomastia, natomiast w okresie
popokwitaniowym: impotencja, zaburzeniami sperma-
togenezy, osteoporozg, sarkopenia, zanikiem drugo- i
trzeciorzedowych cech plciowych oraz ginekomastig [12].

Podziat

Klasycznie hipogonadyzm dzieli si¢ na pierwotny (hi-
pergonadotropowy, zwigzany z uposledzeniem czyn-
nodci jader) i wtérny (hipogonadotropowy, zwigzany
z uposledzong czynnoscig uktadu podwzgérzowo-
przysadkowego). Podzial ten ulatwia diagnostyke przy-
czyn hipogonadyzmu meskiego w aspekcie klinicznym
(tab. I). Ekspresja kliniczna hipogonadyzmu zalezy od
okresu, w ktérym doszlo do powstania niedomogi en-
dokrynnej jader.

Objawy

Jezeli hipogonadyzm wystapi w okresie przedpokwi-
taniowym, to dominuja cechy braku lub opdZnionego
dojrzewania plciowego charakteryzujgce sie: wysokim
wzrostem (op6znione kostnienie chrzastek nasado-
wych), nieprawidlowymi proporcjami ciata, zmniejsze-
niem masy tkanki mie$niowej, zwiekszeniem masy
tkanki tluszczowej (szczegdlnie w okolicy bioder i brzu-
cha), wysokim tembrem glosu, brakiem cech lysienia
androgenowego, malymi jadrami i praciem, brakiem
owlosienia typu meskiego oraz czasami ginekomastia.

Jezeli hipogonadyzm pojawi sie w okresie popokwi-
taniowym, obserwuje si¢ zwykle mniejsza ekspresje
cech zwigzanych z niedoborem testosteronu, objawia-
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Tabela I. Przyczyny hipogonadyzmu u mezczyzn
Table I. Causes of hypogonadism in men

A. Hipogonadyzm hipergonadotropowy (pierwotny)

1. Liczbowe, strukturalne i czynno$ciowe zaburzenia
chromosomdw piciowych na przyktad:

a) zespot Klinefeltera

b) zespét 47XXY

c) dysgenezja gonad

2. Wrodzony brak jader (agenezja)

Zaburzenia rozwoju lub czynno$ci naczyn krwiono$nych jader w
zyciu ptodowym po okresie réznicowania narzadéw piciowych,
dzigki czemu po urodzeniu jest obecny fenotyp meski

3. Nabyty zanik jader (atrofia) w nastgpstwie:

a) urazu

b) zapalenia

c¢) niedokrwienia

d) nowotworu

e) operacji: wnetrostwa, przepukliny pachwinowej
lub mosznowej

4. Kastracja:
a) chirurgiczna
b) farmakologiczna

6. Agenezja komorek Leydiga — zespdt Del Castillo
(zesp6t samych komérek Sertolego)

B. Hipogonadyzm hipogonadotropowy (wtdrny)

1. Brak GnRH — zespét Kallmana

2. Nowotwory:

a) podwzgdrza

b) przysadki (gruczolaki, torbiele)

c) okolicy skrzyzowania wzrokowego (oponiak, glejak)
d) przerzutowe

3. Zaburzenia naczyniopochodne:
a) udar przysadki
b) tetniak tetnicy szyjnej wewnetrznej

4. Urazy czaszki i uszkodzenia jatrogenne
(zabieg neurochirurgiczny, radioterapia)

5. Zmiany zapalne i naciekowe podwzgdrza i przysadki:

a) ziarniniak w przebiegu sarkoidozy, gruZlicy, kity,
histiocytowy, ziarniniakowato$¢ Wegenera

b) zapalenie limfocytarne (autoimmunologiczne)

c) zapalenie mézgu lub opon mézgowo-rdzeniowych

d) hemochromatoza

6. Zaburzenia wrodzone lub rozwojowe:
a) niedorozwdj czesci gruczotowej lub szyputy przysadki
b) przepukliny mézgowia (m.in. zespét pustego siodta)

7. ldiopatyczne

C. Hipogonadyzm obwodowy

D. Hipogonadyzm zwigzany ze starzeniem

jaca sie: przerzedzeniem owlosienia plciowego, oslabie-
niem libido i dysfunkcja erekcyjng, oligospermia lub
azoospermig, rzadko uderzeniami goraca (obecne przy
naglym wystgpieniu hipogonadyzmu), zmniejszeniem
napedu psychicznego i sklonnoscig do depresji. Stwier-
dza sie takze zwiekszenie masy ciala, zmniejszenie masy
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Tabela II. Objawy hipogonadyzmu u mezczyzn

Table II. Signs of of hypogonadism in men

Organ/objaw Hipogonadyzm przedpokwitaniowy Hipogonadyzm popokwitaniowy

Krtan Brak mutacji Bez zmian

Wiosy Horyzontalna linia owtosienia fonowego, Zmniejszenie owtosienia tonowego
skape/brak owtosienia innych okolic i innych okolic

Skora Niedorozwdj gruczotéw tojowych, blada, Zmniejszona czynno$¢ gruczotow tojowych,
brak tradziku blada

Kosci Mata masa kostna Osteoporoza

Sylwetka Eunuchoidalna, wysoki wzrost, Otytos¢
ottuszczenie bioder i brzucha

Hematopoeza Niedokrwistos¢ Niedokrwistos¢

Gruczoty piersiowe Czasami ginekomastia Czasami ginekomastia

Migsnie Nierozwinigte Sarkopenia

Pracie Infantylne Bez zmian/atrofia

Jadra Mate/twarde Zmniejszenie objetosci/miekkie

Gruczot krokowy Niedorozwiniety Atrofia

Spermatogeneza Brak Zahamowana

Nastrdj Obnizony Obnizony

Libido/erekcje Nierozwinigte Obnizone/brak

i sity mie$niowej, zmniejszenie gestoéci mineralnej ko-
Sci, tendencje do zaburzen gospodarki weglowodano-
wej i lipidowej, a w konsekwencji zwiekszone ryzyko
wystapienia miazdzycy [13]. Charakterystyczne obja-
wy hipogonadyzmu przedstawiono w tabeli II.

Przyczyny

Hipogonadyzm hipergonadotropowy
Charakteryzuje sie on zwiekszonym stezeniem LH
i FSH, niskim stezeniem testosteronu i zaburzeniami
spermatogenezy. Spowodowany jest pierwotnym
uszkodzeniem gonady, ale moze tez towarzyszy¢ roz-
nym chorobom ogdlnoustrojowym. W tych przypad-
kach kliniczne objawy hipogonadyzmu wystepuja na
dalszym planie.

Zespo6t Klinefeltera stanowi najczestsza przyczyne
hipogonadyzmu hipergonadotropowego. Ma on zwig-
zek z wystepowaniem dodatkowego chromosomu X
(kariotyp 47,XXY). Wystepuje z czestoscig 0,1-0,2%
w ogdlnej populacji (1/400-1/1000 plodéw meskich wg
réznych danych) i u 20% mezczyzn z azoospermia.
Okolo 80% prezentuje kariotyp 47,XXY, natomiast 20%
— 47, XXXY, 47, XXXXY, 48,XXYY, 46XY/47XXY lub nie-
prawidlowe chromosomy X. W okoto 10% przypadkéw
diagnozuje si¢ go prenatalnie, w 25% w dziecinstwie
i mlodosci, ale az w 65% nie jest zdiagnozowany. Mo-
zaicyzym moze by¢ obecny tylko w obrebie jader (leu-
kocyty prawidlowe). Przebiega on z dysgenezjg, zwlok-
nieniem i hialinizacja kanalikéw plemnikotwoérczych,

powodujacich zaros$niecie i w konsekwencji azoosper-
mie. Wystepuje tez nieprawidlowa budowa komérek
Leydiga i zmniejszenie syntezy testosteronu. Przyczyna
zespolu Klinefeltera jest brak rozdzielenia sie chromo-
soméw podczas mejozy u matki i jego ryzyko pozy-
tywnie koreluje z jej wiekiem [14].

Objawy zespotu Klinefeltera sa bardzo zr6znicowa-
ne. Zwykle nie wystepuja przed okresem dojrzewania.
Rzadko wystepuje opéznione dojrzewanie plciowe
o 1-2lat. Po okresie dojrzewania pracie i moszna pozo-
staja male (ale mogg by¢ prawidlowe), jadra takze sg
male (do 4 ml) i twarde. U 80% chorych zmniejszone
jest owlosienie twarzy i tulowia, ginekomastia wyste-
puje w 70%. Charakterystyczna cecha sa zaburzenia
proporcdji ciala (ale rzadko wyrazne cechy eunuchoidal-
ne), dlatego nalezy zwréci¢ uwage na diugie koficzyny
dolne w stosunku do dlugosci tulowia oraz na mala
mase kostna. Najczesciej wystepuje azoospermia, ale
jezeli genotyp 47,XXY wystepuje tylko w jadrach to
moze by¢ zachowana plodnoéé. Niektérzy pacjenci
maja problemy z nauka i moga przejawia¢ zachowania
aspoleczne, a mozaicyzm 46 XXX(X)Y charakteryzuje
sie uposledzeniem umystowym [15]. Identyfikacja
psychoseksualna jest prawidlowa. Ze wzgledu na nie-
dobdr testosteronu podwyzszone sg stezenia LH i FSH,
co powoduje wzrost stezenia estradiolu i ginekomastie.
PodwyzZszone stezenia estrogendéw stymulujg synteze
SHBG, co wplywa na dodatkowe zmniejszenie puli wol-
nego testosteronu. U pacjentéw z zespolem Klinefeltera
ryzyko raka gruczoléw piersiowych wzrasta 20-krotnie.

225



Etiopatogeneza, rozpoznawanie i leczenie hipogonadyzmu u mezczyzn

Michat Rabijewski, Wojciech Zgliczyrski

Czesto tez wystepuja pozagonadalne guzy z komoérek
zarodkowych, zaburzenia gospodarki weglowodanowej
oraz pierwotna niedoczynno$¢ tarczycy. Niektérzy pa-
¢jenci prezentuja opornosc receptorowa na leczenie an-
drogenami. Ginekomastie leczy sie operacyjnie.

Zespot 47, XYY wystepuje u okoto 0,1% mezczyzn.
Whbrew wczesnym doniesieniom zespét ten rzadko cha-
rakteryzuje sie skfonnoscig do agresywnych zachowan.
Objawia sie azoospermia i niewielkiego stopnia hipo-
gonadyzmem. Stezenie testosteronu jest obnizone lub
w dolnej granicy normy, FSH jest podwyzszone, a LH
w granicach normy.

Anorchizm (brak obu jader) stwierdza sie w 1 przy-
padku na 20 tys. mezczyzn. Réznicujac anorchizm
z wnetrostwem, nalezy potwierdzi¢ brak tkanek jadro-
pochodnych w obrebie jamy brzusznej i kanatéw pa-
chwinowych. Rozpoznania dokonuje sie czesto dopie-
ro w okresie dojrzewania w przypadku jego opéZnie-
nia. Stwierdza sie wéwczas skrajnie wysokie stezenia
gonadotropin i niedobér testosteronu. W watpliwych
przypadkach pomocny jest test z GnRH (wzmozona
rezerwa przysadkowa LH i FSH) lub hCG (brak wzro-
stu stezenia testosteronu). U doroslych mezczyzn ob-
serwuje sie bardzo wysokie stezenia gonadotropin
i skrajnie niskie testosteronu, wymagajace dtugotrwa-
tej i zindywidualizowanej terapii androgenami.

Wnetrostwo to patologiczne zatrzymanie jadra (lub
obu) w obrebie brzucha, kanalu pachwinowego albo
polozenie ektopowe, poza droga naturalnego zstepo-
wania. Jednostronne lub obustronne wnetrostwo ob-
serwuje sie u 3-4% noworodkoéw, ale w wiekszosci przy-
padkéw dochodzi do zstapienia jader do ukoniczenia
1. roku zycia. Potem wystepuje juz tylko w okoto 0,8%
przypadkéw. Nalezy réznicowac je z jadrami wedruja-
cymi. Zbyt p6zne leczenie moze skutkowac w przyszto-
$ci hipogonadyzmem lub zaburzeniami spermatogene-
zy. Do zstapienia jader potrzebne sa LH/FSH, DHT oraz
niedawno opisany insulinopodobny czynnik 3 (INSL3,
insulin-like factor 3) [10]. Dobre rezultaty uzyskuje sie
leczeniem hCG, ktére nalezy podjaé zawsze (przez
okres 4 tygodni) przed ewentualng operacja sprowa-
dzenia jader [16].

Zesp6l Del Castillo (zesp6l samych komérek Ser-
tolego) rozpoznaje sie najczeéciej podczas diagnostyki
nieplodnosci. Androgenizacja, a zatem funkcja komé-
rek Leydiga jest prawidlowa. W bioptatach z jader wy-
stepuje calkowity brak komérek spermatogenezy
w obrebie kanalikéw plemnikotwérczych. Rozpozna-
nie mozna ustali¢ na podstawie biopsji jadra oraz ozna-
czenn hormonalnych (prawidlowe stezenie testostero-
nu i LH oraz prawidlowe lub podwyzszone FSH) [13].

Hipogonadyzm pierwotny moze by¢ takze spowo-
dowany: urazami jader, ich niedokrwieniem (zylaki
powrdzka nasiennego), zapaleniem (wirus zapalenia
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przyusznic, ospy wietrznej, mononukleoza) oraz ka-
stracja chirurgiczng lub farmakologiczna.

Niektére ciezkie schorzenia ogélnoustrojowe moga
przebiegac z hipogonadyzmem. W marskosci watroby
obserwuje sie wyrazne zmniejszenie androgenizacji,
ginekomastie, zmniejszenie objetosci jader, zaburzenia
spermatogenezy i erekcji. Ma to zwigzek z wzglednym
nadmiarem estrogendw w stosunku do androgenéw
i wzrostem SHBG. Réwniez w przewleklej niewydol-
noéci nerek obserwuje si¢ podobne objawy somatycz-
ne. Zmniejsza sie stezenie testosteronu, a zwieksza LH,
FSH, estradiolu i prolaktyny. Zmiany hormonalne i so-
matyczne cofaja sie zwykle po przeszczepieniu nerki [13].

Hipogonadyzm hipogonadotropowy
Charakteryzuje sie on zmniejszonym lub prawidiowym
stezeniem LH i FSH, zmniejszonym stezeniem testo-
steronu oraz nieplodnoscia lub zaburzeniami sperma-
togenezy.

Hipogonadyzm hipogonadotropowy (wtérny, pod-
wzgoérzowo-przysadkowy) jest wyrazem uszkodzenia
ukladu podwzgérzowo-przysadkowgo lub zaburzenia
jego funkcji. Uposledzeniu czynnosci komérek gona-
dotropowych przysadki moze towarzyszy¢ wtérna nie-
doczynno$¢ nadnerczy, tarczycy i moczéwka prosta,
zaburzenia faknienia i termoregulacji.

Zespol Kallmana to genetycznie uwarunkowany,
izolowany niedobér GnRH polgczony z zaburzeniami
wechu. Wystepuje z czestoscia 1/10 tys. urodzen. Jest
forma hipogonadyzmu przedpokwitaniowego dziedzi-
czonego autosomalnie dominujaco lub recesywnie.
Wriasciwy zesp6l Kallmana jest dziedziczony autosomal-
nie dominujaco (X-linked, defekt w regionie Xp22.3
genu KAL). Wiaze sie on z upo$ledzeniem uwalniania
LH i FSH w wyniku zaburzonej syntezy i wydzielania
podwzgoérzowego GnRH. Klasycznym objawem jest
anosmia lub hiposomia (niedorozwéj opuszki wecho-
wej) oraz hipogonadyzm przedpokwitaniowy. Stwier-
dza sie male jadra (do 2 ml) lub wnetrostwo, wysoki
wzrost, mikropenis, wnetrostwo oraz czesto inne wady,
takie jak: zaburzenia widzenia (daltonizm) i stuchu, nie-
prawidlowosci budowy ukladu kostnego oraz czesci
twarzowej czaszki. Obserwuje sie tez czesto ginekoma-
stie oraz anomalie budowy nerek [17].

W odréznieniu od zespolu Klinefeltera do okresu
pokwitania wielko$¢ jader jest adekwatna do wieku.
Stezenie testosteronu jest obnizone, natomiast LHi FSH
bardzo obnizone. W tescie z GnRH odpowiedz LHi FSH
zwykle nie wystepuje lub jest niewielka, ale dlugotrwala
stymulacja GnRH moze da¢ wynik pozytywny. Poda-
wanie GnRH za pomocg pompy lub leczenie hCG/hMG
moze doprowadzi¢ do spermatogenezy.

Jeszcze do niedawna przypadki hipogonadyzmu
hipogonadotropowego u mezczyzn, u ktérych nie roz-
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poznano zespotu Kallmana uwazano za idiopatyczny
hipogonadyzm hipogonadotropowy. W ostatnich la-
tach udalo sie jednak zidentyfikowaé wiele mutacji ge-
netycznych prowadzacych do tej anomalii. Przyczyna
hipogonadyzmu u tych pacjentéw jest uposledzone
wydzielanie GnRH lub wydzielanie badZ samo dziata-
nie gonadotropin. Dziedziczenie moze mie¢ zwigzek
z plcig (X-linked), moze by¢ autosomalne dominujace
i recesywne oraz sporadyczne. Dotychczas stwierdzo-
no liczne mutacje w podwzgoérzu (KAL-1, KAL-2, LEP,
LEPR, GNRHR, NROB1, PCSK1, GPR54, KISS1) oraz
przysadce (PROP1, LHX3, HESX1 — niedobér LHS
i FSHP). Nadal jednak w 80% przypadkéw hipogona-
dyzmu ma niejasne podloze [18-20]. Wystepuje z cze-
stodcig 1/10 tys. urodzen. Klinicznie objawia si¢ hipogo-
nadyzmem, azoospermia i czesto ginekomastia. Obser-
wuje sie bardzo niskie stezenia testosteronu (< 1 ng/ml)
oraz obnizone, ale tez prawidlowe stezenia LH i FSH.
Odpowiedz na stymulacje GnRH jest nieprawidlowa,
obserwuje sie natomiast prawidlowy przyrost testoste-
ronu po stymulacji hCG. Hipogonadyzmowi mogga to-
warzyszy¢ zaburzenia wzroku i stuchu, rozwoju
moézdzku oraz wnetrostwo i spodziectwo [18]. Hipo-
gonadyzm hipogonadotropowy moze ujawni¢ sie tak-
ze po okresie dojrzewania (pézno ujawniajacy sie hi-
pogonadyzm hipogonadotropinowy). Dotychczas nie
do konica poznano podloze tych zaburzen, ale praw-
dopodobnie ma ono charakter autoimmunologiczny.
Wykazano, ze u okoto 10% pacjentéw z idiopatycznym
hipogonadyzmem hipogonadotropowym i zespotem
Kallmana czasowe odstawienie leczenia testosteronem
powoduje ustgpienie objawdw, zaleca sie zatem takie
postepowanie [21].

Izolowany niedobé6r LH (zespél ,ptodnego eunu-
cha”) — charakteryzuje sie réznego stopnia niedobo-
rem LH i obniZeniem stezenia testosteronu. Obserwu-
je sie umiarkowane cechy somatyczne hipogonadyzmu.
Wobec prawidlowych stezeii FSH jadra sa na ogoét pra-
widlowo rozwiniete, z zachowang spermatogeneza.
Zachowana jest staba odpowiedz gonadotropin na
GnRH oraz prawidlowa odpowiedz testosteronu na
hCG. Chorzy dobrze reagujg na stymulacje spermato-
genezy hCG/hMG oraz GnRH. Jezeli celem leczenia nie
jest reprodukcja, konieczne jest dlugotrwate stosowa-
nie testosteronu.

Nabyty hipogonadyzm hipogonadotropowy moze
by¢ objawem choréb podwzgodrza i przysadki. W ta-
kich przypadkach konieczne sa badania obrazowe, aby
potwierdzi¢ obecno$¢ nowotworu, zmian przerzuto-
wych, zapalnych badz zaburzen rozwojowych pod-
wzgorza i przysadki.

W kazdym przypadku hipogonadyzmu hipogona-
dotropowego nalezy oznaczy¢ stezenie PRL. Znacznie
podwyzszone warto$ci moga $wiadczy¢ o gruczolaku

przysadki autonomicznie wydzielajagcym PRL — pro-
lactinoma [12].

Hiperprolaktynemia o niewielkim stopniu moze
mie¢ zwigzek z brakiem hamujacego oddzialywania
podwzgdrzowej dopaminy na prawidlowe komorki
laktotropowe przysadki w nastepstwie uposledzenia jej
syntezy lub transportu z podwzgérza do przysadki
w przebiegu guzéw podwzgoérza, choréb naciekowo-
zapalnych i urazéw czaszki. Moze sie réwniez wigza¢
z przyjmowaniem lekéw wplywajacych na podwzgo-
rzowo-przysadkowe wydzielanie PRL.

Woysokie stezenia PRL, przekraczajace 150-200 ng/ml
przemawiajg za prolactinoma. Objawami prolactinoma,
poza wystepujacym czesto zmniejszeniem libido i dys-
funkcja erekcyjng oraz ginekomastig, moga by¢ bole
glowy i ograniczone pole widzenia zwigzane z obec-
noscig guza przysadki. Hiperprolaktynemia moze upo-
§ledza¢ wydzielanie GnRH, a przez to gonadotropin,
hamuje takze receptory gonadotropinowe w gonadach,
co w konsekwencji uposledza spermatogeneze i czyn-
nos¢ dokrewna jader. Prolactinoma u mezczyzn jest roz-
poznawana p6zno, gdy guz ma charakter makrogru-
czolaka, ale z reguly dobrze reaguje na leczenie agoni-
stami dopaminy [22, 23].

Hipogonadyzm moze takze wystepowac w przebie-
gu innych nowotwordéw okolicy siodla tureckiego upo-
Sledzajacych czynno$é podwzgoérza i przysadki. Nale-
zy tu wymieni¢ guzy pochodzenia dysontogenetycz-
nego, gléwnie czaszkogardlaki (craniopharyngioma),
guzy wydzielajace podjednostke ¢ hormonéw gliko-
proteinowych lub ich podjednostki — SLH i SFSH oraz
nieczynne hormonalnie gruczolaki przysadki. Rozpo-
znanie gonadotropinoma ulatwia wykazanie podwyz-
szonego stezenia podjednostki i podwyzszonego ste-
zenia FSH wobec niskich wartoéci LH oraz paradok-
salnego przyrostu wydzielania a-podjednostkii gona-
dotropin po TRH. Wyrazem klinicznym sa zaburzenia
neurologiczne, bdle glowy z ograniczonym polem
widzenia i niedoczynnos¢ przysadki, w tym hipogo-
nadyzm z zaburzeniami potencji. Przeprowadza sie le-
czenie operacyjne, wspomagane agonistami dopami-
ny [23].

Hipogonadyzm moze by¢ objawem choréb nacieko-
wych podwzgoérza i przysadki (sarkoidoza, gruzlica, hi-
stiocytoza i hemochromatoza), a takze zapalen limfocy-
tarnych (autoimmunoagresja) i nieswoistych moézgu [24].

Znane jest zjawisko wystepowania hipogonadyzmu
hipogonadotropowego podczas dlugotrwalego stresu
i wysitku fizycznego. Podlozem tych zmian jest wptyw
kortykoliberyny (CREF, corticotrophin releasing factor)
wydzielanej w duzych ilodciach, ktéra poprzez zwigk-
szenia aktywnosci f-endorfin w podwzgdérzu hamuje
wydzielanie GnRH. Z drugiej strony natomiast zwiek-
sza ona stezenie kortyzolu, ktéry hamuje czynnos¢ go-
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nadotropowa przysadki, zmniejszajac produkcje testo-
steronu [25]. Réwniez niedobér masy ciala w przebie-
gu anoreksji moze prowadzi¢ do obnizenia stezenia LH
iniedoboru testosteronu. Z drugiej za$ strony, znaczna
otylo$¢ powoduje nasilenie aromatyzacji testosteronu
do estradiolu w obwodowej tkance ttuszczowej i w kon-
sekwencji zahamowanie syntezy gonadotropin.

Hipogonadyzm hipogonadotropowy moze by¢
wyrazem ciezkich schorzen ogélnoustrojowych (cu-
krzyca, niewydolnoé¢ nerek i watroby, AIDS), depresji
czy choroby alkoholowej [26].

Hipogonadyzm ,,obwodowy”

Od pewnego czasu wyrdznia sie pojecie hipogonady-
zmu ,obwodowego”. Wynika on z braku lub nieprawi-
dlowej wrazliwosci tkanek obwodowych (docelowych)
na dzialanie androgenéw [7, 27]. Klasyfikowanie hipo-
gonadyzmu obwodowego jako przyczyny hipogona-
dyzmu w ujeciu klasycznym budzi kontrowersje
w zwigzku z odmiennym obrazem klinicznym. Zabu-
rzenia te prowadza do somatycznych zaburzen r6zni-
cowania plci. Przyktadem jest zesp6t feminizujacych ja-
der (zesp6t Morrisa), w ktérym wystepuje niewrazli-
wosc lub brak receptoréw dla androgendéw i fenotyp
zefiski albo pseudohermafrodytyzm na tle niedoboru
5 a-reduktazy typu 2.

Natomiast mutacje receptora androgenowego (tzw.
»,dlugi” gen, tj. > 25 sekwencji CAG) moga istotnie
zmniejsza¢ obwodowe dzialanie androgenéw i powo-
dowac kliniczne cechy réznie nasilonego hipogonady-
zmu [28].

Do hipogonadyzmu obwodowego nalezy zaliczy¢
takze przypadki niedobdru aromatazy i defekt recep-
toréw estrogenowych. Defekt receptoréw estrogeno-
wych (ERa) przebiega z prawidlowym stezeniem estra-
diolu, gonadotropin i testosteronu, natomiast fenoty-
powo objawia sie wysokim wzrostem (niezaros$niecie
nasad wzrostowych kosci), cechami eunucholidalnymi,
op6znionym wiekiem kostnym i znacznego stopnia
osteoporoza. Podobnie przebiega zesp6t niedoboru aro-
matazy, a dodatkowymi objawami sg zaburzenia me-
taboliczne (hiperinsulinizm, cukrzyca, hiperlipidemia,
zaburzenia spermatogenezy), zwiekszone ryzyko
miazdzycy i stluszczenie watroby. Defekt aromatazy
leczy sie estradiolem (1 mg doustnie), natomiast defekt
receptora estrogenowego nie poddaje sie leczeniu [27].

Hipogonadyzm zwigzany z wiekiem

Wraz z wiekiem zmniejsza sie synteza testosteronu cal-
kowitego o okolo 0,8-1% rocznie, a uwzgledniajac
wzrost stezenia SHBG o 2% rocznie, stezenie wolnego
testosteronu zmniejsza sie 1-2% rocznie [29]. Przyczy-
na tego zjawiska jest zlozona: z jednej strony zmiany
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wsteczne w komérkach Leydiga, z drugiej natomiast
dysregulacja podwzgérzowego generatora pulsow
GnRH i zwigkszenie stezenia SHBG, a takze nasilona
konwersja obwodowa testosteronu do estradiolu [30].
Powoduje to, ze ponad 30% mezczyzn po 65. roku zycia
spelnia hormonalne kryteria hipogonadyzmu [31]. Je-
zeli tym zmianom hormonalnym towarzysza charak-
terystyczne objawy kliniczne (dysfunkcja erekcyjna
i zmniejszenie libido, pogorszenie jakosci Zycia, zabu-
rzenia snu, rozdraznienie lub stany depresyjne, uczu-
cie przewleklego zmeczenia, otylo$é brzuszna, zmniej-
szenie masy i sitly miesniowej, zmniejszenie gestosci mi-
neralnej kosci), rozpoznaje sie hipogonadyzm zwiaza-
ny z wiekiem (LOH, late-onset hypogonadism) [32]. Nalezy
podkresli¢, ze nie ma patognomonicznych objawéw
zespolu LOH, a za najbardziej czuly i swoisty objaw
uwaza sie dysfunkcje erekcyjng, ktéra wystepuje jed-
nak najczesciej dopiero przy stezeniach testosteronu
ponizej 2 ng/ml. Czestos¢ zespotu LOH (objawy klinicz-
ne oraz stezenie testosteronu < 3 ng/ml) ocenia sie na
6-12% w grupie mezczyzn po 45. roku zycia i 18% po-
wyzej 70. roku zycia [31]. Wyréwnywanie niedoboru
testosteronu w tej grupie mezczyzn moze przyczyniaé
sie do poprawy jakosci zycia, libido i potencji oraz ko-
rzystnie wplywaé na parametry metaboliczne, w tym
gospodarke weglowodanows, sklad ciala i gesto$¢ mi-
neralng kosci [33, 34]. Kwalifikujac pacjenta do lecze-
nia, nalezy wykluczy¢ inne schorzenia, ktére moga po-
wodowa¢ objawy zblizone do zespotu LOH — na przy-
kiad cukrzyce i depresje. Stwierdzenie obnizonego ste-
zenia testosteronu bez wspoélistniejacych objawéw
Klinicznych nie jest w tej chwili uwazane za wskazanie
do leczenia testosteronem. Nalezy natomiast zawsze
wykona¢ badania hormonalne u pacjenta z zaburzenia-
mi erekcji. W przypadku stwierdzenia niskich stezer
testosteronu, leczenie androgenami jest postepowaniem
pierwszego rzutu, przed wdrozeniem inhibitoréw fos-
fodiesterazy typu 5 (PDES, phosphodiesterase type 5). Za-
leca sie takze, aby wykluczy¢ zespét LOH u chorych na
cukrzyce typu 2, pacjentdw z zespolem metabolicznym
i otyloscia.

Rozpoznawanie i diagnostyka réznicowa

Wywiady i badanie kliniczne

W wywiadach u mezczyzn z podejrzeniem hipogona-
dyzmu nalezy zwréci¢ uwage na pogorszenie libido,
zaburzenia erekcji i zmniejszenie objetosci ejakulatu.
Zawsze trzeba uwzglednia¢ hipogonadyzm jako przy-
czyne nieplodnosci meskiej. Szczegodlnie u chlopcow
nalezy oceni¢ krzywa wzrastania (siatka centylowa),
powonienie oraz rodzinne wystepowanie op6znione-
go dojrzewania plciowego i wad wrodzonych.
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Rycina 1. Algorytm postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w hipogonadyzmie u mezczyzn [12]

Figure 1. Diagnostic and therapeutic management of hypogonadism in men

Badanie kliniczne powinno obejmowac ocene: bu-
dowy ciala (wzrost, proporcje ciala, stosunek zasiegu
koficzyn gérnych do wzrostu), narzadéw plciowych
(obecnos¢, wielkosé i konsystencja gonad), skéry i owlo-
sienia, rozmieszczenia tkanki tluszczowej i rozwoju
tkanki migdniowej, gruczoléw piersiowych, pola widze-
nia oraz pomiar ci$nienia tetniczego po pionizacji w celu
wykluczenia hipotonii ortostatycznej zwigzanej z nie-
doczynnoscig nadnerczy.

Badania hormonalne

Badania hormonalne powinny uwzglednia¢ ocene ste-
zeni LH, FSH, testosteronu i PRL (ryc. 1). W zwiazku
z obecnoscig rytmu dobowego wydzielania hormonéw,
oznaczenia testosteronu powinny by¢ wykonywane
w godzinach porannych i zweryfikowane, szczegélnie
u pacjentéw z jego niskimi wartosciami i bez towarzy-
szacych klinicznych cech hipogonadyzmu. Przy podej-
rzeniu zespolu LOH mozna postugiwaé sie 2-krotnie wy-
konanymi przygodnymi oznaczeniami steZenia testoste-
ronu (zanik rytmu dobowego). Rutynowo w diagnosty-

ce hipogonadyzmu postugujemy sie oznaczeniami testo-
steronu catkowitego, nalezy jednak pamieta¢, ze na jego
wartosci istotny wplyw ma stezenie SHBG [35, 36].
W przypadku niskich wartosci testosteronu i podwyz-
szonego stezenia estradiolu wzrasta watrobowa synteza
SHBG, co powoduje wzrost stezenia testosteronu catko-
witego, a zmniejszenie steZenia testosteronu wolnego.
Globulina wigzaca hormony plciowe wzrasta réwniez
w nadczynnoéci tarczycy, chorobach watroby, gtebokim
niedoborze testosteronu, a takze wraz z wiekiem (ok. 1%
rocznie). Dostepne metody oznaczania wolnego testo-
steronu s3 malo precyzyjne i pracochfonne [37]. Wyma-
gaja one precypitacji frakcji zwigzanej z SHBG oraz dia-
lizy frakcji zwigzanej slabo z albuminami. Komercyjne
zestawy do oznaczeh wolnego testosteronu maja ogra-
niczong warto$¢ ze wzgledu na niewystarczajaca powta-
rzalnodc¢ i precyzje. Natomiast zestawy do oznaczeri LH
i FSH cechuja sie duza swoistoscia i czuloscia. U pacjen-
tow z postepujacym hipogonadyzmem pierwotnym, na
zasadzie ujemnego sprzezenia zwrotnego najpierw pod-
wyzszeniu ulega stezenie FSH, a nastepnie LH.
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Wiele kontrowersji wzbudza okreslenie dolnej nor-
my dla stezen testosteronu. Normy te réznia sie w za-
leznosci od odpowiednich rekomendacji i wahaja sie
miedzy 2,3 ng/ml a 3,5 ng/ml (miedzy 8 nmol/l a 12 nmol/l)
[32, 33, 38]. Wiaze sie to z faktem przeprowadzenia
badan w réznych populacjach i z zastosowaniem r6z-
nych metod laboratoryjnych oceny stezen tego hormo-
nu. Nie ma prostej, liniowej korelacji miedzy objawa-
mi klinicznymi hipogonadyzmu a stezeniami testoste-
ronu calkowitego. W przypadkach hipogonadyzmu
pierwotnego i wtérnego wartosci oznaczen testoste-
ronu catkowitego wynosza zwykle ponizej 2,3 ng/ml
(8 nmol/l) i positkujac sie stezeniami LH i FSH oraz
objawami klinicznymi ustalenie rozpoznania nie sta-
nowi zazwyczaj problemu. U pacjentéw z hipogona-
dyzmem zwigzanym z wiekiem wedlug zalecen
ISSAM (International Society for the Study of Aging Male)
[32] nalezy rozpoznawac¢ LOH przy wartosciach testo-
steronu catkowitego ponizej 3,5 ng/ml (12 nmol/l) albo
testosteronu wolnego ponizej 250 pmol/l (73 pg/ml)
oraz wspdlistnieniu objawéw klinicznych. W watpli-
wych przypadkach, gdy objawom klinicznym zespo-
tu LOH towarzysza stezenia testosteronu catkowite-
go miedzy 3,5 ng/ml a 4 ng/ml pomocne jest stosowa-
nie zaproponowanego przez Zgliczynskiego i wsp.
wskaznika T (ng/ml)/LH jm./ml), tak zwanego wskaz-
nika ,andropauzy”, odzwierciedlajacego zlozong, pod-
wzgodrzowo-przysadkowo-gonadowa etiopatogeneze
tego zespolu. Przy wartosciach T/LH mniejszych lub
réwnych 1 nalezy zastosowac leczenie zastepcze testo-
steronem przez okres 3-6 miesiecy i ponownie zwery-
fikowa¢ wskazania do leczenia [39].

Proby czynnosciowe

W watpliwych przypadkach ustalenie rozpoznania uta-

twiaja proby czynnosciowe.

1. Préba z gonadoliberyng (GnRH) stuzy do oceny
zdolnoéci wydzielania gonadotropin przez przy-
sadke. Po dozylnym podaniu 100 mg GnRH oce-
nia sie ich przyrost. Prawidlowe jest co najmniej
2-krotne zwigkszenie stezenia LH i 1,5-krotne FSH
po 30-45 minutach.

2. Préba zludzka gonadotroping kosméwkowa (hCG)
stuzy do oceny zdolnosci wydzielania testosteronu
przez komérki Leydiga jader. Prawidlowym jest co
najmniej 2-krotny przyrost stezenia testosteronu po
72 godzinach po podaniu 5000 j. hCG i.m. jednora-
zowo lub 4000 j. przez 4 dni.

3. Test z klomifenem (antyestrogen) stuzy do oceny
rezerwy wydzielniczej przysadki w zakresie gona-
dotropin. Prawidlowy jest przyrost stezenia LH
0100%, FSH o 20-50% 1i testosteronu o 30-220% po
7-10 dniach podawania doustnie 50 mg cytrynianu
klomifenu.
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Inne badania
W niektérych przypadkach pomocna jest ocena wieku
kostnego oraz USG jader i gruczoléw piersiowych.
W przypadku podejrzenia patologii w obrebie uktadu
podwzgdrzowo-przysadkowego nalezy wykonac rezo-
nans magnetyczny okolicy siodla tureckiego. Kazdy
przypadek zaburzen ptodnosci wymaga badania semi-
nologicznego. Wskazane jest ono réwniez w przypad-
kach hipogonadyzmu u pacjentéw miodych i planuja-
cych ojcostwo w celu wyboru metody leczenia umozli-
wiajacej poprawe spermatogenezy.

Dodatkowymi badaniami powinny by¢ ocena gesto-
§ci mineralnej kosci (DXA, Dual Energy X-Ray Absorptio-
metry), morfologii krwi, lipidogramu i gospodarki we-
glowodanowej [12].

Leczenie

W kazdym przypadku hipogonadyzmu powinno sie
dazy¢ do leczenia przyczynowego choroby podstawo-
wej. W zaleznosci od typu hipogonadyzmu i wieku
chorego leczenie zmierza do wyréwnania niedoboru
testosteronu lub takze do indukcji spermatogenezy.

Leczenie gonadotropinami
W leczeniu zaburzeh spermatogenezy i hipogonady-
zmu stosuje sie ludzka gonadotropine kosméwkowa
(hCG — odpowiednik ludzkiego LH), ktéra wystepuje
w dawkach 500-5000 jm. Odpowiednikiem FSH jest
gonadotropina menopauzalna (HMG, human menopau-
sal gonadotrophin) wystepujaca w handlu w dawkach
75-150 jm. w ampulce. Obecnie stosuje sie¢ rowniez
ludzka rekombinowanga gonadotropine FSH (rFSH, re-
combinant follicle stimulating hormone). Sa to leki skutecz-
ne i bezpieczne, ale drogie. Celem leczenia hCG/HMG
jest wplyw na komérki Leydiga (produkcja testostero-
nu) i komoérki Sertolego (spermatogeneza). Stosowanie
leczenia hCG/HMG stanowi postepowanie z wyboru
u pacjentdw z hipogonadyzmem hipogonadotropo-
wym i ma na celu indukcje spermatogenezy. W tych
przypadkach czesto jako wstepny, kilkuletni okres le-
czenia stosuje sie preparaty testosteronu w celu uzy-
skania i utrzymania meskich wtérnych cech plciowych.
Takie postepowanie nie uszkadza komérek plciowych,
ale moze spowodowaé zahamowanie spermatogenezy,
jezeli wyjsciowo jest ona prawidlowa. Po kilkuletnim
leczeniu testosteronem, jeZeli pacjent pragnie posiadac
wlasne dzieci, stosuje sie leczenie hCG/HMG, aby uzy-
ska¢ plodno$¢. Nastepnie ponownie stosuje sie lecze-
nie zastepcze preparatami testosteronu.

Leczenie hCG/HMG polega na podawaniu 2-3 razy
w tygodniu 1000-5000 jm. hCG przez okres 3—6 miesie-
cy i dolaczeniu po tym czasie HMG w dawce 2-3 razy
w tygodniu 75 jm. Stosuje sie takze schemat réwnocze-
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snego leczenia hCG/HMG w dawkach 3 razy 1500 jm.
hCG oraz 2 razy 75 jm. HMG przez tydzien, a nastep-
nie 2 razy 1500 jm. hCG i 3 razy 75 jm. HMG w nastep-
nym tygodniu i tak na zmiane przez okres okoto 3 mie-
siecy. Gdy nie ma poprawy (< 1 miliona plemniké6w/ml),
nalezy zwiekszy¢ dawke HMG do 150 jm. 3 razy na ty-
dzien [40].

Trzeba podkresli¢, ze stosowanie samej hCG, ktéra
ma gléwnie aktywno$é LH, nie doprowadzi do wywo-
tania pelniej spermatogenezy z odpowiednia do zaplod-
nienia liczba plemnikéw. Obecnie uwaza sig, Ze prepa-
raty hCG powinno stosowac sie krétko i tylko tacznie
z preparatami FSH (rFSH/HMG), poniewaz wykazano,
ze hCG moze uszkadza¢ krazenie wewnatrzjagdrowe
oraz wywolywac rozlegla martwice jader [41]. Wcze-
$niej wykazano takze, ze hCG moze wywolywa¢ zmia-
ny zapalne w jadrze i nasila¢ apoptoze komorek sper-
matogenezy [42].

Leczenie GnRH

U wielu pacjentéw stosowanie pulsacyjne rekombino-
wanego GnRH jest bardziej efektywne od leczenia go-
nadotropinami. Podaje sie ja podskérnie za pomoca
pompy w pulsach co 2 godziny, nasladujac fizjologicz-
ne wydzielanie podwzgérzowej gonadoliberyny. Dla
oceny skutecznoscileczenia kontroluje sie stezenia LH,
FSH i testosteronu. Tego typu leczenie mozna zapro-
ponowa¢é pacjentom z opdznionym dojrzewaniem
plciowym w celu inicjacji dojrzewania i spermatogene-
zy [43, 44]. Dostepnos¢ tej formy terapii jest ograniczo-
na z powodu wysokich kosztéw.

Leczenie testosteronem

Chorych z hipogonadyzmem zaréwno pierwotnym, jak
i wtérnym, u ktérych nie stymuluje sie spermatogene-
zy, nalezy leczy¢ preparatami testosteronu. Celem te-
rapii jest odtworzenie prawidlowego stezenia testoste-
ronu w surowicy (wartosci srednie i niskie normy dla
zdrowych, mlodych mezczyzn). Obecnie jest dostep-
nych kilka form preparatéw testosteronu.

Estry domiesniowe

Stanowia olejowq zawiesine enantanu, cypionianu, pro-
pionianu lub undecylanu testosteronu [45]. Sa to pre-
paraty dlugodzialajace, podawane domiesniowo. Ich
wada sa istotne wahania stezen testosteronu w surowi-
cy wystepujace w okresie pomiedzy wstrzyknieciami.
Przez okolo 72 godziny po iniekcji stezenia testostero-
nu w surowicy sa suprafizjologiczne, a zwykle 2448 go-
dzin przed nastepnym wstrzyknieciem spadaja poni-
zej dolnej granicy normy. Optymalny okres pomiedzy
iniekcjami wynosi 10-14 dni. Taki schemat sprawia, ze
w dniu poprzedzajacym wstrzykniecie przy prawidlo-
wym doborze dawki steZenie testosteronu w surowicy

wynosi 2,5-3 ng/ml. Czestsze podawanie jest klopotli-
we dla pacjenta, natomiast wydluzenie odstepéw po-
miedzy iniekcjami sprawia, Ze okres zbyt niskich ste-
zen testosteronu w surowicy wydluza sie. U pacjentéw
z hipogonadyzmem przedpokwitaniowym powinno sie
rozpoczyna¢ leczenie od dawki 50 mg co 3—4 tygodnie
i stopniowo zwiekszac ja do 100-200 mg co 2-3 tygo-
dnie. Pelne cechy dojrzewania powinny pojawi¢ sie po
2-3 terapii. Inng propozycja jest schemat rozpoczyna-
nia leczenia od dawki 200 mg co 1-2 tygodni do uzy-
skania cech pelnej substytucji, a nastepnie zmniejsza-
nie dawki. W innych przypadkach hipogonadyzmu
zalecane dawki testosteronu wynosza 100-200 mg co
141ub 21 dni i sa dobierane na podstawie oznaczeni jego
stezenia w surowicy w odpowiednio 7. lub 10. dobie po
iniekcji. Poza wahaniami stezen testosteronu istotnym
dzialaniem niepozadanym sa zrosty powstajace w miej-
scu wstrzyknie¢. Dostepne s takze preparaty undecy-
lanu testosteronu w dawce 1000 mg do podawania pa-
renteralnego co 3 miesigce [46]. Ta forma leczenia jest
przeciwwskazana u mezczyzn z zespolem LOH [32].

Preparaty doustne

Obecnie zastosowanie ma undecylan testosteronu, czyli
testosteron zestryfikowany w pozycji 178 o wlasciwo-
Sciach lipofilnych. Po podaniu doustnym przechodzi do
uktadu limfatycznego z pominieciem watroby.
W zwiazku z krétkim okresem péltrwania (1,6 h) wy-
maga podawania 2-3 razy na dobe. Dawkowanie po-
czatkowo wynosi 120-180 mg/dobe przez 3 tygodnie,
a nastepnie 40-120 mg w zaleznosci od stanu klinicz-
nego. W zwiazku z konieczno$cig podawania Iacznie
z pokarmami zawierajacymi tluszcze stezenia testoste-
ronu osiggane w surowicy roznig si¢ istotnie u poszcze-
gblnych pacjentéw [45]. Innym lekiem doustnym jest
mesterolon stosowany w dawce 25 mg 3 razy dziennie.
Preparat ten nie ulega aromatyzacji do estrogenéw,
a wiec wykazuje tylko dzialanie zalezne od dihydrote-
stosteronu. Doustnych 17a-metylopochodnych testo-
steronu (np. metylotestosteron) ze wzgledu na ryzyko
wywolania zoéttaczki cholestatycznej nie powinno sie
stosowac w leczeniu zastepczym.

Preparaty przezskorne
Do niedawna w krajach zachodnich i Stanach Zjedno-
czonych szeroko stosowano w leczeniu hipogonady-
zmu plastry zawierajace testosteron [47, 48]. Jednak
w zwigzku z dzialaniami niepozadanymi (podraznie-
nia skéry), klopotliwym stosowaniem (zwlaszcza pla-
stry przyklejane na skére moszny) oraz wysoka ceng
obecnie stosuje sie je rzadziej.

Alternatywa dla tej formy leczenia bylo wprowadze-
nie testosteronu w Zelu. Aktualnie te preparaty testo-
steronu znajduja coraz szersze zastosowanie w lecze-
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niu hipogonadyzmu [49]. Dostepne sa preparaty 1-pro-
centowe i 2-procentowe, co oznacza, ze w 1 g zelu znaj-
duje sie¢ odpowiednio 10 mg lub 20 mg testosteronu.
Podaje sie je raz na dobe na skére barkéw, ramion lub
brzucha, unikajac okolicy narzadéw plciowych. Do kra-
zenia ustrojowego dostaje sie okolo 10-12% testostero-
nu. Wzrost stezenia testosteronu stwierdza sie juz po
30 minutach, a po 4 godzinach od pierwszej aplikacji
u 80% pacjentéw jego stezenia uzyskuja zakres fizjolo-
gicznej normy. Wchlanianie testosteronu do krwi odby-
wa sie w ciggu calego 24-godzinnego okresu pomiedzy
podaniem kolejnych dawek. Stan bliski réwnowagi uzy-
skuje sie juz pod koniec pierwszych 24 godzin, natomiast
stan pelnej réwnowagi — w 2. lub 3. dniu stosowania
leku. Zaleca sie rozpoczynanie leczenia od dawki 60 mg
na dobe. Po 14 dniach leczenia w 2 godziny po podaniu
nalezy oznaczy¢ stezenie testosteronu i w miare potrze-
by zweryfikowa¢ dawke. Podraznienia skory stwierdza
sie u okoto 10% pacjentéw, ale po okolo 4 tygodniach
leczenia objawy te zazwyczaj ustepuja. Po przerwaniu
leczenia stezenie testosteronu w surowicy powraca do
warto$ci wyjsciowych po 2-3 dniach [50, 51].

Bezpieczeristwo leczenia preparatami testosteronu
Leczenie preparatami testosteronu jest bezpieczne pod
warunkiem utrzymywania w surowicy stezen w zakre-
sie normy. U niektérych pacjentéw obserwuje sie pro-
porcjonalny do dawki wzrost hematokrytu [52] oraz ste-
zenia specyficznego antygenu sterczowego (PSA, prosta-
te-specific antigen) [53]. Gdy hematokryt przekroczy war-
tos¢ 55% nalezy przerwac leczenie i zweryfikowac
dawke. Nie wykazano, aby stosowanie preparatéw te-
stosteronu zwiekszato ryzyko raka, ani nasilalo objawy
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (BPH, benign
prostatic hyperplasia) [54]. Bezwzglednym przeciwwska-
zaniem do leczenia testosteronem sg rak gruczotu kro-
kowego oraz gruczoléw piersiowych. Wzglednym prze-
ciwwskazaniem sg zesp6t obturacyjnego bezdechu sen-
nego oraz objawowy BPH (tzn. z istotnym zaleganiem
moczu po mikgji). Opisywane liczne dzialania niepoza-
dane stosowania androgenéw (z6ltaczka cholestatycz-
na, retencja plynéw, priapizm, podwyzszenie wartosci
ci$nienia tetniczego czy ryzyko pierwotnego raka wa-
troby) mialy zwigzek ze stosowaniem metylotestostero-
nu, dawek suprafizjologicznych testosteronu lub lecze-
niem mezczyzn eugonadalnych. W czasie leczenia obo-
wigzuje systematyczna ocena stanu klinicznego gruczo-
tu krokowego polegajaca na ocenie stezef PSA oraz
badaniu palpacyjnym. Nalezy te badania wykonywaé
w pierwszym roku terapii co 34 miesigce, a nastepnie
co 6-12 miesiecy. Zasada ta powinna obowigzywa¢
wszystkich pacjentéw bez wzgledu na wiek. Nalezy réw-
niez kontrolowa¢ morfologie krwi, czynnos$¢ watroby,
uklad krzepniecia i lipidogram [12, 32, 33].
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