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1. Актуальність теми: Актуальність вивчення студентами даного розділу урології визначається розповсюдженістю, соціальною значимістю проблеми гіпогонадизма, рівнем його впливу на соціальну та сексуальну адаптацію, самооцінку і якість життя чоловіків. Враховуючи, що гіпогонадизм, як первинний, так й вторинний є асоційованими з андрогендефіцитом та всебічно визначають рівень енергії, працездатності, кількості та якості нічного сну, лібідо і сексуальних можливостей, фертильності, а також конституцію, набір та підтримання маси тіла, розвиток і функцію статевої системи, також є найважливішими чинниками багатьох урологічних захворювань, актуальність вивчення даної теми для лікарів різного профілю не викликає сумніву.
2. Тривалість заняття: ___2__(год.)

3. Навчальна мета (конкретні цілі):

Студент повинен знати:

1. Первинний (гіпергонадотропний) гіпогонадизм:
a. Визначення та класифікація гіпогонадизму
b. Частота гіпергонадотропного гіпогонадизму у популяції чоловіків
c. Епідеміологія первинного гіпогонадизму
d. Патофізіологія первинного гіпогонадизму
e. Анамнестичні дані та історія захворювання
f. Фізикальне дослідження у хворих з первинним гіпогонадизмом
g. Причини первинного гіпогонадизму у чоловіків.
i. Генетичні причини гипергонадотропного гіпогонадизму
h. Диагностика первинного гіпогонадизму: Лабораторная діагностика, диференціальний діагноз, діагностичні тести для визначення типу гіпогонадизму
i. Лікування
i. Загальні підходи до лікування хворих на первинний гіпогонадизм 
ii. Замісна гормонотерапія первинного гіпогонадизму
iii. Хірургічне лікування 
iv. Форми гормональних препаратів, їх переваги та недоліки
v. Ускладнення та методи їх корекції первинного гіпогонадизму.
vi. Основні аспекти реабілітації хворих на первинний гіпогонадизм
j. Діагностичний моніторінг хворих на первинний гіпогонадизм
k. Прогноз первинного гіпогонадизму 
Студент повинен вміти:

а) отримати вичерпну інформацію про захворювання від хворого або оточуючих його родичів чи на основі аналізу медичної документації, що мається в розпорядженні;

б) провести пальпацію органів сечостатевої системи у всіх положеннях в повному обсязі; 

в) оцінити данні об'єктивного та різних лабораторних методів дослідження;

г) вірно призначити, виконати забір матеріалу для лабораторних досліджень, оцінити дані різних лабораторних, інструментальних, функціональних, методів та тестів; 

д) встановити попередній діагноз основного та супровідного захворювання, їх ускладнень.

е) призначити необхідну консервативну тера​пію, проводити діагностичний моніторінг гормонотерапії.
ж) визначити можливі покази до оперативного втручання.

Студент повинен опанувати практичні навички:

· визначити необхідність та послідовність спеціальних методів дослідження /лабораторних, інструментальних, рентгенологічних, функціональних та ін./, виконати їх та дати правильну їх оцінку;

· оцінювати результати біохімічних досліджень крові, функціональних гормональних тестів;

· провести диференційну діагностику основних андрологічних зах​ворювань в різних вікових групах, обгрунтувати клінічний діагноз;

· обгрунтувати схему, план та тактику ведення хворих, показан​ня та протипоказання до операції.

4 Базові знання, вміння, навички, що необхідні для вивчення теми (міждисциплінарна інтеграція)

	Назви попередніх дисциплін
	Отримані навики

	1. Анатомія людини. 
2. Гістологія. 

3. Фізіологія. 

4. Патологічна анатомія. 
5. Патологічна фізіологія. 

6. Променева діагностика.
7. Урологія 
8. Догляд за хворими. 
	 Знати будову та функції органів статевої системи чоловіків, патологічну анатомію та фізіологію чоловічої статевої системи, правила догляду за хворими із захворюваннями органів сечової та статевої системи, основні правила медичної етики та деонтології. Оцінити зміни функціонування органів статевої системи, що свідчать про порушення стану хворого, проводити об'єктивне обстеження хворого для виявлення симптомів та синдромів, що свідчать про ураження органів статевої системи та стан важкості хворого. Проводити підготовку хворих до інструментальних, функціональних та лабораторних методів дослідження органів статевої системи чоловіків. Вміти проводити інтерпретації результатів додаткових радіологічних методів діагностики органів чоловічої статевої системи, доглядати за хворими із захворюваннями органів сечової системи.


5 Поради студенту.

5.1. Зміст теми: 
Гіпогонадизм у чоловіків – це клінічний синдром, який є результатом недостатньої продукції яєчками статевого гормону тестостерону та кількості сперматозоїдів.

Виділяють первинний, вторинний та віковий гіпогонадизм. Первинна форма захворювання пов’язана безпосередньо з ураженням яєчок, вторинна – обумовлена недостатністю гпоталамо-гіпофізарної системи та відповідно порушенням регуляції функції яєчок. До вікового гіпогонадизму (раніше мав назву чоловічий клімакс) відносять асоційований з віком дефіцит чоловічого статевого гормону тестостерону (андрогенодефіцит). При первинному та вторинному гіпогонадизмі виділяють вроджені та набуті форми захворювання. Коли гіпогонадизм виникає до завершення пубертатного розвитку (препубертатний гіпогонадизм), він характеризується ознаками затримки статевого розвитку : зниженням розмірів статевих органів, відсутністю або недостатністю статевого оволосіння, змінами тілобудови (євнухоїдність або гіноїдність скелету). Зазвичай препубертатний гіпогонадизм є наслідком вродженої патології (синдром Клайнтфельтера, синдром Калмана, крипторхізм) або ж травматичних уражень статевих органів. Гіпогонадизм, який формується після завершення статевого дозрівання, обумовлений травмами яєчок, орхітами, оперативними втручаннями на статевих органах, черепно-мозковими травмами, інфекціями та пухлинними ураженнями гіпоталамо-гіпофізарної системи.

Первинний або вторинний гіпогонадизм може формуватися внаслідок наявності хронічної соматичної або ендокринної патології : при цукровому діабеті, гіпотиреозі, патології наднирників, нирок, печінки, легенів.

При первинному та вторинному гіпогонадизмі хворі пред’являють скарги на порушення статевого розвитку (зменшення розмірів статевих органів та статевого оволосіння), зниження лібідо, ерекцій, зменшення об’єму еякуляту, відсутність оргазму, безпліддя.

Віковий гіпогонадизм характеризується наступними ознаками:

Зниженням лібідо, погіршенням якості та частоти ерекцій;

 Послабленням пам’яті, підвищеною дратливістю, втомлюваністю, порушенням когнітивних функцій, сну, зниженням працездатності;

Коливанням артеріального тиску, запамороченням, раптовою гіперемією обличчя та верхньої частини тулуба;

Зростанням вісцеральної жирової тканини (ожирінням), зменшенням м’язової маси та фізичної сили, оволосіння та тургора шкіри, розвитком остеопенії та остеопороза;

Симптомами обструкції нижніх сечових шляхів (доброякісна гіперплазія простати), атонією калитки, зменшенням об’єму та гіпотонією яєчок.

Гіпогонадизм відноситься до стану, при якому яєчками або яєчниками виробляється невелика кількість гормонів або вони зовсім відсутні. Захворювання може бути гіпергонадотропним (первинним, що виникає внаслідок відмови статевих залоз) або гіпогонадотропним. Останнє може бути наслідком відмови генератора імпульсів гіпоталамічного лютеїнізуючого гормону (ЛГРГ) або нездатності гіпофіза реагувати секрецією лютеїнізуючого гормону (ЛГ) і фолікулостимулюючого гормону (ФСГ). (Див. зображення нижче.) Захворюваність чоловіків з гіпогонадизмом включає безпліддя та підвищений ризик остеопорозу; зростання смертності немає.

Фон

Гіпогонадизм проявляється по-різному у чоловіків до і після початку статевого дозрівання. [6] Якщо він починається у чоловіків у препубертатному віці, а заміна тестостерону не проводиться, у людини є ознаки євнухоїдизму, які включають рідкісне волосся на тілі, слабкий розвиток скелетних м’язів і затримку закриття епіфізів, що призводить до довгих рук і ніг. Коли гіпогонадизм виникає у чоловіків у постпубертатному віці , звичайними проблемами є брак енергії та зниження статевої функції.

Патофізіологія

Статеві залози (яєчники або яєчка) функціонують як частина гіпоталамо-гіпофізарно-гонадної осі. Гіпоталамічний генератор імпульсів знаходиться в аркуатному ядрі, який вивільняє лютеїнізуючий гормон (ЛГ), що вивільняє гормон (ЛГРГ), який також називають гонадотропін-рилізинг-гормоном (ГнРГ), у гіпоталамо-гіпофізарну портальну систему. Дані свідчать про те, що ген під назвою KISS важливий у розвитку клітин, що секретують LHRH. [7, 8]

У відповідь на ці імпульси ЛГРГ передня частка гіпофіза виділяє фолікулостимулюючий гормон (ФСГ) і ЛГ, які, у свою чергу, стимулюють активність гонад. Збільшення гонадних гормонів призводить до зниження секреції ФСГ і ЛГ на рівні гіпофіза, завершуючи цикл зворотного зв’язку. У яєчках ЛГ стимулює клітини Лейдіга виділяти тестостерон, тоді як ФСГ необхідний для росту канальців. В яєчниках ЛГ діє на тека та інтерстиціальні клітини, виробляючи прогестини та андрогени, а ФСГ діє на гранульозні клітини, стимулюючи ароматизацію цих стероїдів-попередників до естрогену.

Гіпогонадизм може виникнути, якщо гіпоталамо-гіпофізарно-гонадна вісь переривається на будь-якому рівні. Гіпергонадотропний гіпогонадизм (первинний гіпогонадизм) виникає, якщо статеві залози не виробляють кількість статевих стероїдів, достатню для придушення секреції ЛГ і ФСГ на нормальному рівні. Гіпогонадотропний гіпогонадизм може бути наслідком недостатності гіпоталамічного генератора імпульсів ЛГРГ або нездатності гіпофіза реагувати секрецією ЛГ і ФСГ. Гіпогонадотропний гіпогонадизм найчастіше спостерігається як один із аспектів дефіциту множинних гормонів гіпофіза, що є наслідком вад розвитку ( наприклад , септооптична дисплазія, інші дефекти середньої лінії) або ураження гіпофіза, отриманих після народження. У 1944 році Kallmann і його колеги вперше описали сімейний ізольований дефіцит гонадотропіну. Останнім часом було виявлено багато інших генетичних причин гіпогонадотропного гіпогонадизму.

Нормосматичний гіпогонадотропний гіпогонадизм, при якому нюх не порушується, пов’язаний з мутаціями в генах GNRH1, KISS1R і GNRHR. Хоча їх точні функції неясні, гени TAC3 і TACR3 також були пов'язані з нормосматичним гіпогонадотропним гіпогонадизмом. Синдром Калманна ( аносмічний гіпогонадотропний гіпогонадизм) асоціюється з мутаціями в генах KAL1, FGFR1, FGF8, PROK2 і PROKR2. Вважається, що зв’язок із синдромом Калманна пов’язаний з тим, що всі ці гени пов’язані з розвитком і міграцією нейронів GnRH. Мутації додаткового гена, CHD7, який був пов’язаний із синдромом CHARGE, також були виявлені у пацієнтів з нормосмічним або аносмічним гіпогонадотропним гіпогонадизмом.

Частота

У чоловіків з гіпергонадотропним гіпогонадизмом найпоширенішою причиною є синдром Клайнфельтера, частота якого становить 1 випадок на 500-1000 живонароджених. Гіпогонадотропний гіпогонадизм зустрічається рідше.

Дослідження, проведене Лівінгстоном та іншими, показало, що серед чоловіків, чий рівень тестостерону перевіряли під час первинних медичних оглядів, потенційний гіпогонадизм був виявлений у значної меншості. Дослідники повідомили про загальний рівень тестостерону нижче 10 нмоль/л у 1924 році з 8788 чоловіків (21,9%), у яких були визначені результати тестостерону. [9]

Епідеміологія

Расової схильності не описано.

Гіпергонадотропний гіпогонадизм частіше зустрічається у чоловіків, ніж у жінок, оскільки захворюваність на синдром Клайнфельтера (найчастіша причина первинного гіпогонадизму у чоловіків) вища, ніж захворюваність на синдром Тернера (найчастіша причина гіпогонадизму у жінок).

Гіпогонадизм може виникнути в будь-якому віці; однак наслідки відрізняються залежно від віку початку захворювання. Якщо гіпогонадизм виникає пренатально (навіть якщо він неповний), це може призвести до сексуальної невизначеності. Якщо гіпогонадизм виникає до статевого дозрівання, статеве дозрівання не прогресує. Якщо гіпогонадизм виникає після статевого дозрівання, це призводить до безпліддя та сексуальної дисфункції.

Прогноз

У пацієнтів з гіпогонадизмом підвищення смертності не спостерігається. Захворюваність чоловіків включає безпліддя та підвищений ризик остеопорозу. Також у чоловіків гіпогонадизм викликає зниження м’язової сили та сексуальну дисфункцію.

Чоловіки з гіпогонадизмом можуть вести нормальний спосіб життя за допомогою гормональної заміни.

історія

Для чоловіків з гіпогонадизмом важливо визначити, чи є ознаки аномалії геніталій при народженні, або визначити час і ступінь статевого дозрівання. Крім того, оскільки синдром Каллмана (гіпогонадотропний гіпогонадизм і аносмія [ тобто відсутність нюху]) є поширеною причиною гіпогонадотропного гіпогонадизму, запитати про нюх важливо

Для чоловіків препубертатного віку із затримкою статевого дозрівання ( тобто відсутність статевих ознак у віці 13-14 років) запитайте про конституціональну затримку росту та розвитку в сімейному анамнезі. Конституційна затримка пубертатного розвитку є найбільш частим клінічним сценарієм.

Запитайте про хронічні захворювання (включаючи часті головні болі), навмисну або ненавмисну втрату ваги та виснажливі фізичні вправи.

Специфічні проблеми у чоловіків включають наявність аномалій розвитку, пов’язаних із статевою системою (наприклад, гіпоспадія, мікропеніс , крипторхізм). Встановлено рекомендації щодо мікропеніса. [2]

Для чоловіків у постпубертатному віці запитайте про швидкість росту бороди, лібідо та сексуальну функцію, м’язову силу та рівень енергії.

Дослідіть можливі причини набутої тестикулярної недостатності (наприклад, паротитний орхіт, травма, радіаційне опромінення голови або яєчок, хіміотерапія, часті переливання крові). Ліки, які можуть переривати функцію яєчок, включають агенти, які перешкоджають синтезу тестостерону, такі як спіронолактон і ципротерон. Такі речовини, як кортизол, марихуана, героїн і метадон, можуть перешкоджати секреції гонадотропіну.

Фізикальне дослідження
Наявність вроджених аномалій і дисморфічних ознак може свідчити про специфічний синдром. Наприклад, наявність дисморфології, пов’язаної з ожирінням і затримкою розвитку, може свідчити про такі синдроми, як Прадера-Віллі та Лоуренса-Муна. Наявність ністагму в особи з підозрою на пангіпопітуїтаризм викликає підозру на септооптичну дисплазію.

Оцінка яєчок є найважливішою ознакою фізикального обстеження у чоловіків. Визначте, чи пальпуються обидва яєчка, їх положення в мошонці та консистенцію. Розмір яєчок можна кількісно визначити шляхом порівняння з моделями яєчок (орхідометр) або можна виміряти їх довжину та ширину. До статевого дозрівання яєчка зазвичай мають об’єм 1-3 см3 (приблизно 2 см в довжину). У період статевого дозрівання яєчка збільшуються до 25 см3.

Стадії статевого дозрівання у хлопчиків за Дж. М. Таннером

	Стадія
	Ознаки
	Об‘єм яєчок, виміряний орхідометром Прадера (мл)

	
	Оволосіння лобка
	Розвиток статевих органів
	

	I
	Препубертатне; тільки пушкове волосся
	Препубертатний; довжина яєчок <2,5 см
	до 4

	II
	Рідкі, слабко пігментовані волосини навколо основи статевого члена 
	Потовщення калитки, початок її пігментації; збільшення довжини яєчок в межах 2,5 – 3,2 см  
	4

	III
	Оволосіння лобка, волосся темне, кучерявиться
	Збільшення розмірів статевого члену, особливо у довжину;  довжина яєчок в межах 3,3–4 см,  
	10

	IV
	Дорослий тип оволосіння лобка без поширення на внутрішню поверхню бедер
	Збільшення розмірів статевого члена у довжину і товщину;  довжина яєчок в межах 4,1 – 4,5 см, 
	12

	V
	Дорослий тип статевого оволосіння, яке поширюється  на передню поверхню бедер 
	Довжина яєчок >4,5 см, повноцінний сперматогенез
	15


Огляд геніталій на гіпоспадію є наступним важливим кроком. Перевірте мошонку, щоб переконатися, що вона повністю зрощена. (Гіпоспадія зазвичай не пов’язана з ендокринною аномалією, але вона може спостерігатися при розладах, пов’язаних з дефектом біосинтезу тестостерону, синдромом часткової нечутливості до андрогенів або дефектом тестикулярної детермінації.) Нарешті, оцініть ступінь вірилізації.

Наявність мікрофалуса свідчить про синдром Калмана або пангіпопітуїтаризм.

Статеве дозрівання слід оцінювати за критеріями Таннера для геніталій, лобкового волосся та пахвового волосся.

Зверніть увагу на ознаки синдрому Клайнфельтера, такі як високий зріст (особливо якщо ноги непропорційно довгі), гінекомастія, маленькі або м’які яєчка та габітус євнухоїдного тіла.

Причини

Гіпогонадизм може виникнути у зв’язку з різними вродженими розладами, включаючи синдром Прадера-Віллі, синдром Лоренса-Муна, синдром Барде-Бідля [1] та хворобу Гоше. Іншими джерелами гіпогонадизму є дефіцит лептину (також пов’язаний із патологічним ожирінням) і перевантаження залізом через хронічні переливання крові або гемохроматоз.

Відзначено наступні причини гіпергонадотропного гіпогонадизму у чоловіків.

Причини включають наступне:

· Синдром Клайнфельтера

· Інактивуючі мутації

· Бета-субодиниця ЛГ

· Бета-субодиниця FSH

· рецептор ЛГ

· Рецептор ФСГ

· Інші причини первинної тестикулярної недостатності

· Хіміотерапія

· Радіотерапія

· Гонадектомія

· Анорхізм і крипторхізм

· Дефекти біосинтезу яєчок (дефіцит 17β-гідроксилази дегідрогенази, дефіцит 5α-редуктази, дефіцит 17-гідроксилази)

· Дефекти визначення яєчок (дисгенезія гонад)

· Інші рідкісні порушення статевого розвитку (РСР) ( овотестикулярний РСР, XX чоловіків)

· Синдром лише клітин Сертолі

· резистентність до ЛГ

Діагностичні міркування

У підлітків із затримкою статевого дозрівання диференціальна діагностика полягає в основному між конституційною затримкою статевого дозрівання та гіпогонадизмом. Конституційна затримка зустрічається набагато частіше, ніж гіпогонадизм, і часто пов’язана з позитивним сімейним анамнезом.

Якщо є підозра на гіпогонадизм, вимірювання концентрації ЛГ і ФСГ у сироватці крові можна використати для розрізнення гіпогонадотропного та гіпергонадотропного гіпогонадизму та подальшого обстеження та лікування. Рівні сироваткового ЛГ і ФСГ підвищені у випадках гіпергонадотропного гіпогонадизму.

Гіпергонадотропний гіпогонадизм вказує на первинний дефект гонад (вроджений чи набутий), тоді як гіпогонадотропний гіпогонадизм свідчить про гіпоталамо-гіпофізарний процес (вроджений чи набутий). Диференційний діагноз між гіпогонадотропним гіпогонадизмом і конституційною затримкою може бути складним, оскільки низькі значення ЛГ можуть спостерігатися в обох.

Аносмія в анамнезі та/або наявність мікрофалуса викликають занепокоєння щодо наявності гіпогонадотропного гіпогонадизму.

Припинення статевого дозрівання за наявності гінекомастії у чоловіків викликає занепокоєння щодо недостатності статевих залоз. У таких випадках необхідно виключити синдром Клайнфельтера.

Диференціальні діагнози

· Дефіцит 3-бета-гідроксистероїд дегідрогенази

· Дефіцит 5-альфа-редуктази

· Гіпоплазія надниркових залоз

· аменорея

· Синдром нечутливості до андрогенів

· Нервова анорексія

· Синдром CHARGE
· Вроджена гіперплазія надниркових залоз

· Синдром Деніса- Драша

· Відмінності (порушення) статевого розвитку (DSD)

· Гіперпролактинемія

· Калмана та ідіопатичний гіпогонадотропний гіпогонадизм

· Синдром Клайнфельтера

· неправильне харчування

· Порушення менструального циклу у підлітків

· Педіатрична надниркова недостатність (хвороба Аддісона)

· Дитячий гіпопітуїтаризм

· Дитячий гіпотиреоз

· Синдром Тернера
Міркування щодо підходу

Ретельний збір анамнезу, включаючи сімейний анамнез і анамнез ліків, а також фізикальне обстеження можуть спрямувати диференціальну діагностику та відповідне лікування гіпогонадизму. У чоловіків постпубертатного віку вимірювання ранкової концентрації тестостерону в сироватці крові може встановити діагноз гіпогонадизму.

ЛГ і ФСГ можна використовувати для розрізнення гіпогонадотропного та гіпергонадотропного гіпогонадизму та для подальшого обстеження та лікування самці. Гіпергонадотропний гіпогонадизм вказує на первинний дефект гонад (вроджений чи набутий), тоді як гіпогонадотропний гіпогонадизм свідчить про гіпоталамо-гіпофізарний процес (вроджений чи набутий).

Подальше гормональне обстеження (тобто вимірювання рівня пролактину в сироватці крові або тести на функцію щитовидної залози) можна замовити на підставі огляду та анамнезу. Отримання каріотипу може розглядатися в окремих випадках.

За відсутності специфічних симптомів або ознак для обстеження, оцінка хронічного захворювання включає повний аналіз лейкоцитів, швидкість седиментації, повну метаболічну панель, скринінг на целіакію, тести на функцію щитовидної залози та аналіз сечі.

Лабораторні дослідження

Для чоловіків після статевого дозрівання рекомендації Ендокринного товариства [3] вимагають, щоб діагноз гіпогонадизму ґрунтувався на симптомах і ознаках гіпогонадизму плюс наявність низького рівня тестостерону, виміряного щонайменше двічі. Через добові коливання рівня тестостерону рекомендується ранковий аналіз.

Для чоловіків у постпубертатному періоді з концентрацією загального тестостерону близько нижньої межі нормального діапазону пропонується вимірювання вільного або біодоступного тестостерону за допомогою надійного аналізу, якщо є підозра на зміни глобуліну, що зв’язує статеві гормони (SHBG). [3]

Ожиріння знижує концентрацію SHBG у сироватці крові до ступеня, пропорційного тяжкості ожиріння, таким чином знижуючи значення загального тестостерону, зазвичай не впливаючи на вільний тестостерон. Проте патологічне ожиріння (ІМТ >40 кг/м2) може бути пов’язане з низькою концентрацією вільного тестостерону через гіпоталамічний гіпогонадизм. Зниження концентрації SHBG також спостерігається при резистентності до інсуліну, цукровому діабеті ІІ типу, гіпотиреозі, застосуванні глюкокортикоїдів і нефротичному синдромі. Підвищення концентрації SHBG може виникати при старінні, гіпертиреозі, захворюваннях печінки та застосуванні протисудомних засобів.

Дослідження насінної рідини, каріотипування та біопсія яєчка можуть бути корисними.

Інструментальні дослідження
У випадках аносмії та підозри на гіпогонадотропний гіпогонадизм слід розглянути можливість проведення магнітно-резонансної томографії (МРТ) головного мозку. Відсутність нюхових цибулин пов'язана з синдромом Калмана.

Крім того, МРТ головного мозку слід призначати у випадках гіпогонадотропного гіпогонадизму, який є ізольованим або поєднується з дефектами гіпофіза.
МРТ малого таза зазвичай виконується у випадках DSD, таких як нечутливість до андрогенів або овотестикулярна DSD, щоб допомогти окреслити анатомію внутрішніх статевих органів.

Кістковий вік може бути корисним для оцінки підлітків із затримкою статевого дозрівання та дає уявлення про їхній потенціал росту.

Інші тести

Стимулюючий тест на адренокортикотропний гормон (АКТГ): у пацієнтів, у яких підозрюється форма вродженої гіперплазії надниркових залоз, синтез стероїдів надниркових залоз найкраще оцінити шляхом проведення стимуляційного тесту на косинтропін (АКТГ 1-24). Вимірюють початковий рівень адренокортикального гормону в сироватці крові , потім внутрішньовенно вводять 0,25 мг косинтропіну, а через 60 хвилин повторно визначають рівень гормону в сироватці крові. Співвідношення продуктів-попередників порівнюють із показниками у контрольних суб’єктів відповідного віку, щоб визначити, чи стероїдогенний дефект залучений до синтезу статевих гормонів.

Тест стимуляції лютеїнізуючого гормону (ЛГРГ): щоб відрізнити справжній гіпогонадотропний гіпогонадизм від конституційної затримки росту та дозрівання, може бути корисним проведення тесту стимуляції з ЛГРГ.

ЛГРГ вводять внутрішньовенно, а рівні ЛГ і ФСГ визначають через 15-хвилинні інтервали після введення ЛГРГ.

Використовується скорочений варіант дослідження, при якому LHRH вводять підшкірно, а зразок на рівень LH і FSH беруть через 30-40 хвилин.

Отримати LHRH для тестування протягом останніх кількох років було важко. Деякі центри замінили тестування реакції ЛГ на водний лейпролід.

Дослідження тканини яєчок: якщо яєчка не прощупуються і невідомо, чи є тканина яєчка, може бути корисним введення хоріонічного гонадотропіну людини (ХГЛ) і вимірювання відповіді на тестостерон.

Процедури

У чоловіків препубертатного періоду із затримкою статевого дозрівання початкова терапія тестостероном (зазвичай тестостерону енантату 50 мг внутрішньом’язово щомісяця протягом 3 місяців) може призвести до початку статевого дозрівання та допомогти в диференціальній діагностиці гіпогонадотропного гіпогонадизму.

Іноді результати біопсії яєчка є корисними, особливо при наявності азооспермії або олігоспермії.

Міркування щодо підходу

Пацієнти з гіпогонадизмом зазвичай лікуються заміщенням статевих стероїдів. Цілями лікування є:

· Для сприяння розвитку та підтримки вторинних статевих ознак і нормальної статевої функції

· Для створення та підтримки нормальної кісткової та м’язової маси

· Допомогти в правильній психосоціальній адаптації підлітків з гіпогонадизмом

Варіанти фертильності можна вивчити після консультації з репродуктивним ендокринологом або урологом. Пульсуюча терапія LHRH або гонадотропінами може індукувати фертильність у осіб з гіпогонадотропним гіпогонадизмом.

Медична допомога

У пацієнтів препубертатного віку з гіпогонадизмом лікування спрямоване на початок пубертатного розвитку у відповідному віці. Вік початку терапії враховує психосоціальні потреби пацієнта, поточний ріст і потенціал зростання. Лікування передбачає замісну гормональну терапію статевими стероїдами, тобто тестостерон для чоловіків.

Введення статевих стероїдів у таких випадках починається з використання невеликих доз, що збільшуються протягом кількох років.

У хлопчиків досягнення статевого дозрівання досягається за допомогою тестостерону, що вводиться внутрішньом'язово або трансдермально (у формі пластиру або гелю). Типова схема включає ін’єкції тестостерону енантату по 50 мг щомісяця, титруючи дозу до 200-250 мг кожні 2 тижні, що є типовою замісною дозою для дорослих. Дозу тестостерону для дорослих можна регулювати для підтримки концентрації тестостерону в сироватці крові в межах норми для дорослих.

Замісна терапія статевими стероїдами забезпечує розвиток вторинних статевих ознак і підтримку нормальної статевої функції. У пацієнтів з гіпергонадотропним гіпогонадизмом фертильність неможлива. Проте пацієнти з гіпогонадотропним гіпогонадизмом мають фертильний потенціал, хоча терапія статевими стероїдами не забезпечує фертильності та не стимулює ріст яєчок у чоловіків. Альтернативою для чоловіків з гіпогонадотропним гіпогонадизмом є лікування пульсуючим ЛГРГ або ХГЛ, кожен із яких може стимулювати ріст яєчок і сперматогенез.

Оскільки таке лікування є більш складним, ніж заміщення тестостерону, і оскільки лікування тестостероном не заважає подальшій терапії для індукції фертильності, більшість пацієнтів чоловічої статі з гіпогонадотропним гіпогонадизмом воліють ініціювати та підтримувати вірилізацію за допомогою тестостерону. У той час, коли бажана фертильність, її можна індукувати або пульсуючим ЛГРГ, або (частіше) за графіком ін’єкцій hCG і FSH.

Багатоцентрове відкрите дослідження фази III з однією групою, проведене Nieschlag та ін., показало, що терапія коріфолітропіном-альфа в поєднанні з лікуванням hCG може значно збільшити об’єм яєчок і індукувати сперматогенез у дорослих чоловіків з гіпогонадотропним гіпогонадизмом, у яких азооспермія не може бути вилікувана лише лікуванням hCG. Пацієнти в дослідженні, у яких залишалася азооспермія, хоча з нормалізованими рівнями тестостерону, після 16 тижнів лікування hCG проходили 52 тижні терапії hCG двічі на тиждень разом із лікуванням корифолітропіном-альфа (150 мкг) кожні два тижні. Середній об’єм яєчок у цих пацієнтів зріс з 8,6 мл до 17,8 мл, тоді як сперматогенез був індукований у понад 75% суб’єктів. [10]

Огляд літератури, проведений Танігучі та ін., показав, що при пізньому виникненні гіпогонадизму терапія тестостероном значно покращує еректильну функцію. Це особливо вірно для пацієнтів, які отримували тестостероновий гель, які пройшли лікування понад 30 тижнів і які не мали цукрового діабету чи метаболічного синдрому. Середня різниця між показниками Міжнародного індексу еректильної функції – домену еректильної функції (IIEF-EFD) між пацієнтами, які отримували терапію тестостероном, і тими, хто отримував плацебо, становила 1,86. [11]

Використання пероральних препаратів тестостерону, таких як 17α-алкільовані андрогени (наприклад, метилтестостерон), не рекомендується через токсичність для печінки. Однак пероральний тестостерону ундеканоат доступний у деяких країнах і зараз схвалений у Сполучених Штатах. Тестостерон для внутрішньом’язового введення доступний у вигляді тестостерону енантату або ципіонату. Трансдермальний тестостерон можна вводити у формі пластиру або гелю. Назальну замісну терапію тестостероном схвалило Управління з контролю за якістю харчових продуктів і медикаментів США (FDA) для дорослих чоловіків із такими захворюваннями, як первинний гіпогонадизм (вроджений або набутий) і гіпогонадотропний гіпогонадизм (вроджений або набутий), що є результатом дефіциту або відсутності ендогенного тестостерону. [12] Рекомендоване дозування становить 33 мг/день у три прийоми. Препарат не схвалений для чоловіків молодше 18 років.

Огляд Комітету з оцінки ризиків фармаконагляду (PRAC) Європейського агентства з лікарських засобів (EMA) для літніх чоловіків з дефіцитом тестостерону виявив, що докази щодо ризику серйозних серцево-судинних побічних ефектів від використання тестостерону у чоловіків з гіпогонадизмом були суперечливими. [13, 14] PRAC визначив, що переваги тестостерону переважують його ризики, але підкреслив, що препарати, що містять тестостерон, слід використовувати лише тоді, коли брак тестостерону підтверджено ознаками та симптомами, а також лабораторними дослідженнями. Однак огляд літератури, проведений Альбертом і Морлі, показує, що додавання тестостерону чоловікам віком 65 років і старше може підвищити ризик серцево-судинних подій, особливо протягом першого року лікування, хоча внутрішньом’язове введення тестостерону, здається, несе менший ризик, ніж інші форми. [15]

З іншого боку, дослідження Traish та ін показало, що довготривала терапія тестостероном у чоловіків з гіпогонадизмом значно знижує смертність, пов’язану з серцево-судинними захворюваннями. Пацієнти в досліджуваній групі, яка отримувала тестостерон (n=360), проходили лікування протягом 10 років із середнім періодом спостереження 7 років. Дослідники не виявили смерті, пов’язаної з серцево-судинними подіями, у пацієнтів, які отримували лікування, порівняно з 19 такими смертями в групі, яка не отримувала терапію тестостероном (n=296). Згідно з дослідженням, смертність у пацієнтів, які отримували тестостерон, була знижена приблизно на 66-92%. [16]

Огляд літератури, проведений Corona та ін., показує, що замісна терапія тестостероном є безпечною для лікування чоловічого гіпогонадизму, пов’язаного з віком або супутніми захворюваннями (функціонального), а не лише для органічного різновиду. Дослідники повідомили, що безпека замісної терапії тестостероном у функціональних випадках з огляду на ризик серцево-судинної та венозної тромбоемболії, а також проблем із передміхуровою залозою є достатньо високою, щоб дозволити лікування. [17]

Останні рекомендації з клінічної практики Endocrine Society пропонують терапію тестостероном для чоловіків, які отримують високі дози глюкокортикоїдів і мають низький рівень тестостерону, для зміцнення здоров’я кісток. Рекомендації також пропонують таку терапію для чоловіків, інфікованих вірусом імунодефіциту людини (ВІЛ) з низьким рівнем тестостерону, для підтримки сухої кісткової маси та м’язової сили.

Хірургічна допомога

Через значний ризик гонадобластоми та карциноми тканину статевих залоз слід видаляти у чоловіків із нефункціонуючою тканиною яєчок . Таким пацієнтам необхідно провести орхіектомію та заміну протезами. Таку саму процедуру слід виконати у жінок із каріотипом, що містить Y-хромосому ( така ситуація спостерігається у жінок із дисгенезією гонад XY або у пацієнтів із синдромом Тернера, у яких каріотип містить Y-хромосому , як правило, в 1 із 2 або більше мозаїчних каріотипів).
Консультації

Пацієнтам з гіпогонадотропним гіпогонадизмом, які бажають продовжити зачаття, необхідна консультація репродуктолога-ендокринолога або уролога. У чоловіків застосування пульсуючої терапії LHRH або hCG окремо або в комбінації з гонадотропінами може індукувати сперматогенез і привести до нормального рівня тестостерону у дорослих чоловіків.

Пацієнтки з гіпергонадотропним гіпогонадизмом традиційно вважаються безплідними. Однак чоловікам із синдромом Клайнфельтера може бути корисна консультація репродуктолога-уролога та екстракція сперми з яєчок (TESE) з наступним заплідненням in vitro. Ця методика дозволила чоловікам із синдромом Клайнфельтера народжувати дітей. Хлопчикам із синдромом Клайнфельтера, які досягли статевої зрілості, можлива кріоконсервація зразків сперми, що містять дуже низьку кількість сперматозоїдів, і її слід запропонувати перед прийомом добавок тестостерону, оскільки добавки можуть пригнічувати сперматогенез.

Ускладнення

У чоловіків ускладнення нелікованого гіпогонадизму включають втрату лібідо, нездатність досягти фізичної сили, соціальні наслідки нездатності пройти статеве дозрівання з однолітками (якщо гіпогонадизм виникає до статевого дозрівання) та остеопороз. Крім того, якщо гіпогонадизм виникає до закриття епіфіза, результатом зазвичай є високий зріст із габітусом євнухоїдного тіла. Чоловіки з гіпергонадотропним гіпогонадизмом зазвичай безплідні, хоча такі процедури, як TESE, призвели до фертильності при синдромі Клайнфельтера. Чоловіки з гіпогонадизмом через дисфункцію гіпоталамуса або гіпофіза потенційно можуть стати фертильними при введенні гонадотропінів.

Ретроспективне дослідження Baillargeon та інших показало, що чоловіки з нелікованим гіпогонадизмом мають підвищений ризик розвитку будь-якого ревматичного аутоімунного захворювання, а також ревматоїдного артриту та вовчака. [18]
Остеопороз починається раніше в осіб з гіпогонадизмом; отже, мінеральну щільність кісткової тканини слід порівнювати з нормативними стандартами, відповідними за віком, і слідкувати поздовжньо. Призначити лікування з використанням відповідних терапевтичних заходів.

Довгостроковий моніторинг

Пацієнти з гіпогонадизмом потребують довічного лікування, за винятком осіб з вродженим гіпогонадотропним гіпогонадизмом (спонтанне одужання описано у 10-20% цих осіб). Пацієнти з гіпогонадизмом, які отримують замісну гормональну терапію, зазвичай проходять обстеження кожні 6-12 місяців. Моніторинг може включати вимірювання концентрації тестостерону у чоловіків, оцінку кісткової маси за допомогою подвійної рентгенографічної абсорбціометрії та оцінку факторів ризику серцево-судинних захворювань.

Поліцитемія може бути ускладненням заміни тестостерону. Для літніх чоловіків з дефіцитом тестостерону клінічні рекомендації Ендокринного товариства рекомендують контролювати значення гематокриту, щоб уникнути поліцитемії. У цих осіб також слід проводити обстеження передміхурової залози та вимірювання простат-специфічного антигену (ПСА) перед терапією тестостероном і періодично після початку лікування. [3] Направлення до уролога можна розглянути на основі індивідуальної оцінки раку простати.

Резюме ліків

Лікування хворих на гіпергонадотропний гіпогонадизм передбачає заміну статевих стероїдів у чоловіків .

Заміна статевих стероїдів не призводить до збільшення розміру яєчок або фертильності у чоловіків. Заміна гонадотропіну або GnRH пропонується пацієнтці, коли бажана фертильність.

Препарати тестостерону

Підсумок заняття

Ці агенти використовуються для заміни статевих стероїдів у чоловіків. Усі препарати тестостерону регулюються як контрольовані речовини Списку III відповідно до Закону про контроль над анаболічними стероїдами.

Тестостерон (Aveed, Depo-Testosterone, Jatenzo, Testopel, Xyosted, Tlando, Kyzatrex)

Тестостерон доступний у вигляді різних солей (наприклад, енантат, ципіонат, ундеканоат). Він також доступний у різноманітних лікарських формах. Депо-тестостерон і Aveed вводять внутрішньом'язово. Ксіостед вводять підшкірно. Testopel - це імплантат, який встановлюється під шкіру SC. Jatenzo, Tlando та Kyzatrex доступні у формі пероральних капсул. Препарати тестостерону ундеканоату для перорального застосування не замінні один одним. Тестостерон стимулює і підтримує вторинні статеві ознаки у чоловіків з дефіцитом андрогенів.

Тестостерон трансдермальний (Андродерм, АндроГель, Аксірон, Фортеста, Тестім)

Андрогенний анаболічний стероїд, показаний для заміщення тестостерону. Кілька препаратів доступні у вигляді місцевих гелів або трансдермальних пластирів. Патчі змінюють щодня. Тестостерон є контрольованою речовиною зі списку III.
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5.2. Теоретичні питання до заняття:

1. Анатомо-фізіологічні особливості чоловічої репродуктивної системи.
2. Визначення гіпогонадизму та його класифікація
3. Особливості збору скарг і анамнезу захворювання.

4. Частота  первинного гіпогонадизму у популяції чоловіків

5. Епідеміологія  первинного гіпогонадизму

6. Патофізіологія  первинного гіпогонадизму

7. Анамнестичні дані та історія захворювання

8. Фізикальне дослідження у хворих з  первинним гіпогонадизмом

9. Причини  первинного гіпогонадизму у чоловіків.

10. Генетичні причини гипогонадотропного гіпогонадизму

11. Основні симптоми гіпогонадотропного гіпогонадизму

12. Рентгенологічні, функціональні, інструментальні, лабораторні, ендоскопічні методи дослідження в діагностиці патології чоловічої статевої системи.

13. Основні принципи патогенетичної і симптоматичної терапії,.

14. Диагностика  первинного гіпогонадизму: Лабораторная діагностика, диференціальний діагноз, діагностичні тести для визначення типу гіпогонадизму

15. Лікування

16. Загальні підходи до лікування хворих на  первинний гіпогонадизм 

17. Замісна гормонотерапія  первинного гіпогонадизму

18. Хірургічне лікування 

19. Форми гормональних препаратів, їх переваги та недоліки

20. Ускладнення та методи їх корекції  первинного гіпогонадизму.

21. Основні аспекти реабілітації хворих на  первинний гіпогонадизм

22. Діагностичний моніторінг хворих на  первинний гіпогонадизм

23. Прогноз  первинного гіпогонадизму 

5.3. Практичні роботи (завдання), які виконуються на занятті:

Робота 1. Обгрунтувати та сформулювати клінічний діагноз.

Студент збирає скарги, анамнез захворювання і життя у хворого. Проводить об’єктивне обстеження, виявляє основні клінічні ознаки  первинного гіпогонадизму, складає діагностичну програму, формулює діагноз.

Запитання, на які повинен відповісти студент:

1. Яка класифікація гіпогонадизму?
2. Які основні симптоми первинного гіпогонадизму?
3. Які Ви знаєте ускладнення первинного гіпогонадизму?
4. Які основні методи обстеження хворих з  первинним гіпогонадизмом?

Робота 2. Проведення диференціального діагнозу.

На основі скарг, анамнезу захворювання і життя, даних об’єктивного обстеження, лабораторних, інструментальних досліджень, студент проводить диференціальний діагноз хворого з гіпогонадизмом.

Запитання, на які повинен відповісти студент:

1. Яки методи дозволяють проводити диференціальний діагноз типу гіпогонадизму?

2. Які покази до замісної гормонотерапії при гіпогонадизмі?

3. Які Ви знаєте форми препаратів для гормонотерапії тестостероном?

Робота 3. Обгрунтувати та сформулювати клінічний діагноз.

Студент збирає скарги, анамнез захворювання та життя хворого, проводить об’єктивне обстеження, виявляє основні клінічні симптоми та складає діагностичну і лікувальну програму гормонотерапії та діагностичного моніторінгу при гіпергонадотропному гіпогонадизмі.

Запитання, на які повинен відповісти студент:

1. Які клінічні симптоми гіпогонадизму?

2. Який діагностичний алгоритм і необхідні лабораторни проби для верифікації типу та призначення лікування хворим на гіпергонадотропний гіпогонадизм
3. Який об’єм діагностичних заходів потрібно провести хворому з гіпергонадотропним гіпогонадизмом та як проводити діагностичний моніторінг гормонотерапії?

5.4. Матеріали для самоконтролю:

А. Питання для самоконтролю:

Які анатомо-фізіологічні особливості чоловічої репродуктивної системи?
Яке визначення гіпогонадизму та його класифікація?
Які особливості збору скарг і анамнезу захворювання?
Яка частота  первинного гіпогонадизму у популяції чоловіків?
Яка епідеміологія  первинного гіпогонадизму?
Яка патофізіологія  первинного гіпогонадизму?
Які анамнестичні дані та історія захворювання типові для хворих на  первинний гіпогонадизм?
Вкажить очикуємі результати фізикального дослідження у хворих з  первинним гіпогонадизмом?
Перечисліть причини  первинного гіпогонадизму у чоловіків.

Які основні генетичні причини гипергонадотропного гіпогонадизму?
Перерахуйте основні симптоми гіпергонадотропного гіпогонадизму.
Вкажить, які функціональні, інструментальні, лабораторні, ендоскопічні методи дослідження застосовують в діагностиці патології чоловічої статевої системи?
Які основні принципи патогенетичної і симптоматичної терапії?
Яка диагностика  первинного гіпогонадизму? 

Якій диференціальний діагноз цієї патології, діагностичні тести для визначення типу гіпогонадизму

Яке лікування  первинного гіпогонадизму?
Які загальні підходи до лікування хворих на  первинний гіпогонадизм? 

Які принципи замісної гормонотерапії  первинного гіпогонадизму?

Коли призначається хірургічне лікування лікування хворих на  первинний гіпогонадизм?

Які форми гормональних препаратів лікування хворих на  первинний гіпогонадизм їсніють, їх переваги та недоліки?

Які ускладнення та методи їх корекції  первинного гіпогонадизму?

Які основні аспекти реабілітації хворих на  первинний гіпогонадизм?

Який діагностичний моніторінг хворих на  первинний гіпогонадизм?

Який прогноз  первинного гіпогонадизму?

Б. Задачі для самоконтролю 

1. Чоловік 25 років має знижене оволосіння, важкий набір м’язової маси, знижену працездатність, відсутність лібідо та слабі спонтанні ерекції. Про яке захворювання треба думати? Яке необхідне обстеження?

2. У хворого Ю., 26 років, з клінічними ознаками андрогендефіциту, загальний тестостерон крові 4,6 нмоль/л та 4,2 нмоль/л при повторних дослідженнях, ЛГ значно підвищений, ФСГ в нормі.  Тривало працює по змінам, щодобовий прийом ліків часто пропустає. Який діагноз у хворого? Яку форму гормонотерапії доцільно призначити? 
3.У хворого М., 30 років, клінічні та лабораторні прояви гіпогонадизму. Які основні лабораторні дообстеження допоможуть виявити форму гіпогонадизму?
4. Хворий А., 35років, проходить дообстеження з приводу безпліддя в шлюбі. Хворий євнухоідного типу статури, яєчка маленькі, у спермограмі – виражена олігозооспермія. При лабораторному обстеження високий ЛГ та ФСГ, низкий тестостерон. Який діагноз у хворого? Яка медична допомога доцільна для запліднення?
5. Хворий Б., 59 років, має зниження лібідо, ожиріння, обільне потіння, еректильну дисфункцію, сонливість, зниження працездатності протягом останніх декілька років. При лабораторном дослідженні тестостерон, ЛГ знижені, пролактин дещо підвищений, ФСГ та естрадіол в нормі. Який можливий діагноз та тактика лікування? 
ВІДПОВІДІ

Відповідь 1: У хворого гіпогонадизм. Доцільним є визначення статевих гормонів крові: тестостерон, пролактін, естрадіол, ФСГ і ЛГ.
Відповідь 2: У хворого  первинний (гіпергонадотропний) гіпогонадизм та він підлягає замісної терапії препаратів тестостерону. Приймаючи до уваги характер роботи та ритм життя пацієнта, доцільним є прийом пролонгованих депо-форм тестостерона пропіоната або ундеканоата, напр. Омнадрен, Сустанон, Небідо.
Відповідь 3: Дослідження ФСГ та ЛГ, а також пролактину крові.
Відповідь 4: Найбільш імовірне, у хворого – синдром Клайнфельтера, первинний гіпогонадизм. Доцільним є екстракція сперматозоідів з яєчка (ТЕSE) з наступним виконання методик екстракорпорального запліднення (ICSI).
Відповідь 5: Ймовірне віковий андрогендефіцит, не можна виключити також пролактиному. Хворий підлягає гормонотерапії препаратами тестостерону.
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