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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 і віковий, 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 студентів та лікарів різного профілю не викликає сумніву.
2. Тривалість заняття: ___2__(год.)

3. Навчальна мета (конкретні цілі):

Студент повинен знати:

1. Визначення та класифікація гіпогонадизму
2. Частота різних типів гіпогонадизму у популяції чоловіків
3. Диагностика гіпогонадизму: Лабораторная діагностика, диференціальний діагноз, діагностичні тести для визначення типу гіпогонадизму
4. Лікування
a. Загальні підходи до лікування хворих на гіпогонадизм 
b. Замісна гормонотерапія з приводу гіпогонадизму
c. Форми гормональних препаратів, їх переваги та недоліки
d. Ускладнення лікування, їх частота та методи корекції
e. Основні аспекти реабілітації хворих на гіпогонадизм
5. Діагностичний моніторінг хворих на первинний гіпогонадизм
6. Прогноз лікування 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 чоловічої статевої системи 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, обрати форму гормонотерапії залежно від особливостей плину та клінічних симптомів захворювання

ж) проводити діагностичний моніторінг гормонотерапії.
з) вміти розпізнавати ускладнення гормонотерапії та проводити їх корекцію
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.

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. 

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.
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. 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.  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. 

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%.

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.

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.
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. 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

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.

Альтернативи лікування для хворих на выковий гыпогонадизм
Терапевтична мета при лікуванні вікового гіпогонадизму полягає в заміщенні дефіцитної кількості тестостерону. Будь-яке інше лікування, засноване на доказах, крім ЗТТ, наразі не рекомендовано. За допомогою цього лікування ми попередньо очікуємо покращення лібідо та еректильної функції. Теоретично продукт, який ми будемо використовувати, повинен бути натуральним, ендогенним і підтримувати концентрацію відповідного гормону на фізіологічному рівні. Крім того, його активний метаболіт слід використовувати безпечно, щоб полегшити симптоми, не викликаючи серйозних побічних ефектів. Однак такого препарату, який би містив усі перераховані властивості, наразі немає. Стандартна методика лікування ще не розроблена. Відповідний метод лікування повинен бути визначений на основі запиту пацієнта та лікаря, вартості лікування та оцінки переваг та недоліків лікування.

Сучасні схеми замісного лікування тестостероном вікового гіпогонадизму
	Маршрут з адміністрування
	Формулювання
	Діюча речовина
	доза
	Переваги
	Недоліки

	Усний
	капсула
	Тестостерон ундеканат
	40 мг × 4 шт
	Зручний для користувача
	Змінні концентрації в сироватці крові, збільшення співвідношення ДГТ/Т

	Щічний
	Біоклей планшет
	Тестостерон
	30 мг × 2 шт
	
	Ясенний несприятливий ефекти (16%)

	
	
	Тестостерон енантат
	250 мг 
1/2–3 тижні
	
	Флуктуації на рівнях Т

	Внутрішньом'язовий
	жирний підвіска
	Тестостерон ципіонат
	200 мг 
1/2 тижні
	
	

	
	
	Тестостерон ундеканат
	1000 мг 
1/2–3 міс частота
	Зменшився додаток
	Додатковий об'єм (4 мл )

	Підшкірний
	Гранула / стрижень
	Тестостерон
	3–6 ( кожна містить 200 мг ) 1/6 шт
	Зменшився додаток частота
	Необхідність хірургічного втручання

	
	
	
	
	
	


Негативний відгук екзогенно введеного тестостерону на вісь гіпоталамус-гіпофіз-яєчка, ризики та побічні ефекти різних препаратів тестостерону будуть описані пізніше. Через ці незручності, пов’язані з ЗТТ, шукали інші альтернативи для лікування ВГ. Серед цих альтернатив в даний час використовується антиестрогенне лікування. Були досліджені активні речовини, такі як кломіфен цитрат, який слабко зв’язується з рецепторами естрадіолу та стимулює гіпоталамо-гіпофізарно-тестикулярну вісь за допомогою негативного зворотного зв’язку та збільшує вивільнення ендогенного тестостерону. У минулому цей препарат застосовували тричі по 50 мг на тиждень протягом 3 місяців, у поточному дослідженні його призначали в добовій дозі 25 мг протягом 3 місяців. Наприкінці лікування середнє значення тестостерону підвищилося з 310 нг/дл до 669 нг/дл. Результати дослідження виявилися сприятливими щодо ефективності (особливо покращення лібідо) та побічних ефектів, однак було рекомендовано подальше проведення.

Сприятливий вплив ЗТТ

Нормалізація рівня тестостерону може полегшити більшість наслідків гіпогонадизму. ЗТТ змушує пацієнта почувати себе більш енергійним і добре. Сприятливо впливає на його емоційний стан, сексуальні функції, індекс маси тіла, серцево-судинну систему, мінеральну щільність кісткової тканини, еритропоез . Завдяки цим сприятливим ефектам тестостерону останнім часом його використання зросло. У Сполучених Штатах Америки повідомляється про 500% збільшення продажів препаратів тестостерону .

Замісна терапія тестостероном у старіючого чоловіка та її потенційні переваги

	Потенційні переваги замісної терапії тестостероном
	Призначення замісної терапії тестостероном

	Ефекти на тіло

	Поліпшення в м'язовий маса

	Зменшення жирової маси 
Збільшення м’язової сили у худих або помірно товстих літніх чоловіків Ймовірно, невелика користь для мінеральної щільності поперекового відділу хребта
	У осіб з легкотравматичними переломами або остеопорозом оцініть мінеральну щільність кісткової тканини поперекового відділу хребта, шийки стегнової кістки та таза через 1–2 роки після лікування

	Сексуальний функція

	Сприятливий вплив на статеве життя у пацієнтів із зниженим рівнем тестостерону перед лікуванням
	Оцінка на початку, а також через 3 і 6 місяців лікування, а потім щорічно. 
Також оцінюйте його вплив на еректильну дисфункцію

	Стан настрою, якість життя

	Сприятливий вплив на стан настрою у пацієнтів із низьким рівнем тестостерону перед лікуванням 
Значного впливу на лібідо не виявлено
	Оцінки на початку, 3, 6, місяці лікування, потім щорічно

	Компоненти цукрового діабету 2 типу та метаболічний синдром
	



Поліпшення сексуального бажання, функції та продуктивності

Нормальна статева функція у чоловіків — це комплексне явище, яке складається з психологічних, неврологічних, судинних і гормональних факторів. У багатьох дослідженнях було продемонстровано вплив багатьох незалежних факторів, включаючи вік, гіперплазію передміхурової залози, індекс маси тіла, діабет, хронічні захворювання (хвороба серця, гіпертонія тощо), супутній прийом ліків, депресію та тривогу на сексуальну функцію. Зменшення сексуального бажання, спричинене падінням рівня тестостерону з віком, і значне покращення лібідо за допомогою ЗТТ було зазначено в різних дослідженнях. Деякі дослідження підкреслюють відсутність будь-якого чіткого зв’язку між еректильною функцією та рівнем тестостерону. У недавньому дослідженні було визначено зв’язок між зниженням рівня тестостерону зі старінням і сексуальними симптомами, і ця кореляція була чітко продемонстрована для рівнів тестостерону нижче 8 нмоль/л.

Як зазначено вище та в багатьох літературних дослідженнях, у пацієнтів літнього віку з гіпогонадами відновлюється сексуальний потяг після замісної терапії тестостероном. У мета-аналізі плацебо-контрольованих досліджень було продемонстровано значне покращення лібідо у чоловіків з гіпогонадами, у той час як було підкреслено суперечливу відповідь, отриману пероральними засобами. Іншим вражаючим моментом є те, що відповідь на лікування є незначною та непослідовною в осіб із низьким нормальним рівнем тестостерону. Причиною такої невідповідності є змінна концентрація біоактивного тестостерону в осіб із низьким нормальним рівнем загального тестостерону. були причетні.

Як зазначалося вище, єдиною причиною еректильної дисфункції у пацієнтів із віковим гіпогонадизмом є не зниження рівня тестостерону, а старіння та додаткові захворювання, які також впливають на ерекцію на судинному рівні. Тому монотерапія тестостероном не дає результатів у лікуванні ВГ або дає суперечливі результати. З огляду на всі ці причини при лікуванні еректильної дисфункції в цій групі пацієнтів комбіноване використання ЗТТ та інгібіторів ФДЕ5 було включено до порядку денного. У дослідженнях на культурах клітин тварин і людини було показано, що патогенез еректильної дисфункції при гіпогонадизмі викликає значне погіршення периферичного механізму. Сприятливий вплив тестостерону, особливо на гладкі клітини статевого члена, зменшення гладкої мускулатури, викликане посткастраційною недостатністю тестостерону, який заміщується сполучною матричною тканиною, було продемонстровано в багатьох дослідженнях. Було продемонстровано, що тестостерон сприятливо збільшує транскрипцію синтази оксиду азоту та експресію ФДЕ5. Коротше кажучи, вплив тестостерону на еректильну функцію є складним і все ще дискусійним. Відсутність будь-якої суттєвої кореляції між гіпогонадизмом та еректильною дисфункцією у вже здорової популяції підтверджує це явище. Завдяки всім цим факторам у пацієнтів з ВГ з еректильною дисфункцією було відновлено комбіноване використання тестостерону та інгібіторів ФДЕ5. Клінічні дослідження передбачили планову комбіновану терапію особливо у пацієнтів з гіпогонадизмом, резистентним до інгібіторів ФДЕ5. Однак, оскільки група пацієнтів ВГ складається з пацієнтів похилого віку та осіб із супутніми захворюваннями, виникли труднощі у визначенні цільової популяції. Рекомендуються подальші довгострокові дослідження з однорідними групами, щоб краще визначити його ефективність і показання.

Вплив на мінеральну щільність кісток

Хоча остеопороз вважається хворобою літніх жінок, він також є важливою проблемою для здоров’я літніх чоловіків. Смертність від переломів стегна у чоловіків у 2 рази вища, ніж у жінок. Багато досліджень підкреслювали прямий вплив тестостерону та естраадіолу на мінеральну щільність кісткової тканини у чоловіків і повідомляли про відповідні переломи стегна та симптоматичні переломи хребців у 50 та 20% пацієнтів із гіпогонадизмом відповідно. Різні дослідження підкреслюють важливу роль естрадіолу в мінеральній щільності кісткової тканини у чоловіків. Як етіологічний фактор остеопорозу у пацієнтів з ВГ вважали зниження рівня естрадіолу, який є метаболітом тестостерону, порівняно зі зниженням рівня тестостерону з віком. Таким чином, для підтримки мінеральної щільності кісткової тканини у старіючих чоловіків потрібні обидва ці стероїдні статеві гормони. Остеопороз і швидка втрата мінералів кісткової тканини після кастрації підтверджують цю інформацію. У плацебо-контрольованому дослідженні, де оцінювалася ефективність після ЗТТ, дослідники повідомили про значне покращення мінеральної щільності кісткової тканини хребта у пацієнтів із вихідним рівнем тестостерону нижче 10 нмоль/л, тоді як вони не змогли виявити жодного впливу 3-річної ЗТТ на мінеральну щільність кісткової тканини літніх пацієнтів чоловічої статі з базовим середнім рівнем загального тестостерону 12,8 нмоль/л. Недавнє дослідження продемонструвало відсутність будь-якого впливу ЗТТ на мінеральну щільність кісткової тканини у пацієнтів із низьким помірним рівнем тестостерону. З цього питання доступні два метааналізи з суперечливими результатами, і в якості причинного фактора цієї невідповідності вказано використання різних препаратів.

Вплив на тілобудову, м'язову масу та силу

Багато досліджень показали, що підвищення рівня тестостерону у чоловіків похилого віку сприяє збільшенню маси тіла та зменшенню жирової тканини рук і ніг. На відміну від цього сприятливого ефекту, вплив ЗТТ на м’язову силу є суперечливим. Подібним чином, у двох недавніх рандомізованих плацебо-контрольованих дослідженнях було продемонстровано покращення терапії тестостероном у пацієнтів похилого віку з помірною або важкою недієздатністю та обмеженою рухливістю. У плацебо-контрольованих дослідженнях, де тестостеронову терапію використовували протягом 36 і 6 місяців, лікування тестостероном у здорових літніх чоловіків не могло покращити силу м’язів у цих осіб.

Вплив на настрій і якість життя

Зазвичай вважають, що статеві гормони впливають на когнітивні функції та стан настрою. Зниження рівня тестостерону в літньому віці пов'язане з депресією, погіршенням когнітивних функцій або навіть хворобою Альцгеймера. В експериментальних дослідженнях було підтверджено нейропротекторну дію тестостерону. У чоловіків з рівнем тестостерону нижче норми було продемонстровано сприятливий вплив тестостеронової терапії на стан настрою. Цей ефект не можна було виявити в осіб із низьким нормальним рівнем тестостерону. У цих пацієнтів вплив сексуальної дисфункції на психологічний стан, настрій і якість життя має критичне значення. Результати рандомізованих плацебо-контрольованих досліджень продемонстрували суперечливий вплив тестостерону на якість життя та депресію. Вважається, що використовувані різні форми опитувальника якості життя призводять до неузгодженості між результатами.

Вплив на компоненти діабету 2 типу та метаболічного синдрому

Метаболічний синдром включає такі клінічні стани, як центральне ожиріння, гіпертонія, порушення метаболізму глюкози, погіршення ліпідного профілю з вищим ризиком діабету 2 типу, серцево-судинних захворювань і атеросклерозу. Його частота в обох статей, особливо у чоловіків, зростає з віком. Низький рівень тестостерону переважно спостерігається у чоловіків з діабетом 2 типу та/або метаболічним синдромом. У багатьох дослідженнях повідомлялося про зворотну кореляцію між рівнем тестостерону, з одного боку, та ожирінням, резистентністю до інсуліну та дисліпідемією, з іншого боку. Це явище можна частково пояснити підвищеною активністю ароматази, спричиненою перетворенням тестостерону в естрадіол. (підвищене перетворення тестостерону в естрадіол пов'язане з підшкірною жировою клітковиною). Стверджується підвищення ризику розвитку цукрового діабету 2 типу та метаболічного синдрому у чоловіків з гіпогонадами. Однак у невеликій кількості плацебо-контрольованих досліджень, проведених до цього часу, було продемонстровано мінімальний (якщо взагалі є) вплив ЗТТ на резистентність до інсуліну та HbA1c. Тому необхідні масштабні рандомізовані контрольовані дослідження, щоб мати можливість говорити про вплив ЗТТ на компоненти метаболічного синдрому.

Потенційні ризики ЗТТ

Ризики замісної терапії тестостероном корелюють з віком, умовами життя та іншим медичним станом пацієнта. За наявності раку передміхурової залози, симптомів доброякісної гіперплазії передміхурової залози (ДГПЗ), токсичності печінки, пухлини, симптомів апное уві сні, застійної серцевої недостатності, гінекомастії, безпліддя та шкірних захворювань ЗТТ передає ризик(и) для цих пацієнтів. Якщо ця людина планує стати батьком, ЗТТ, яка пригнічує гіпоталамо-гіпофізарно-тестикулярну вісь, йому не підходить.
Потенційні ризики замісної терапії тестостероном:

· Індукція прогресування раку молочної залози та простати

· Симптоматичне погіршення доброякісної гіперплазії простати

· Індукція пухлин печінки та токсичність

· Індукція гінекомастії

· Індукція еритроцитозу

· Індукція безпліддя, атрофія яєчок

· Індукція шкірних захворювань

· Погіршення або індукція апное сну

Вплив на рак простати та ДГПЗ

Простата залежить від андрогенів і чутлива до них. Тестостерон необхідний для розвитку гіперплазії простати, і він може відігравати етіологічну роль у канцерогенезі простати. Андрогени необхідні для розвитку ДГПЗ, а антиандрогени можуть зменшувати об’єм простати. Оскільки основним принципом лікування поширеного раку передміхурової залози є відміна андрогенів, як зазначено в звітах, ЗТТ у цих пацієнтів може спричинити прогресування захворювання. Враховуючи цю інформацію, запитання «Чи є високий рівень тестостерону фактором ризику раку простати?» викликав занепокоєння щодо використання TRT. У дослідженні, проведеному 18 дослідницькими групами, жодних доказів щодо кореляції між сироватковими статевими гормонами та ризиком розвитку раку простати виявлено не було. Дані 3-річного спостереження плацебо-контрольованого дослідження, проведеного нещодавно, не дали результатів, які демонструють, що ЗТТ є фактором ризику розвитку раку простати.

У рандомізованому контрольованому дослідженні, яке вивчало вплив замісної терапії тестостероном на тканину передміхурової залози, жодних пов’язаних із лікуванням змін у гістології передміхурової залози, тканинних біомаркерах, експресії генів або захворюваності на рак передміхурової залози виявити не вдалося. Інше дослідження не змогло виявити жодного впливу ЗТТ, що використовується для пацієнтів з раком простати з гіпогонадизмом, на прогресування захворювання. Усі ці дані продемонстрували, що ЗТТ можна безпечно застосовувати в осіб без підозри на рак передміхурової залози, без будь-якого канцерогенного ефекту. Навіть останнє дослідження є дуже перспективним для використання ЗТТ при раку передміхурової залози, монотерапія тестостероном сама по собі не ефективна. Дійсно, ЗТТ абсолютно не показана пацієнтам з раком передміхурової залози за умови, що протилежні твердження переконливо підтверджені в більш масштабних, довгострокових і заснованих на доказах дослідженнях.

Багато літературних досліджень показали, що короткочасне застосування тестостерону не викликає симптомів нижніх сечових шляхів. Вважається, що навіть ЗТТ забезпечувала симптоматичне покращення у чоловіків з гіпогонадією. Навпаки, мета-аналіз показав, що ЗТТ підвищує рівень простат-специфічного антигену (PSA), посилює гостру затримку сечі та Міжнародну оцінку симптомів простати (IPSS). Ці різноманітні результати вказують на необхідність широкомасштабних і довгострокових досліджень. На сьогоднішній день, у світлі цієї інформації, як відносне протипоказання до ЗТТ вказується оцінка IPSS ≥19 балів, наявність тяжкої ДГПЗ та симптомів нижніх сечових шляхів. Крім того, ЗТТ може мати полегшуючі ефекти у пацієнтів з легкими симптомами.

Оскільки несприятливий вплив замісної терапії тестостероном на передміхурову залозу викликає занепокоєння у користувачів ЗТТ, спроби зменшити її побічні ефекти завжди оновлювалися. Основним фактором, що впливає на гіперплазію передміхурової залози та підвищення ПСА, є не тестостерон, а його тканинний метаболіт дигідротестостерон. Тому вважається, що інгібування 5-альфа-редуктази усуває потенційні несприятливі ефекти, і нещодавно було опубліковано мета-аналіз щодо цього питання. У цьому мета-аналізі TRT та інгібітори 5-альфа-редуктази використовувалися в комбінації, щоб дослідити, чи можна запобігти інгібуючій дії TRT на збільшення простати та підвищення рівня PSA за допомогою цієї комбінації. Повідомляється, що короткострокове (6 місяців) комбіноване лікування не впливає на збільшення простати, хоча воно може знизити рівень ПСА, а його тривале застосування сповільнить прогресування збільшення простати.

Вплив на гематокрит

Було визнано, що ендогенні андрогени стимулюють гемопоез, підвищують рівень гемоглобіну з очевидно протилежними ефектами при кастрації. Однак при недостатності тестостерону вже було продемонстровано зниження рівня гемоглобіну на 10-20% з розвитком анемії. Тому ЗТТ також було запропоновано для потенційного лікування анемії у чоловіків з гіпогонадалізмом.

Однак цей додатковий вплив тестостерону на гемоглобін також становить один із ризиків, який обмежує застосування ЗТТ. У клінічних дослідженнях підвищення рівня гематокриту понад 50% є найчастішим побічним ефектом ЗТТ. У мета-аналізі, який включав 19 рандомізованих досліджень, було повідомлено про 4-кратне збільшення частоти цього побічного ефекту у пацієнтів з ЗТТ порівняно з тими, хто приймав плацебо. Хоча клінічне значення цього підвищення не є однозначним, у цих пацієнтів слід регулярно контролювати рівень гематокриту.

Вплив на печінку

Захворювання печінки, пов’язані із замісною терапією тестостероном, включають доброякісні та злоякісні захворювання печінки, внутрішньопечінковий холестаз, гепатотоксичність і печінкову недостатність. Однак ці захворювання печінки не спостерігаються при трансдермальному, внутрішньом’язовому та пероральному застосуванні препаратів (за винятком тестостерону ундеконату).

Серцево-судинні ефекти

Одного разу було передбачено потенційну наявність зворотньої кореляції між рівнями тестостерону та виникненням серцево-судинних захворювань, і було вказано на потенційні сприятливі ефекти ЗТТ для пацієнтів з гіпогонадизмом. Однак звіти про дослідження, опубліковані нещодавно, дали суперечливі результати. У мета-аналізі дев'ятнадцяти клінічних досліджень не було виявлено будь-якої різниці між пацієнтами, які отримували або не отримували тестостерон, щодо частоти серцево-судинних захворювань. Пізніші мета-аналізи, які не змогли виявити ні сприятливого, ні несприятливого впливу лікування тестостероном на серцево-судинні захворювання, дали додаткову підтримку цьому припущенню. Однак у нещодавньому плацебо-контрольованому дослідженні повідомлялося про відміну ЗТТ у пацієнтів літнього віку з обмеженою рухливістю через більш поширені серцево-судинні побічні ефекти. Цей дивовижний результат не узгоджується з результатами проведеного дослідження. Ці висновки змусили нас підозріло ставитися до використання ЗТТ у літніх пацієнтів з обмеженою рухливістю та серцево-судинними захворюваннями. Через ці суперечливі результати слід провести подальші дослідження щодо застосування ЗТТ у пацієнтів із серцево-судинними захворюваннями.

Протипоказання

Показання до заміни тестостерону

· Рак простати

· Рак молочної залози

· Ущільнення простатичних вузлів

· Незрозуміле підвищення рівня ПСА

· Еритроцитоз (>50%)

· Сильні симптоми нижніх сечових шляхів разом із доброякісною гіперплазією передміхурової залози (IPSS>19)

· Нестабільна застійна серцева недостатність (3 або 4 клас)

· Серйозний, але нелікований синдром апное уві сні

Перед початком замісної терапії тестостероном слід оцінити ці стани за допомогою детального анамнезу, фізикального та лабораторного обстеження. Наприклад, рак простати є абсолютним показанням для ЗТТ. Рак передміхурової залози слід виключити за допомогою відповідних обстежень, таких як тести на ПСА та пальцеве ректальне дослідження, а потім розпочати ЗТТ. Не було запропоновано чітких рекомендацій щодо дискусійного стану, пов’язаного з ЗТТ у пацієнтів, які пройшли успішне лікування без будь-яких клінічних і лабораторних доказів залишкової пухлини.

Слідувати

Пацієнтам, у яких ми розпочали замісну терапію тестостероном, слід обов’язково проводити базову лінію лікування, а потім періодичні оцінки. Багато джерел рекомендують спостереження за пацієнтами, щоб захистити їх від несприятливих наслідків і ризиків ЗТТ. Перед початком рекомендованої терапії слід проаналізувати загальний тестостерон, ПСА, ферменти печінки, ліпідний профіль, гемоглобін і гематокрит, а також оцінити ризики після лікування та побічні ефекти, а також повторювати ці тести через певні проміжки часу. Ми націлюємося на значення тестостерону 350–1050 нг/дл. Однак у деяких пацієнтів можуть бути отримані низькі нормальні значення

Спостереження замісної тестостеронової терапії

	Індикація
	Час

	Відповідність
	На початковому етапі та під час кожного візиту для визначення потенційних причин

	Побічні ефекти - загальні
	На 3 -й місяць, потім щорічно

	Побічні ефекти - специфічні
	Щіка: у разі будь-яких змін смаку огляд ясен і слизової щік

	
	Ін'єкція: особливо у літніх пацієнтів, опитування про коливання настрою та лібідо, а також тест на гематокрит для визначення (якщо є) надмірного еритроцитозу

	
	Пластир: шукайте ознаки реакції тканини на місці застосування

	
	Гель: Пацієнта слід попередити про передачу іншим людям через забруднення одягу та/або контакт зі шкірою

	Мінеральна щільність кісткової тканини
	Кожні 1 або 2 роки у чоловіків з гіпогонадами з переломами кісток та остеопорозом

	Гемоглобін, гемотокрит
	Початково, через 3–4 місяці , потім щорічно. Якщо гематокрит >50%, лікування припиняють, доки він не досягне нормального рівня, оцінюють апное уві сні та гіпоксію, і терапію ЗТТ відновлюють у меншій дозі.

	Ліпідний профіль
	Початково, 6- й і 12 -й місяці, потім щорічно

	ферменти печінки
	Через певні проміжки часу

	Обстеження простати
	Пальцеве ректальне обстеження та тест на ПСА на початковому етапі та 3 місяці, потім через інтервали часу, рекомендовані в рекомендаціях.

	Відповідь на лікування
	На 3.–4. місяців, потім щорічно

	Рівень тестостерону
	Початково 
Трансдермальний гель: через 2 тижні після лікування Через 3 місяці від початку лікування;


· Ципіонат/енантат: в середині інтервалу між ін’єкціями

· Трансдермальний пластир: через 4–8 годин після застосування пластиру

· Букальна таблетка: безпосередньо перед застосуванням


5.2. Теоретичні питання до заняття:
1 Анатомо-фізіологічні особливості чоловічої репродуктивної системи.
2 Визначення та класифікація гіпогонадизму
3 Частота різних типів гіпогонадизму у популяції чоловіків
4 Диагностика гіпогонадизму: Лабораторная діагностика, диференціальний діагноз, діагностичні тести для визначення типу гіпогонадизму
5 Лікування
5.1. Загальні підходи до лікування хворих на гіпогонадизм 
5.2. Замісна гормонотерапія з приводу гіпогонадизму
5.3. Форми гормональних препаратів, їх переваги та недоліки
5.4. Ускладнення лікування, їх частота та методи корекції
5.5. Основні аспекти реабілітації хворих на гіпогонадизм
6 Діагностичний моніторінг хворих на первинний гіпогонадизм
7 Прогноз лікування 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 лікування 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 та лікувальну програму.

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 віковому гіпогонадизмі.

Запитання, на які повинен відповісти студент:

1. Які клінічні симптоми гіпогонадизму?

2. Який лікувальний алгоритм і необхідні лабораторни проби для верифікації типу та призначення лікування хворим на гіпогонадизм?
3. Який об’єм діагностичних заходів потрібно провести хворому з 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?
Яка частота  первинного гіпогонадизму у популяції чоловіків?
Вкажить очикуємі результати фізикального дослідження у хворих з  гіпогонадизмом?
Перерахуйте основні симптоми гіпогонадизму.
Які загальні підходи до лікування хворих на гіпогонадизм? 

Які основні принципи патогенетичної і симптоматичної терапії?

Які принципи замісної гормонотерапії  первинного гіпогонадизму?

Які переваги отримання замісної гормонотерапії для чоловіків з гіпогонадизмом?

Які недоліки прийому замісної гормонотерапії?
Коли призначається хірургічне лікування лікування хворих на  гіпогонадизм?

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

Які ускладнення лікування та методи їх корекції?

Як проводять діагностичний моніторінг хворих на гіпогонадизм?

Яка тривалість та прогноз лікування 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? Яке лікування він потребує?
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. Замісна гормонотерапія є основним методом лікування.
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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