
Φαρµακευτική προσέγγιση της 
Ανδρικής Υπογονιµότητας 

 
Νικόλαος Σοφικίτης 



Σκοπός της παρουσίασης είναι η περιγραφή της 
φαρµακευτικής θεραπείας του άνδρα µε ιδιοπαθή 
ολιγοσπερµία.  
 
Η εµπειρική θεραπεία της ολιγοζωοσπερµίας 
προτείνεται σε ασθενείς στους οποίους: 

–  δεν έχει διαγνωσθεί κάποια συγκεκριµένη αιτία της 
 υπογονιµότητάς τους 

–  η θεραπεία κάποιας συγκεκριµένης παθολογίας 
 ήταν ανεπιτυχής ή δεν ενδείκνυται. 



Ο στόχος της θεραπευτικής προσέγγισης του 
υπογόνιµου άνδρα  

•  Να βοηθήσει το ζευγάρι στην επίτευξη 
φυσιολογικής σύλληψης και εγκυµοσύνης. 

•  Η χρήση λιγότερο επεµβατικών µεθόδων 
υποβοηθούµενης αναπαραγωγής όπως η 
σπερµατέγχυση ή η IVF αντί της 
µικρογονιµοποίησης (ICSI). 

•  Να βελτιώσει το ποσοστό επιτυχίας των 
µεθόδων υποβοηθούµενης αναπαραγωγής. 



Ορµονική Θεραπεία 

1.  GnRH ανάλογα 
2.  GnRH ανταγωνιστές 
3.  Γοναδοτροπίνες 
4.  Τεστοστερόνη 
5.  Θεραπεία παλινδρόµησης τεστοστερόνης (Testosterone rebound 

therapy) 
6.  Αντιοιστρογόνα (Clomiphene, Tamoxifen) 
7.  Τεστολακτόνη- Αναστραζόλη (αναστολείς αρωµατασών) 
8.  Βροµοκρυπτίνη 
Μη-Ορµονική Θεραπεία 

1.  Αναστολείς της Φωσφοδιεστεράσης -5 
2.  Καλλικρεΐνη 
3.  Ινδοµεθακίνη  
4.  ACE αναστολείς 
5.  Αργινίνη 
6.  Πεντοξυφιλλίνη  
7.  Αντι-οξειδωτικοί παράγοντες  
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GnRH ανάλογα 
•  Η ρυθµική διέγερση µε GnRH (20-50ng/kg/ώση) έχει προταθεί 
σαν θεραπεία του εντοπισµένου υπογοναδοτροπικού 
υπογοναδισµού διότι: 
–  επιτυγχάνει γρήγορη έναρξη της σπερµατογένεσης 
–  σηµαντική αύξηση του όγκου του όρχη.  

•  Θετικός προγνωστικός παράγοντας: Η αποκατάσταση των 
επιπέδων τεστοστερόνης στα φυσιολογικά επίπεδα µετά από 
ένα µήνα θεραπείας  

•  Μη αποκατάσταση µπορεί να υποδηλώνει:  
–  αδυναµία ανταπόκρισης της τεστοστερόνης στην διέγερση µε GnRH 
–  δυσλειτουργία των κυττάρων Leydig 
–  αδυναµία ανταπόκρισης του όρχη σε ορµονικά ερεθίσµατα (end-organ 

resistance). 
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GnRH ανταγωνιστές 
•  Είναι πιθανόν, ένα ποσοστό ολιγοζωοσπεµικών ασθενών να 
παρουσιάζει υποθαλαµική διαταραχή σε ότι αφορά τη 
συχνότητα και το µέγεθος των εκκριτικών ώσεων της GnRH.  

•  Καταστέλλοντας τη µη φυσιολογική έκκριση των 
γοναδοτροπινών από την υπόφυση µε τη χρήση ενός GnRH 
ανταγωνιστή, µπορούµε στη συνέχεια να διεγείρουµε τη 
φυσιολογική ορχική, ενδοκρινή και σπερµατογονική λειτουργία 
µε τη ρυθµική χορήγηση γοναδοτροπινών εξωγενώς.  

•  Προκαταρκτική χρήση της τεχνικής αυτής αποκατάστησε τη 
δραστηριότητα των κυττάρων Leydig και  Sertoli αλλά χωρίς 
κανένα αποτέλεσµα στις σπερµατοζωαριακές παραµέτρους. 
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Γοναδοτροπίνες 
•  Η hCG µπορεί να θεραπεύσει αποτελεσµατικά 
την ολιγοζωοσπερµία σε ασθενείς µε µετεφηβική 
έναρξη εντοπισµένου υπογοναδοτροπικού 
υπογοναδισµού.  

•  Η προσθήκη hMG ή FSH είναι επίσης 
απαραίτητη για να βελτιωθεί ο αριθµός των 
σπερµατοζωαρίων σε ασθενείς µε προεφηβικό 
εντοπισµένο υπογοναδοτροπικό υπογοναδισµό 
όχι όµως όταν υπάρχει ιστορικό κρυψορχίας.  



Γοναδοτροπίνες 
•  Τα επίπεδα της FSH πριν την έναρξη της θεραπείας µε hCG δεν 
αποτελούν προγνωστικό παράγοντα για την προσθήκη της hMG 
ενώ το µέγεθος του όρχι µπορεί να αποτελέσει κριτήριο για την 
ταυτόχρονη χορήγηση hMG 
–  συνδυαστική χορήγηση hCG και hMG για αρχικό όγκο < 4 ml 
–  µόνο hCG για αρχικό µέσο όγκο του όρχη είναι >7 ml    

•  Η ανταπόκριση των κυττάρων Leydig στη θεραπεία µπορεί να 
επιβεβαιωθεί από την αύξηση των επιπέδων της τεστοστερόνης.  

•  Η ανταπόκριση των κυττάρων Sertoli στη θεραπεία µπορεί να 
επιβεβαιωθεί µε την αύξηση των επιπέδων ινχιµπίνης στον ορό 
ωστόσο δεν διασφαλίζει από µόνη της τη σπερµατογένεση. 



Γοναδοτροπίνες 
•  Η αποτελεσµατικότητα της θεραπείας µε FSH έχει 

µελετηθεί από 2 µετα-αναλύσεις δηµοσιευµένες 
στην Cochrane Database. 

•  Σηµαντικά υψηλότερα ποσοστά εγκυµοσύνης µετά 
από τρεις µήνες θεραπεία (13.4% versus 4.4%) 

•  Απαιτείται υποδόρια ένεση και µακροπρόθεσµη 
θεραπεία για τα αναµενόµενα αποτελέσµατα. 

Attia et al. 2006 Cochrane Database Syst Rev 
Attia et al. 2007 AM, (update). Cochrane Database Syst Rev 
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Τεστοστερόνη 
•  Η αναπλήρωση ανδρογόνων ενδείκνυται σε ασθενείς µε 
πρωτογενή υπεργοναδοτροπικό υπογοναδισµό (σύνδροµο 
Klinefelter, ανορχία).  

•  Δεν χορηγούµε ανδρογόνα όταν τα επίπεδα της τεστοστερόνης 
είναι > 12 nmol / L (350 ng ⁄ dL). 

•  Χορηγούµε ανδρογόνα όταν τα επίπεδά της είναι < 8 nmol / L 
(230 ng / dL) 

•  Με επίπεδα τεστοστερόνης µεταξύ 8 και 12 nmol ⁄ L, 
χορηγούµε ανδρογόνα όταν υπάρχουν συµπτώµατα. 

•  Σε υπέρβαρους άνδρες υπολογίζουµε SHBG και ολικά 
λευκώµατα για τον προσδιορισµό της Free T. 



Τεστοστερόνη 
•  Η από του στόµατος λήψη τεστοστερόνη δεν 
συνιστάται καθώς µεταβολίζεται γρήγορα από 
το ήπαρ. 

•  Χρησιµοποιούµε σκευάσµατα που διατηρούν 
τα επίπεδα των ανδρογόνων στο αίµα όσο 
γίνεται πιο κοντά στις φυσιολογικές τιµές. 



Τεστοστερόνη 
•  Η ενδοµυϊκή χορήγηση ανδρογόνων µε µακράς 
διάρκειας ενέσεις τεστοστερόνης  propionate ή 
τεστοστερόνης enanthate (250 mg/2 εβδοµάδες) 
µπορεί επίσης να δοκιµαστεί σε υπογοναδοτροπικούς 
ασθενείς. Ωστόσο, υπάρχουν σηµαντικές διακυµάνσεις 
στα επίπεδα της τεστοστερόνης εκτός των 
θεραπευτικών ορίων. 

•  Εναλλακτικά σκευάσµατα τεστοστερόνης 
περιλαµβάνουν 
–  δισκία τεστοστερόνης για υποδόρια χορήγηση 
–  διαδερµικά επιθέµατα τεστοστερόνης 
–  µικροσφαιρίδια τεστοστερόνης για ενδοµυϊκή ένεση µε 
παρατεταµένη αποδέσµευση (7-12 εβδοµάδες). 



Τεστοστερόνη 

EAU Guidelines 2012 



Τεστοστερόνη 

EAU Guidelines 2012 
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Θεραπεία παλινδρόµησης τεστοστερόνης 
(Testosterone rebound therapy) 

Βελτίωση των 
σπερµατοζωαριακών 
παραµέτρων και των 
ποσοστών εγκυµοσύνης.  

Παρεντερική χορήγηση 
υψηλών δόσεων εστέρων  
εστοστερόνης (testosterone 
enanthate ή testosterone 
propionate) 

Αναστολή 
γοναδοτροπινών Αζωοσπερµία 

Απόσυρση των 
εξωγενών 
ανδρογόνων κατά 
τη φάση της 
αζωοσπερµίας 

Παλινδρόµηση της 
σπερµατογένεσης 3-4 
µήνες µετά την 
απόσυρση των 
εξωγενών ανδρογόνων 

Φάση 1η  

Φάση 2η  



Θεραπεία παλινδρόµησης τεστοστερόνης 
(Testosterone rebound therapy) 

•  Ωστόσο η βελτίωση στη σπερµατογένεση διαρκεί λίγο (3 µε 4 
µήνες) αλλά η θεραπεία µπορεί να επαναληφθεί.  

•  Απαιτείται προσεχτική επιλογή των ασθενών που πρόκειται να 
ακολουθήσουν την παραπάνω θεραπεία καθώς 2-9% των 
ασθενών µπορεί να οδηγηθούν σε µόνιµη αζωοσπερµία ή 
χειροτέρευση της ολιγοσπερµίας τους λόγω σκλήρυνσης και 
υαλοποίησης των σπερµατικών σωληνάριων.  

•  Η θεραπεία παλινδρόµησης τεστοστερόνης µπορεί να 
ε φ α ρ µ ο σ τ ε ί  σ ε  α σ θ ε ν ε ί ς  µ ε  υψη λ ο ύ ς  τ ί τ λ ο υ ς 
αντισπερµατοζωαρικών αντισωµάτων καθώς η καταστολή της 
σπερµατογένεσης προκαλεί µείωση του τίτλου των 
αντισωµάτων. 
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Αντι-οιστρογόνα  

Ενεργοποίηση της 
παραγωγής της 
τεστοστερόνης 

Αντι-οιστρογόνα  
(25mg ηµερησίως) 

Υποθάλαµο 
(συναγωνίζονται τα 

οιστρογόνα) 

Αύξηση της 
GnRH 

Αύξηση  
γοναδοτροπινών 

Ενεργοποίηση της 
ωρίµανσης των 
γενετικών κυττάρων 



Αντι-οιστρογόνα  

Η θεραπεία µε αντι-οιστρογόνα µπορεί να είναι 
αποτελεσµατική σε συγκεκριµένη οµάδα ανδρών µε 
ιδιοπαθή υπογονιµότητα  

 
EAU Guidelines 2012 

 
Σε άνδρες µε µη αποφρακτική αζωοσπερµία παρατηρήθηκαν από 

1 έως 16 εκ. σπερµατοζωάρια µετά τη θεραπεία. 
 

Hussein A, et al. J Androl 2005; 26: 787–791 



Συνδυαστική Θεραπεία 

•  Follicle-stimulating hormone and  
•  anti-oestrogens in combination with 
•   testosterone  
might be beneficial in a selection of patients with 

idiopathic male infertility.  

EAU Guidelines 2012 
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Τεστολακτόνη- Αναστραζόλη  

•  Τα αποτελέσµατα της διεθνής βιβλιογραφίας είναι αντιφατικά. 

•  Άνδρες µε χαµηλό λόγο τεστοστερόνης ορού προς οιστραδιόλη 
µπορούν επίσης να θεραπευθούν µε αναστολέα των 
αρωµατασών.  

•  Η αναστραζόλη φαίνεται να είναι το ίδιο αποτελεσµατική µε 
την τεστολακτόνη στη θεραπεία ασθενών µε χαµηλό λόγο 
τεστοστερόνης προς οιστραδιόλη. 

Τεστολακτόνη 
(αναστολέας των 
αρωµατασών) 
100mg ηµερησίως  

 Παρεµπόδιση της µετατροπής της 
τεστοστερόνης σε οιστραδιόλη 
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Βροµοκρυπτίνη 

•  Αναστέλλει την έκκριση της προλακτίνης σε 
περιπτώσεις υπογονιµότητας λόγω 
υπερπρολακτιναιµίας.  

•  Χορήγηση 2.5-10 mg ηµερησίως είναι 
αποτελεσµατική στην αποκατάσταση του αριθµού των 
σπερµατοζωαρίων σε αυτή την οµάδα ασθενών.  

•  Αντίθετα δεν έχει καµία αποτελεσµατικότητα σε 
ολιγοζωοσπερµικούς ασθενείς µε φυσιολογικά επίπεδα 
προλακτίνης. 



Ορµονική Θεραπεία 
1.  GnRH ανάλογα 
2.  GnRH ανταγωνιστές 
3.  Γοναδοτροπίνες 
4.  Τεστοστερόνη 
5.  Θεραπεία παλινδρόµησης τεστοστερόνης 

(Testosterone rebound therapy) 
6.  Αντιοιστρογόνα (Clomiphene, Tamoxifen) 
7.  Τεστολακτόνη- Αναστραζόλη 
8.  Βροµοκρυπτίνη 
Μη-Ορµονική Θεραπεία 
1.  Αναστολείς της Φωσφοδιεστεράσης -5 
2.  Καλλικρεΐνη 
3.  Ινδοµεθακίνη  
4.  ACE αναστολείς 
5.  Αργινίνη 
6.  Πεντοξυφιλλίνη  
7.  Αντι-οξειδωτικοί παράγοντες 



In vitro µελέτες µε αναστολείς PDE5  



 

Αναστολείς PDE5 

 

Δόσεις 

 

Συγγραφείς 

Επίδραση στην 

κινητικότητα των 

σπερµατοζωαρίων 

 

Σιλδεναφίλη 

50 mg Jannini et al (2004) Καµία επίδραση 

50 mg du Plessis et al 

(2004) 

Θετική επίδραση 

50 mg Dimitriadis et. al. 

(2010) 

Θετική επίδραση 

100mg Purvis et. al. (2002) Καµία επίδραση 

50mg Pomara et al (2007) Θετική επίδραση 

Βαρδεναφίλη 20 mg Bauer et al (2002) Καµία επίδραση 

10 mg Dimitriadis et. al. 

(2010) 

Θετική επίδραση 

Τανταλαφίλη 20mg Pomara et al (2007) Αρνητική επίδραση 

10mg or 20mg Hellstrom et al 

(2003) 

Καµία επίδραση 

In vivo µελέτες µε αναστολείς PDE5  
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•  Effects of sexual intercourse on testicular 
function.  

 Kanakas N, Mamoulakis Ch, Miyagawa I, 
Chatzikyriakidou A, Sofikitis N. 
 The 58th annual meeting of the American Society 
for Reproductive Medicine, Fertil Steril,  s266, 
2002 



PDE5 Selective Inhibitors and Sperm Parameters:  
In Vitro Studies 

•  Wayman et al. (2005):   

•  reduced sperm concentration 
•  decreased forward motility  
•  lower percentage of alive spermatozoa  

•  increased premature/spontaneous  
  capacitance  

These data suggest a role for PDE11 in spermatogenesis  
and fertilization potential.  
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Μη Ορµονική Θεραπεία 
Καλλικρεΐνη 

•  Η καλλικρεΐνη αυξάνει την κινητικότητα, τη διαδικασία 
ενεργοποίησης, και την διεισδυτική ικανότητα των 
σπερµατοζωαρίων στην τραχηλική βλέννα.  

•  Επιπλέον, η καλλικρεΐνη διεγείρει τη λειτουργία των κυττάρων 
Sertoli τα οποία ρυθµίζουν την ωρίµανση των σπερµατικών 
κυττάρων. 

•  Βελτιώνει τη συγκέντρωση και την κινητικότητα των 
σπερµατοζωαρίων όταν συγχορηγείται µε ταµοξιφένη σε 
ασθενείς µε νορµογοναδοτροπική ολιγοασθενοζωοσπερµία.  

•  Αντίθετα δεν υπάρχουν θετικά αποτελέσµατα της χορήγησης 
καλλικρεΐνης σε ασθενείς µε αρχική συγκέντρωση σπέρµατος 
λιγότερη από 10x106.  
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Ινδοµεθακίνη 

•  Η θεραπεία µε µη στεροειδείς αντιφλεγµονώδεις 
παράγοντες αναστέλλει τη σύνθεση των 
προσταγλανδινών οι οποίες έχει αποδειχθεί ότι: 
–  αναστέλλουν τη σπερµατογένεση 
–  µειώνουν την κινητικότητα των σπερµατοζωαρίων 
–  µειώνουν τη στεροειδογένεση.  

•  Μηχανισµοί δράσης: 
–  ευνοεί τη σύνθεση της τεστοστερόνης 
–  καταστέλλει τη δηµιουργία ελευθέρων ριζών οξυγόνου. 



Ορµονική Θεραπεία 

1.  GnRH ανάλογα 
2.  GnRH ανταγωνιστές 
3.  Γοναδοτροπίνες 
4.  Τεστοστερόνη 
5.  Θεραπεία παλινδρόµησης τεστοστερόνης (Testosterone rebound 

therapy) 
6.  Αντιοιστρογόνα (Clomiphene, Tamoxifen) 
7.  Τεστολακτόνη- Αναστραζόλη 
8.  Βροµοκρυπτίνη 
Μη-Ορµονική Θεραπεία 

1.  Αναστολείς της Φωσφοδιεστεράσης -5 
2.  Καλλικρεΐνη 
3.  Ινδοµεθακίνη  
4.  ACE αναστολείς 
5.  Αργινίνη 
6.  Πεντοξυφιλλίνη  
7.  Αντι-οξειδωτικοί παράγοντες 



Αναστολείς του angiotensin I 
converting enzyme 

•  Η χρήση των ACE αναστολέων θα µπορούσε να αυξήσει τα 
επίπεδα των κινίνων στο ανδρικό γενετικό σύστηµα 
διεγείροντας έτσι τη σπερµατογένεση. 

•   Εναλλακτικά οι ACE αναστολείς  θα µπορούσαν να µειώσουν 
την ανασταλτική δράση της αγγειοτασίνης ΙΙ στα κύτταρα 
Leydig.  

•  Ωστόσο, διπλά τυφλές µελέτες µε εικονικό φάρµακο αν και 
έδειξαν σηµαντική αύξηση του αριθµού των σπερµατοζωαρίων 
µετά από 12 εβδοµάδες χορήγησης ACE αναστολέα, δεν είχαν 
όµως κανένα αποτέλεσµα στην κινητικότητα, στη µορφολογία 
ή στο ποσοστό εγκυµοσύνης. 
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Αργινίνη 

•  Τα επίπεδα της αργινίνης στο σπερµατικό υγρό είναι 
χαµηλότερα σε ολιγοζωοσπερµικούς και 
αζωοσπερµικούς ασθενείς. 

•  Επίσης, τα επίπεδα της αργινίνης στο σπερµατικό υγρό 
συνδέονται άµεσα µε τον αριθµό και την κινητικότητα 
των σπερµατοζωαρίων.  

•  Ωστόσο, οι βιβλιογραφικές αναφορές της διεθνούς 
βιβλιογραφίας σχετικά µε τη χορήγηση αργινίνης 
παρουσιάζουν αντιφατικά αποτελέσµατα.  
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Πεντοξυφιλλίνη (Pentoxyphilline) 

•  Βελτιώνει: 
–  την ορχική µικροκυκλοφορία του αίµατος 
–  την κινητικότητα των σπερµατοζωαρίων 

•  Χρησιµοποιείται τόσο in vitro κατά τη διάρκεια 
των µεθόδων υποβοηθούµενης αναπαραγωγής 
όσο και δια του στόµατος. Ωστόσο, τα in vivo 
αποτελέσµατα παραµένουν ακόµη ασαφή. 
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Αντι-οξειδωτικοί παράγοντες 

•  Η θεραπεία µε αντιοξειδωτικούς παράγοντες σε 
άνδρες µε ιδιοπαθή υπογονιµότητα αυξάνει live 
birth rate και pregnancy rate στην ART χωρίς να 
έχει καµία ανφε΄ροµενη αρνητική παρενέργεια. 

EAU Guidelines 2012 



Αντι-οξειδωτικοί παράγοντες 

•  Η θεραπεία µε αντιοξειδωτικούς παράγοντες 
όπως:  

•  γλουταθιόνη,  
•  βιταµίνη Ε,  
•  καρνιτίνη,  
•  φολικό οξύ,  
•  ψευδάργυρο και  
•  φυτικά εκχυλίσµατα  
έχουν χρησιµοποιηθεί µε καλά αποτελέσµατα στην 
κινητικότητα των σπερµατοζωαρίων. 


