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Induksjon av spermatogenese
ved hypogonadotrop hypogonadisme

Sammendrag

Bakgrunn. Det foreligger forstyrrelser
knyttet til redusert eller manglende
saedcelleproduksjon hos omtrent en
tredel av parene som sgker behandling
for ufrivilling barnlgshet. Hypogonado-
trop hypogonadisme er en sjelden
arsak til testikkelsvikt.

Material og metode. Artikkelen er
basert pa ny litteraturgjennomgang og
flere &r innen klinisk arbeid med
behandling av ufrivillig barnlgshet.
,&rsaker, aktuell medikamentell
behandling og prognose med henblikk
pa fertilitet diskuteres og belyses.
Dessuten presenteres to kasuistikker.

Resultater og fortolkning. Den hormo-
nelle reguleringen av spermatogene-
sen involverer et komplekst parakrint
og endokrint samspill mellom de ulike
strukturelle elementer i testikkelen og
det endokrine system. Hormonell
behandling av menn med hypogonado-
trop hypogonadisme omfatter injek-
sjonsbehandling med gonadotropiner,
administrert av pasientene selv i naert
samarbeid med behandlende spesia-
list. Behandlingen kan p&ga i opptil et
par ar og kan initiere eller gjenopprette
spermieproduksjon.
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Infertilitet defineres som manglende be-
fruktning pd tross av 12 méneder eller mer
med ubeskyttet seksuelt samliv uten bruk av
prevensjon (1). Ufrivillig barnleshet fore-
kommer hos omtrent 10—15% av alle par
som forseker & oppna graviditet. Redusert
sedkvalitet antas & vare hovedarsak hos
omtrent en tredel av parene, samt en medvir-
kende érsak i ytterligere 20—30 % av tilfel-
lene (2).

Ved mannlig &rsak til ufrivillig barnleshet
foreligger det ofte sdkalt idiopatisk infertili-
tet, dvs. en uforklarlig arsak til redusert seed-
kvalitet. Som oftest er denne tilstanden uten
behandlingsmuligheter. Hypogonadotrop hy-
pogonadisme pavises sjelden ved mannlig
infertilitet og antas & forekomme hos under
1% (3), men denne hormonforstyrrelsen er
ofte egnet for medikamentell terapi, med
spermieutvikling og péfelgende graviditet
hos partner.

Materiale og metode

Artikkelen er basert pd ny litteraturgjen-
nomgang og mange ars praktisk erfaring
med behandling av infertilitet. Hypogona-
disme som folge av lokale patologiske for-
hold i testikkelen (primer hypogonadisme)
omtales ikke. To kasuistikker fra Seksjon
for assistert befruktning, Kvinneklinikken,
Rikshospitalet, omtales i ramme 1.

Fysiologi og patofysiologi
Hypogonadisme hos menn er en tilstand
med svekket testikkelfunksjon som medfe-
rer redusert produksjon av ulike hormoner,
bl.a. testosteron og inhibin B, og redusert el-
ler manglende spermieproduksjon. Dersom
den sviktende gonadefunksjonen er sekun-
deer til redusert gonadotropinsekresjon fra
hypofysen, foreligger det en sekunder (hy-
pogonadotrop) hypogonadisme.

Mangelfull utskilling av gonadotropinfri-
gjoerende hormon (GnRH) fra hypothalamus
eller redusert hypofysefunksjon medferer
redusert eller manglende utskilling av folli-
kelstimulerende hormon (FSH) og luteinise-
rende hormon (LH), som igjen ferer til
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Oversiktsartikkel

manglende spermatogenese og redusert tes-
tikuleer hormonproduksjon (4). Luteinise-
rende hormon stimulerer leydigcellene i te-
stikkelen til androgenproduksjon, slik at det
intratestikulere nivéet av testosteron er be-
tydelig heyere enn nivaet i serum (4, 5). Fol-
likelstimulerende hormon regulerer sertoli-
celleproliferasjonen for og under puberteten
og bidrar i reguleringen av spermatogene-
sen, ved & opprettholde ulike aspekter ved
sertolicellemetabolismen. Dette sorger for et
gunstig intratubulert milje der forholdene
ligger til rette for normal spermatogenese
bade kvalitativt og kvantitativt (6). Den en-
dokrine reguleringen av gonadotropinene
involverer negative feedbackmekanismer av
testosteron og av inhibin B, et glykoprotein
produsert i testikkelen som selektivt regule-
rer sekresjonen av follikelstimulerende hor-
mon (7).

Choriongonadotropin (hCG) og luteinise-
rende hormon er strukturelt meget like og
virker pa samme reseptorer pa leydigcellene
(8). Injeksjoner med choriongonadotropin
benyttes for & stimulere disse.

Det foreligger ulike anatomiske, funksjo-
nelle og genetiske arsaker til hypogonado-
trop hypogonadisme (ramme 2) (5). Det kli-
niske bildet varierer, avhengig av tidspunkt
for debut av den hypoandrogene tilstanden
samt av om GnRH-mangelen eller hypofy-
sesvikten er fullstendig eller partiell. De
fleste pasienter diagnostiseres i ungdoms-
arene ved manglende pubertet. Typiske funn
ved undersokelsen er oftest sma testikler og
manglende virilisering. Ved en hypoandro-
gen tilstand som debuterer etter puberteten
kan det kliniske bildet variere mye. Karakte-
ristiske trekk er ofte redusert harvekst, ned-
satt libido og manglende spermatogenese
(4).

Dersom det ikke pavises strukturelle de-
fekter eller andre hormonforstyrrelser i til-
legg, kalles tilstanden idiopatisk hypogona-
dotrop hypogonadisme (5). Arsaken er da

Hovedbudskap

= Hypogonadotrop hypogonadisme er en
sjelden arsak til mannlig infertilitet

m Tilstanden medfgrer testikkelsvikt
sekundeert til redusert eller manglende
gonadotropinsekresjon

m Injeksjonsbehandling med gonadotro-
piner kan initiere spermieproduksjonen
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Ramme 1

Pasient 1. Tidligere frisk tyrkisk mann som
kontaktet lege i 2002 pga. infertilitet. Han
hadde tidligere vaert behandlet med testo-
steroninjeksjoner i sitt hjemland. Utredning
viste idiopatisk hypogonadotrop hypogona-
disme. Hormonanalyser for behandlings-
start viste klare hypogonadotrope verdier
(FSH 0,3 IE/I, LH < 0,2 IE/I, testosteron 1,1
nmol/l). Testiklene malte 3-4 ml bilateralt
(ved normal saedkvalitet er volumet oftest
storre enn 12-15 ml). Ved sedanalyser ble
det ikke pavist spermier - det foresla med
andre ord azoospermi.

Pasienten ble forst behandlet med 5 000
IE choriongonadotropin (hCG] subkutant to
ganger ukentlig i fem maneder, med til-
fredsstillende stigende verdier av testoste-
ron. Deretter fikk han tillegg avrekombinant
follikelstimulerende hormon (rFSH] 75 IE
subkutant tre ganger ukentlig, skende til 150
IE tre ganger ukentlig etter tre maneder.
Etter omtrent ett ar ble det pavist fa, men
motile spermier i ejakulatet. Testikkelstor-
relsen ved ettarskontrollen etter start av
FSH-injeksjonene var 6-8 ml bilateralt.
Spermiekonsentrasjonen forble lav etter
ytterligere ett ars injeksjonsbehandling.
Pasient og partner ble derfor henvist til in
vitro-fertilisering (IVF] med intracytoplas-
matisk spermieinjeksjon (ICSl). Paret opp-
nadde graviditet ved farste behandling, og
det ble fodt friske tvillinger.

Pasient 2. Norsk mann som gjennomgikk
pubertet til vanlig tid. Pavist hypotalamisk
tumor med partiell hypofysesvikt i 1999.
Tumoren er ikke operert, men har vaert sta-
bil av starrelse. Han fikk substitusjonsbe-
handling med testosteron, som ble seponert
for behandlingsstart med gonadotropinjek-
sjoner. Hormonanalyser ved behandlings-
start viste FSH-verdier < 1,0 I1E/l, LH < 0,6 IE/L
og testosteronverdier 1,8 nmol/l. Testis-
volumet ble malt til 15 ml bilateralt. Seed-
analyser viste azoospermi.

Det ble startet behandling med 5 000 IE
choriongonadotropin (hCG] subkutant to
ganger ukentlig. Etter tre maneder ble det
pavist motile spermier i ejakulatet (3 mil-
lioner/ml med god motilitet], og partneren
ble gravid. Ved fornyet kontroll tre maneder
senere viste seedanalysen gkende konsen-
trasjoner, og flere sedpraver ble fryst ned.
Spermiekonsentrasjonen varidisse provene
over 70 millioner/ml. Mannen har siden
gjennomgatt behandlingen pé nytt og paret
har oppnadd ny graviditet. | forste svanger-
skap ble barnet fodt prematurt, i det neste
foregikk fadselen til termin.

hovedsakelig manglende eller utilstrekkelig
sekresjon av gonadotropinfrigjerende hor-
mon. Sporadiske og familizre former av hy-
pogonadotrop hypogonadisme er beskrevet,
men flere genetiske mutasjoner tyder pa for-
skjellige patogenetiske mekanismer (9, 10).
Idiopatisk hypogonadotrop hypogonadisme
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forekommer hos farre enn én av 8 000 ny-
fodte og fire ganger hyppigere hos gutter enn
hos jenter (4).

Behandling

For behandlingen starter ma pasienten utre-
des naye, slik at arsaken til hormonforstyr-
relsen klarlegges og eventuelle nodvendige
andre tiltak eller behandlinger iverksettes.
Pasienten blir oftest henvist direkte til be-
handlingen, og mange er da under substitu-
sjonsbehandling med testosteron. Slik sub-
stitusjonsbehandling er viktig for virilise-
ring og normal seksualfunksjon og for a
redusere risikoen for osteoporose (9). Tes-
tosteronbehandling undertrykker spermato-
genesen (8) og skal seponeres for oppstart av
gonadotropinbehandling.

For hormonbehandlingen settes i verk re-
kvireres kontroll av sedanalyse og hormo-
nell status (FSH, LH, testosteron, SHBG og
eventuelt andre analyser avhengig av antatt
arsak). Kromosomanalyse rekvireres der-
som dette ikke har veert gjort tidligere under
utredning hos henvisende lege. Klinisk un-
dersokelse utfores med inspeksjon og palpa-
sjon av ytre genitalia, med bl.a. maling av
testikkelvolum og vurdering av maskulinise-
ring. Testissterrelsen vurderes ved orkido-
meter eller ved hjelp av ultralyd. Et orkido-
meter er et knippe med testikkelmodeller
merket med ulike volumer for klinisk sam-
menlikning.

Ved induksjon av spermatogenese benyt-
tes ulike gonadotropinpreparater. Behand-
lingen starter med humant choriongonado-
tropin i doser pa 2 500—5 000 IE 2—3 ganger
ukentlig. Hoye hCG-doser er nadvendig for
a stimulere leydigcellene til testosteronse-
kresjon. Dersom det ikke er noen effekt pa
spermatogenesen etter tre maneder, benyttes
i tillegg injeksjoner med follikelstimuleren-
de hormon. Bade rekombinante og urinba-
serte produkter kan benyttes, med startdose
pd 75—150 IE 2—-3 ganger ukentlig. Alle in-
jeksjoner ved denne behandlingen settes
subkutant og administreres av pasienten selv
etter opplering ved behandlingsstart.

Behandlingseffekten males hver 3. ma-
ned, med ny vurdering av testikkelvolum,
sedanalyse og hormonanalyser (FSH, LH,
testosteron). Dosering av hCG-injeksjonene
titreres avhengig av testosteronnivaet, mens
FSH-doseringen kan gkes etter tre maneder
under kombinasjonsbehandlingen, avhengig
av spermatogenesens respons pa stimulerin-
gen. Saedanalyse utfores ved hver tremane-
derskontroll.

Enkelte menn gjennomgar gonadotropin-
stimulering flere ganger. Ved gjentatt be-
handling gér det ofte kortere tid til effekt pa
spermatogenesen (11). Etter at graviditet er
oppnadd eller seedproduksjon pavist, blir go-
nadotropinbehandlingen seponert og man-
nen far substitusjonsbehandling med et tes-
tosteronpreparat. Vi tilbyr nedfrysing av seed
for gonadotropinbehandlingen seponeres,
slik at mannen kan unngd ny hormonstimu-
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lering dersom paret onsker seg flere barn.
Assistert befruktning med inseminasjon el-
ler in vitro-fertilisering vil da vaere aktuelle
behandlingsalternativer.

De ulike typer assistert befruktning vil i
betydelig sterre grad involvere kvinnen be-
handlingsmessig. Erfaringen fra vér seksjon
er at menn som har gjennomgatt hormonbe-
handling hos oss, velger fornyet gonadotro-
pinbehandling dersom det foreligger et ons-
ke om et barn til. De synes i mindre grad a
velge & benytte nedfryst lagret saed i kombi-
nasjon med inseminasjon eller in vitro-ferti-
lisering.

Diskusjon

Den hormonelle reguleringen av spermato-
genesen involverer et komplekst parakrint og
endokrint samspill mellom de ulike struktu-
relle elementer i testikkelen og det endokrine
system (5). Mens de fleste arsaker til mann-
lig infertilitet er uforklarlige defekter i sper-
matogenesen der det mangler spesifikk be-
handling, er hypogonadotrop hypogonadis-
me et unntak. Tilstanden responderer godt pa
eksogen gonadotropinbehandling.

Luteiniserende hormon stimulerer leydig-
cellene i testikkelen til testosteronproduk-
sjon in vivo. Det er i dag registrert ett injek-
sjonspreparat med rekombinant luteinise-
rende hormon, men ampullene inneholder
lave doser og medikamentet har kort halve-
ringstid. Det foreligger ytterligere et medi-
kament med bade follikelstimulerende og
luteiniserende hormoneffekt. Det finnes, et-
ter det vi vet, ingen studier om disse medika-
mentene ved hormonbehandling av menn
med hypogonadotrop hypogonadisme.

Choriongonadotropin har lang halverings-
tid og injeksjonene kan settes sjelden (2—-3
ganger ukentlig). Ved var seksjon har vi sa
langt bare benyttet humant choriongonado-
tropin, ikke rekombinant choriongonadotro-
pin, fordi det enna ikke foreligger studier der
effekten av rekombinant medikament er do-
kumentert. Rekombinant choriongonadotro-
pin er i tillegg et dyrere preparat. Behand-
lingsdosen med choriongonadotropin har va-
riert avhengig av tilgjengelige godkjente
preparater, og midlet har derfor dels veart be-
nyttet i hoyere doser enn det som tradisjonelt
har vert beskrevet 1 internasjonal faglittera-
tur. Anbefalt startdose angis oftest som
1 000—2 500 IE to ganger ukentlig (5, 8, 12),
men ogsd heyere doser, opptil 6000 IE
ukentlig, er anbefalt (13). Bare ampuller med
5000 IE er i dag registrert i Norge. Dersom
en tilsvarende hoy startdose velges, ber tes-
tosteronnivaet kontrolleres for & unnga et
suprafysiologisk serumnivé. Det er beskre-
vet tilfeller av gynekomasti som felge av okt
testosteronniva pa grunn av metaboliserin-
gen til gstradiol (8).

Ved hypotalamisk gonadotropinmangel ut-
gjor pulsatil GnRH-infusjon med kontinuer-
lig medikamentpumpe (eller intranasal appli-
kasjon hver annen time) et annet behand-
lingsalternativ. Denne behandlingen brukes
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Ramme 2

Arsaker til mannlig hypogonadotrop
hypogonadisme (5)

Anatomiske arsaker
Hypotalamiske svulster
Hypotalamisk infiltrasjon, f.eks. sar-
koidose og hemokromatose
Hypofyseere svulster
Hypofyseinfarkt
Hodeskade
Straleterapi

Funksjonelle drsaker
Systemisk sykdom
Vekttap?
Ekstrem fysisk aktivitet?
Tidligere misbruk av anabole steroider

Normal variant
Forsinket pubertet

Genetiske og idiopatiske drsaker
Idiopatisk hypogonadotrop hypogona-
disme (IHH)
Kallmanns syndrom (anosmi/hyposmi)
Voksen debut av hypogonadotrop hypo-
gonadisme
Mutasjon av gonadotropinfrigjgrende
hormonreseptor

Syndromer (sjeldne)
Kongenitt adrenal hypoplasi (mutasjon
i DAX-1-genet)
Prader-Willis syndrom
Laurence-Moon-Biedls syndrom

sjelden, bl.a. fordi medikamentene er betyde-
lig dyrere og fordi behandlingen er besveaerlig
og upraktisk for pasienten (8).

Det kliniske bildet hos den enkelte pasient
avhenger av tidspunkt for debut, dvs. prepu-
bertal i forhold til postpubertal hypogona-
disme, og om den hypotalamiske eller hypo-
fysare svikten er komplett eller partiell. Hos
menn med partiell hypogonadotrop hypogo-
nadisme eller postpubertal debut av en over-
ordnet hormonsvikt kan injeksjon med cho-
riongonadotropin vare tilstrekkelig til &
gjenopprette fertiliteten. De fleste menn
med medfedt hypogonadotrop hypogona-
disme trenger i tillegg tilskudd av follikelsti-
mulerende hormon (5).

Ved partiell svikt foreligger det oftest mil-
dere symptomer, med sterre testikkelvolum
og bedre virilisering. Behandlingsresponsen
vil inntreffe tidligere. Ved genetisk eller
idiopatisk hypogonadotrop hypogonadisme
er testikkelstorrelsen betydelig mindre enn
der det bade er anatomiske og funksjonelle
arsaker til hormonsvikten. Menn i de to siste
gruppene har oftest gjennomgétt en normalt
innsettende pubertet, og hypogonadismen
har hos de fleste av disse debutert i voksen
alder. Tid til positiv effekt pd spermatogene-
sen og pavisning av graviditet hos partneren

o

synes a vere betydelig kortere hos menn
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som tidligere har gjennomgétt spontan pu-
bertet.

Selv om det er pavist at det kan oppstd
graviditet ved lave spermiekonsentrasjoner
(11), kan det vaere nyttig & henvise paret til
assistert befruktning dersom kvinnen ikke er
blitt gravid etter at mannen har fatt behand-
ling i mer enn 12 maneder og spermiekon-
sentrasjonen er under 5 millioner/ml (13). In
vitro-fertilisering med mikroinjeksjon er
vist & gi gode resultater ved mannlig hypo-
gonadotrop hypogonadisme (14). For menn
med persisterende azoospermi pa tross av
langvarig hormonstimulering kan aspirasjon
av tubuli eller &pen biopsi fra testikkel gi yt-
terligere informasjon om hvorvidt det pro-
duseres spermier. In vitro-fertilisering med
mikroinjeksjon av spermier fra testikkelen
kan da veere et alternativ (15).

Hos gutter der gonadotropinmangelen dia-
gnostiseres prepubertalt, er det usikkert om
konvensjonell behandling med androgener
ber erstattes med gonadotropinbehandling
for testisvekst, virilisering og pubertetsin-
duksjon, serlig fordi primer initiering av
spermatogenesen kan ta opptil 24 méneder.
Det er vist at gjentatt hormonstimulering
korter ned tiden til spermier kan observeres
(11, 16).

Kryopreservering av spermier ber vurde-
res, da dette gjor inseminasjon eller in vitro-
fertilisering med fryste spermier mulig om
paret skulle enske seg flere barn.

Parallelt med gonadotropinbehandlingen
av mannen ber kvinnen utredes basert pa
anamnestiske og kliniske forhold for & ute-
lukke eller behandle arsaker som kan pavir-
ke sannsynligheten for graviditet negativt.
Tubeundersokelse og analyser for & verifise-
re ovulasjon ber utfores rutinemessig. Kvin-
nens alder har ogsé betydning ved vurdering
av hvilken type behandling som er aktuell.

For pasientene innebarer denne behand-
lingen en egenandel knyttet til medikament-
utgiftene pa kr 15 000. Dersom det ogsé blir
aktuelt med in vitro-fertilisering, vil det i til-
legg vere en egenandel knyttet til hormon-
behandlingen av kvinnen pé opptil nye kr
15 000.

Da antallet pasienter er fa, ber behandlin-
gen initieres og folges av lege som daglig ar-
beider med ufrivillig barnlgshet. Dette er i
trdd med anbefalinger i andre nordiske land

(17).
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