
Πως χρησιµοποιούµε τα φάρµακα της 
γονιµότητας:  

ενδείξεις & δοσολογία 
 

Φώτης Δηµητριάδης 



Δήλωση συµφερόντων  
 

ΚΑΜΙΑ 



Ο στόχος της θεραπευτικής προσέγγισης του 
υπογόνιµου άνδρα  

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

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

3.  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- Αναστρoζόλη (αναστολείς αρωµατασών) 
8.  Βρωµοκρυπτίνη 
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) σε 
υπογοναδοτροπικό υπογοναδισµό διότι: 

–  επιτυγχάνει γρήγορη έναρξη της σπερµατογένεσης 
–  σηµαντική αύξηση του όγκου του όρχη.  

•  Θετικός προγνωστικός παράγοντας: Αποκατάσταση επιπέδων 
τεστοστερόνης µετά από ένα µήνα θεραπείας  
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Γοναδοτροπίνες 

•  hCG + hMG ή FSH µπορούν να θεραπεύσουν 
αποτελεσµατικά την ολιγοζωοσπερµία σε 
ασθενείς µε υπογοναδοτροπικό υπογοναδισµό 



Γοναδοτροπίνες 

•  Σε δευτερογενή υπογοναδισµό:  
      
hCG (1500-5000 IU 2/week) + FSH (150 IU 3/week) 



Γοναδοτροπίνες 
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 





Int J Androl 2011 

Αποτελεσµατική θεραπεία µόνο σε πολυµορφισµό του 
FSHR µε σερίνη στη θέση 680 του γονιδίου του. 
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Τεστοστερόνη 

EAU Guidelines 2016 



Τεστοστερόνη 

EAU Guidelines 2016 
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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 βελτιώνει την 
ποιότητα του σπέρµατος και τα ποσοστά 
εγκυµοσύνης σε άνδρες µε ιδιοπαθή 
υπογονιµότητα  

 
 
 
 
 
 

EAU Guidelines 2016 
 



Clomiphene Administration for Cases of 
Nonobstructive Azoospermia: A Multicenter Study	

•  Clomiphene citrate administration may result in sperm in the ejaculate 
of patients with nonobstructive azoospermia or the simplification of 
testis sperm retrieval. Surgeons may consider a course of clomiphene 
citrate administration prior to surgical sperm retrieval in patients with 
nonobstructive azoospermia. 

Hussein et al., 2005. J Androl. 26: 787–791 
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Τεστολακτόνη- Αναστρoζόλη  

•  Τα αποτελέσµατα της διεθνής βιβλιογραφίας είναι αντιφατικά. 

•  Ιδανικοί υποψήφιοι: Άνδρες µε χαµηλό λόγο T/E2   

•  Αποτελεσµατικότητα: Aναστροζόλη (1mg) = Tεστολακτόνη (σε 
Άνδρες µε χαµηλό λόγο T/E2) 

Τεστολακτόνη 
(αναστολέας των 
αρωµατασών) 
100mg ηµερησίως  

 Παρεµπόδιση της µετατροπής της 
τεστοστερόνης σε οιστραδιόλη 



Συνδυαστική Θεραπεία 

•  Anti-oestrogens and aromatase inhibitors may 
help in obese men with low levels of 
testosterone  elevating FSH and LH and 
potentially increase sperm quality, next to 
weight reduction.  

EAU Guidelines 2016 
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Βρωµοκρυπτίνη 

•  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. 
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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  



Vardenafil  or sildenafil enhances LCSF 





•  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.  



PDE5 Selective Inhibitors and Sperm Parameters:  
In Vitro Studies 

•  Mostafa (2007): The effects of tadalafil on human sperm 
motility in vitro 

70 asthenozoospermic semen specimens   

4 mg/ml  1.0 or 0.5 mg/ml  

Sperm motility Sperm progressive  
forward motility 

The concentration of tadalafil plays an important role in the  
degree of sperm enhancement  
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Μη Ορµονική Θεραπεία 
Καλλικρεΐνη 

•  Διεγείρει τη λειτουργία των κυττάρων Sertoli. 

•  Βελτιώνει συγκέντρωση και κινητικότητα σε συγχορήγηση µε 
ταµοξιφένη σε ασθενείς µε νορµογοναδοτροπική 
ολιγοασθενοζωοσπερµία.  

•  Φτωχά αποτελέσµατα σε ασθενείς µε < 10x106.  
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Ινδοµεθακίνη (Reumacid 25mg) 

•  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. 
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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. 



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- Αναστρoζόλη (αναστολείς αρωµατασών) 
8.  Βρωµοκρυπτίνη 
Μη-Ορµονική Θεραπεία 

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



Αντι-οξειδωτικοί παράγοντες 

•  Η θεραπεία µε αντιοξειδωτικούς παράγοντες σε 
άνδρες µε ιδιοπαθή υπογονιµότητα αυξάνει τις 
σπερµατικές παραµέτρους και  ποσοστά γέννησης 
ζωντανών νεογνών στην IVF. 

EAU Guidelines 2016 



Αντι-οξειδωτικοί παράγοντες 

•  Η θεραπεία µε αντιοξειδωτικούς παράγοντες 
όπως: 

•  γλουταθιόνη 
•  βιταµίνες Ε, C 
•  καρνιτίνη 
•  φολικό οξύ 
•  ψευδάργυρο 
•  Q10 
έχουν χρησιµοποιηθεί µε καλά αποτελέσµατα στην 
κινητικότητα των σπερµατοζωαρίων 



•  Η ιστολογική βλάβη, η αυξηµένη λιπιδιακή υπεροξείδωση, 
και η απόπτωση στον ορχικό ιστό µπορούν να µειωθούν 
σηµαντικά µε τη χρήση ενταραβόνης ή ταυρίνης. 



* Significantly different from group A (p ≤  0.05) 
† Significantly different from group B (p ≤ 0.05)	

Tsounapi et al., 2012. Mol. Cell. Biochem. 



A qualitative but detailed review of the results revealed that 19 of the 20 studies 
conclusively showed a significant reduction relating to some measure of oxidative 
stress in these cells. Strong evidence also supports improved motility, particularly in 
asthenospermic patients. However, of these studies, only 10 reported pregnancy-related 
outcomes, with 6 reporting positive associations.	

 
Gharagozloo and Aitken, 2011. Hum Reprod. 26: 1628-1640 


