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A világ egyes részein a népesség nagyarányú növekedése komoly gazdasági és népegészségügyi kihívást jelent, míg 
más országokban a hatékony fogamzásgátlási igényt személyes motivációk határozzák meg. A jelenleg széles körben 
hozzáférhető fogamzásgátlási módszerek java része a nők feladata, míg igen korlátozott azoknak a módszereknek a 
száma, amelyekért a férfi a felelős. Korábbi tanulmányok alapján ismert, hogy a terhességek jelentős hányada nem 
kívánt terhesség, illetve, hogy lehetőség esetén a férfiak a fogamzásgátlásban nagyobb szerepet vállalnának. Többek 
között emiatt indultak el az elmúlt évtizedekben olyan vizsgálatok, amelyek egy megfelelő férfi hormonális fogamzás-
gátlási módszer kifejlesztését tűzték ki célul. A módszer alapja a külsőleg bevitt hatóanyaggal az agyalapi mirigy folli-
culusstimuláló és luteinizáló hormon elválasztásának gátlása, amely következményesen gátolja a here tesztoszteron- 
és spermiumtermelését is. A témában megjelent tanulmányok először tesztoszteronszármazékot, majd annak 
elégtelensége miatt tesztoszteron-gesztagén kombinációt alkalmaztak, később megjelentek a szintetikus androgén 
vegyületek is. Az elért eredmények egyelőre nem teszik lehetővé az ilyen jellegű fogamzásgátló módszerek biztonsá-
gos, széles körű alkalmazását, de a jövőben elképzelhető, hogy az akadályok leküzdését követően, a fogamzásgátlás 
területén a férfiak is több lehetőséget kapnak.
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Male hormonal contraception: past, present, future
In certain regions of the world the enormous rate of population growth raises economic and public health concerns 
and widely accessible contraceptive methods would be desired. In contrast, in other countries the use of effective 
contraception is a question of individual preferences. Today, most of the reliable contraceptive methods are applied 
by women, while the options for male methods are quite limited. It is well known that significant portion of pregnan-
cies are still unplanned and several data revealed men’s willingness to take part in family planning. Based on these 
needs, remarkable efforts have been made to develop a suitable hormonal contraceptive agent for men. With the  
exogenous suppression of follicle stimulating hormone and luteinizing hormone secretion, the inhibition of the tes-
ticular testosterone production and the spermatogenesis can be achieved. In the beginning, testosterone-derivatives, 
or testosterone-progestin combinations were administered, later synthetic androgen agents were developed. Despite 
of these efforts, unfortunately, there is no safe, widely feasible male hormonal contraception to date, but in the future 
this goal can be achieved by solving the key hurdles.

Keywords: men, hormonal, contraception

Pásztor N, Hegyi BE, Badó A, Németh G. [Male hormonal contraception: past, present, future]. Orv Hetil. 2017; 
158(46): 1819–1830.

(Beérkezett: 2017. augusztus 4.; elfogadva: 2017. szeptember 11.)

DOI: 10.1556/650.2017.30876

Rövidítések 
BRD4 = (bromodomain-containing protein 4) bromodomént 
tartalmazó protein 4; BRDT = (bromodomain testis-specific 
protein) bromodomén herespecifikus fehérje; DHT = 5-alfa-

dihidrotesztoszteron; DMAU = dimethandrolon-undekanoát; 
DMPA = depo medroxiprogeszteron-acetát; FSH = folliculus-
stimuláló hormon; GnRH = (gonadotropin-releasing hormone) 
gonadotropinfelszabadító hormon; EPPIN = (epididymal pro-
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tease inhibitor) mellékhereproteáz-inhibitor; ET = etonogest-
rel; HDL = (high-density lipoprotein) magas sűrűségű lipopro-
tein; LDL = (low-density lipoprotein) alacsony sűrűségű 
lipoprotein; LH = luteinizáló hormon; LNG = levonorgestrel; 
KSH = (Hungarian Central Statistical Office) Központi Statisz-
tikai Hivatal; MENT = 7-α-metil-19-nortesztoszteron; NES = 
nestoron; NETE = norethisteron-enantát; TE = tesztoszteron; 
TE-EN = tesztoszteron-enantát; TE-UN = tesztoszteron-un-
dekanoát; WHO = (World Health Organization) Egészségügyi 
Világszervezet

Az elmúlt évtizedekben az urbanizációnak, a szociális és 
a gazdasági fejlődésnek köszönhetően a párok egy része 
a korábbi tradíciókhoz képest kevesebb gyermeket sze-
retne vállalni [1]. Ezen életmódbeli változás miatt a 
megbízható fogamzásgátlás szerepe világszerte felérté-
kelődött. Igazolt, hogy a nem kívánt terhességek negatív 
fizikális és mentális egészségi, illetve anyagi következmé-
nyekkel járnak, amelyek nemcsak a várandós nőt, hanem 
annak megszületendő gyermekét is érintik [2]. Annak 
ellenére, hogy a reproduktív korú nők körében a fogam-
zásgátló tabletta használata a fejlett országokban és egyes 
fejlődő országokban a 62–73%-ot is eléri [2, 3], a vilá-
gon a terhességek mintegy 40%-a továbbra is nem kívánt 
terhesség [1]. Becslések szerint a nem kívánt terhességek 
50%-a terhességmegszakítással, 12%-a vetéléssel, míg 
38%-a szüléssel végződött 2012-ben [1]. A nem kívánt 
terhességek sorsát nagymértékben befolyásolják a kultu-
rális és szociális tényezők, illetve a legális terhességmeg-
szakítás hozzáférhetősége. Magyarországon 2015-ben 
az élveszületések száma 91 690-nek, míg a terhesség-
megszakítások száma 31 176-nak adódott (KSH Statisz-
tikai tükör, Népmozgalom). Bár magyar adattal nem 
rendelkezünk arra vonatkozóan, hogy hazánkban a szü-
lések hány százaléka származik nem kívánt terhességből, 
de az előzőleg ismertetett adatok alapján a nem kívánt 
terhességek előfordulása nagyságrendileg legalább 30–
35%-ra becsülhető.

Hatékony fogamzásgátlás alkalmazásával a nem kívánt 
terhességek nagy része természetesen megelőzhető. Egy 
korábbi, hazai vizsgálat alapján a 20 év alatti, szexuálisan 
aktív nők 40,8%-a, míg a 20 év feletti nők 57,7%-a alkal-
maz megbízható fogamzásgátló módszert [4]. A haté-
kony, reverzibilis fogamzásgátlási lehetőségek palettájá-
nak jelentős részét jelenleg a nő által megvalósított 
módszerek, azon belül is a fogamzásgátló tabletták hasz-
nálata teszi ki [2, 3, 5]. Mindösszesen négyféle fogam-
zásgátló módszer sorolható fel, amely a férfiak által vagy 
közreműködésével valósul meg. Ezek a műtétes meddő-
vé tétel, a férfi óvszer, a megszakításos védekezés és a 
naptármódszer [5]. A férfiak művi meddővé tétele 
(vasectomia), hasonlóan a nők esetében végzett beavat-
kozáshoz (tubasterilizáció), végleges megoldásnak te-
kinthető. A vasectomia során mindkét ductus deferens 
folytonosságát megszüntetik, általában egy rész kimet-
szésével és a szabad végek lekötésével [6]. A műtétet kö-
vetően három hónappal végzett kontrollspermiogram az 

esetek 80%-ában a hím ivarsejtek teljes hiányát igazolja 
az ejakulátumban. A sikertelen műtétek aránya rendkívül 
alacsony, de amennyiben hat hónappal a vasectomia után 
még mindig motilis spermium látható az ondóban, a 
műtét ismétlése javasolt [7]. Magyarországon a művi 
meddővé tétel a jelenlegi jogi szabályozás szerint 40 éves 
kortól vagy három vér szerinti gyermek esetén végezhető 
el, leghamarabb az igény írásban való bejelentésétől szá-
mított 12 hónap múlva. A beavatkozás önköltséges. Míg 
a nyugat-európai országokban ötször annyi sterilizáció 
történik férfiaknál, mint nőknél, ez az arány Magyaror-
szágon lényegében fordított [8]. A páciensek közel 6%-a 
ugyanakkor a későbbiekben a fertilitás visszaállítását kéri, 
amely mikrosebészeti módszerekkel 89%-ban meg is va-
lósítható [9]. A férfiak számára a biztonságos, de nem 
végleges fogamzásgátlási megoldás lényegében az óvszer 
használatában merül ki. A fejlett országokban az óvszer-
rel való védekezés aránya összességében 20–47% közötti 
[3], párkapcsolatban élő férfiak esetében pedig régiótól 
függően 0,8–24,1% között [5] mozog, annak ellenére, 
hogy a férfiak 48–63%-ának véleménye szerint az óvszer 
csökkenti a szexuális elégedettséget [10]. Ebből kifolyó-
lag egyértelmű az igény a férfi által alkalmazható egyéb 
lehetőségek kifejlesztésére. Ezt támasztják alá korábbi 
vizsgálatok is, amelyek alapján a férfiak 44–83%-a szíve-
sen használna férfi fogamzásgátló tablettát [10].

A férfi hormonális fogamzásgátlás 
fiziológiája

A hypothalamus gonadotropin-releasing hormon 
(GnRH) pulzatilis kiválasztása stimulálja az agyalapi mi-
rigy folliculusstimuláló hormon (FSH) és luteinizáló 
hormon (LH) termelését. Ez a két gonadotropin hor-
mon szabályozza a here Leydig-sejtjeinek tesztoszteron- 
(TE-) szintézisét és a Sertoli-sejteken keresztül a hím 
ivarsejtek képzését. A keletkező TE 1%-a ösztradiollá 
metabolizálódik az aromatáz enzim hatására, illetve to-
vábbi 1%-ból az 5-alfa-reduktáz közreműködésével 5-al-
fa-dihidrotesztoszteron (DHT) keletkezik, amely igen 
hatékony androgén [11]. A Leydig-sejtek magas, a szé-
rumban mérhetőnél akár 100-szor magasabb intratesti-
cularis TE-koncentrációt biztosítanak, amely esszenciális 
a spermiogenezis szempontjából. A hereszöveten belüli 
magas ösztradiol- és DHT-koncentráció szintén hozzá-
járulhat a hím ivarsejtek élettani termelődéséhez [11].

A férfi hormonális fogamzásgátlás alapja az agyalapi 
mirigy gonadotropin szekréciójának gátlása, amely kül-
sőleg adott szteriodhormonokkal (elsősorban TE-vel) 
valósítható meg. Az FSH és LH termelődésének csök-
kentése a here-TE és ezáltal a hím ivarsejt termelésének 
jelentős csökkenését vonja maga után, amely alkalmas 
lehet a kívánt fogamzásgátló hatás elérésére. Hasonló-
képpen a nőknél alkalmazott hormonális módszerekhez, 
a férfiak esetében is egy hatékony, reverzibilis, mellékha-
tásait tekintve biztonságos gyógyszer kifejlesztése a kívá-
natos. Ugyanakkor figyelembe kell venni, hogy a herék 
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spermiumtermelése folyamatos, a spermiumok képződé-
si ideje nagyjából 72 nap. Ebből az következik, hogy a 
külsőleg adagolt hormonkezelés fogamzásgátló hatá
sának kialakulása minimum két–három hónapot vesz 
igénybe [11]. A fogamzásgátlás során az ideális cél az 
azoospermiás állapot elérése, amely azt jelenti, hogy 
nincs spermium az ejakulátumban.

Megalapozó klinikai vizsgálatok 
tesztoszteron-enantát (TE-EN) 
hatóanyaggal

A férfi hormonális fogamzásgátlás klinikai vizsgálatai az 
1970-es években indultak az Amerikai Egyesült Álla-
mokban. Ezekben a korai időszakokban a TE észterizált 
származékával, az intramuscularis injekció formájában 
adagolható TE-EN adásával igyekeztek a here spermi-
umtermelését gátolni. A problémakört felkarolva, az 
1990-es években az Egészségügyi Világszervezet 
(WHO) két, multicentrikus tanulmányt indított a 
TE-EN hatékonyságának vizsgálatára. Az első tanulmány 
során a résztvevők heti 200 mg TE-EN kezelésben ré-
szesültek intramuscularis injekció formájában [12]. A hat 
hónapos bevezető kezelés alatt a férfiak 65%-ánál a sper-
miumok eltűntek az ejakulátumból, az azoospermia ki-
alakulása után a pácienseknél egy éven keresztül a keze-
lést tovább folytatták egyéb védekezési forma nélkül. 
A módszer Pearl-indexe (az egy év alatt létrejövő terhes-
ségek száma 100, rendszeres szexuális életet élő pár ese-
tében az adott fogamzásgátlási módszer alkalmazásával) 
0,8-nek bizonyult [12]. Összehasonlításképpen: a kom-
binált hormontartalmú női fogamzásgátló tabletták hiba 
nélküli használat esetén 0,62–1,26 Pearl-indexszel ren-
delkeznek. A második WHO-tanulmány során a párok 
már akkor is a vizsgálat egyéb védekezés nélküli fázisába 
léphettek, amikor a férfi ejakulátumában a spermium-
koncentráció 5 millió/ml, majd a tanulmány későbbi 
szakaszában 3 millió/ml alá csökkent [13]. Ez önmagá-
ban is jelentős méretű csökkenésnek tekinthető, mivel az 
átlagos spermiumkoncentráció 73 millió/ml körül mo-
zog. A vizsgálatot kilenc ország 15 kutatócentrumában 
végezték, és magyar vonatkozásként említhető meg, 
hogy a vizsgálat kivitelezésében a Szegedi Tudomány-
egyetem, Szülészeti és Nőgyógyászati Klinika Andrológia 
szakrendelése is részt vett. Azon férfiak csoportjában, 
ahol a spermiumkoncentráció 3 millió/ml alá csökkent, 
a Pearl-index 8,1 volt, míg az azoospermiát elérő cso-
portban terhesség nem fordult elő. A kombinált Pearl-
index a vizsgált populációra nézve így 1,4-nek adódott 
[13]. Az azoospermiát elérő páciensek aránya nagyobb 
volt az ázsiai rasszba tartozó férfiak körében a többi 
rasszbeli férfiakhoz viszonyítva (95% vs. 68%; p<0,001). 
Összegzésként elmondható, hogy a nyert adatok jó ala-
pot szolgáltattak a tesztoszteronszármazékok esetleges 
férfi fogamzásgátlóként való felhasználására, de a széles 
körű használat szempontjából számos probléma merült 

fel: egyrészt a férfiak 77%-ánál alakult ki csak tartósan 
azoospermia, a fennmaradó 23%-nál nem, és ebben a 
csoportban a fogamzásgátló hatás nem volt kielégítő. 
Másrészt a széles felhasználás további akadálya az alkal-
mazás módja, hiszen hetente adott intramuscularis injek-
cióról van szó, illetve a gyakorlatban figyelembe kell ven-
ni, hogy az azoospermia kialakulása a kezelés elkezdése 
után két–három hónappal jelentkezik, amely egyébként a 
vasectomia után tapasztaltaknak megfelel [13].

A további vizsgálatok egyik célja olyan alkalmazási 
módok fejlesztése volt, amelyek nem igénylik a hetente 
adott intramuscularis adagolást. Egy tanulmány során az 
azoospermia vagy súlyos oligozoospermia (spermium-
koncentráció <1 millió/ml) eléréséhez 800, illetve 1200 
mg TE-EN tartalmú implantátumot helyeztek háromha-
vonta kaukázusi rasszba tartozó férfiak alhasának bőre 
alá [14]. Sajnos, az eredmények a korábbi WHO-tanul-
mányokhoz képest javulást nem mutattak. Amennyiben 
a spermiumtermelés gátlása megvalósult, terhesség nem 
fordult elő. Ugyanakkor az implantátumok kilökődését 
tapasztalták az esetek 10%-ában, amely más, szintén im
plantátumok alkalmazásával végzett vizsgálatokban is 
megközelítőleg hasonló arányt mutatott [14, 15]. 

Előzetes felmérések alapján a férfiak egy része a szájon 
keresztül szedhető fogamzásgátló tablettákat részesítené 
előnyben [16]. Ismert, hogy a per os alkalmazott TE és 
származékai a májban jelentős mértékű first-pass effektu-
son mennek keresztül, így a biológiai hatásuk jelentős 
mértékben csökken. Emiatt olyan új formulák fejlesztése 
indult el, amelyek fokozzák a TE hatóanyag gastrointes-
tinalis nyirokrendszeren keresztül történő felszívódását, 
ezáltal az azonnali metabolizáció elkerülhető [17]. 

A transdermalis gél vagy tapasz formájában elérhető 
TE-tartalmú hormonpótló készítmények fogamzásgátlás 
céljára, sajnos, önmagukban nem elégségesek, mert sú-
lyos oligozoospermia (<1 millió/ml) csak a páciensek 
24%-ánál alakul ki [18]. Ennek oka alapvetően az LH- és 
FSH-termelődés elégtelen mértékű gátlása. Ugyanakkor 
a tapasz vagy a gél egy gesztagén vegyülettel alkalmazva 
ígéretes kombinációt jelenthet. A TE-EN hatóanyaggal 
végzett jelentősebb tanulmányok eredményeit foglalja 
össze az 1. táblázat.

Tesztoszteron-undekanoát (TE-UN)

A hetente alkalmazott injekciók kiváltásának másik lehe-
tőségét kínálta a TE-UN, amelynek farmakokinetikai jel-
lemzői kedvezőbbnek bizonyultak. Az 500 mg ható-
anyag-tartalmú depot injekció formájában minimum 
hat, de átlagosan 8–12 hetes időközönkénti adagolással 
is megfelelő szérumszint biztosítható [19]. Mivel a ko-
rábbi, TE-EN-nel végzett vizsgálatok során az ázsai 
rasszba tartozó férfiak között kiugró arányban értek el 
azoospermiát, érthető, hogy kínai kutatók további nagy 
esetszámú vizsgálatokat indítottak. Egy multicentrikus 
kutatás során kezdeti 1000 mg, majd havonta adott 
500 mg TE-UN injekciókkal azoospermia, vagy 3 millió 



2017  ■  158. évfolyam, 46. szám	 ORVOSI HETILAP1822

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

spermium/ml alatti oligozoospermia kialakulását céloz-
ták meg, és ezt követően vizsgálták a fogamzásgátlás ha-
tékonyságát [20]. A tanulmány során a páciensek 2,9%-
ában nem jött létre súlyos oligozoospermia vagy 
azoospermia, míg 2,3%-ban a célértéket a hímivarsejt-
koncentráció kezdetben elérte, de azt követően ismét a 
kívánt szint fölé emelkedett. Így az összes vizsgált páci-
ens tekintetében a biztonságos fogamzásgátlási szint el-
érése 5,2%-ban bizonyult sikertelennek [20]. Egy későb-
bi, több mint ezer kínai férfi bevonásával végzett kutatás 
során szintén havonta intramuscularisan adott 500 mg 
TE-UN fogamzásgátló hatékonyságát vizsgálták hat hó-
napos szuppressziós időszak után 24 hónapos időinter-
vallumban. Az elérni kívánt spermiumkoncentráció cél-
értékét 1 millió/ml vagy az alatti koncentrációban 
határozták meg [21]. A férfiak 4,8%-ában ezt a célérté-
ket elérni nem sikerült, illetve 1,3%-ban a spermiumkon-
centráció a kezdeti gáltás után ismét a célként meghatá-
rozott érték fölé emelkedett. Ezek alapján a módszer 
sikertelensége az összes résztvevőt tekintve 6,1%-nak bi-
zonyult [21]. A 24 hónapos hatékonysági fázisban (tehát 
azokat a pácienseket nem számolva, akiknél az oligozoo-
spermia nem alakult ki) a módszer Pearl-indexe 1,1-nek 
bizonyult [21]. A gyakorlati alkalmazás szempontjából 
szintén fontos, hogy a spermium-célkoncentrácó elérése 
átlagosan 108 napot vett igénybe.

A TE-UN hatóanyaggal végzett főbb tanulmányok 
eredményeit a 2. táblázat foglalja össze.

TE és egyéb hatóanyag-kombinációk

Bár ázsiai férfiakban a csak tesztoszteronszármazékot al-
kalmazó fogamzásgátlási módszerek magas (90–98%) 
arányban érnek el súlyos oligozoospermiás vagy azoo
spermiás állapotot, ez a kaukázusi rasszba tartozó férfiak 
esetében (60–70%) közel sincs így. Ennek a különbség-
nek a pontos oka jelenleg még nem teljesen ismert. Emi-
att a későbbi vizsgálatok további célja olyan gyógyszer-
kombinációk kifejlesztése volt, amelyek segítségével az 
azoospermiás férfiak aránya, így a fogamzásgátló mód-
szer megbízhatósága ebben a populációban is növelhető-
vé vált. 

Egyik lehetőségként a TE kiegészítéseként ösztradiol 
alkalmazása merült fel. A vizsgálati eredmények alapján 
az ösztradiol alacsony dózisban nem fokozta a gonado
tropinszekréció gátlását, míg magasabb dózisokban je-
lentősen megnőtt a nem kívánt mellékhatások aránya 
[22]. Az igen szűk terápiás tartomány és bizonytalan ha-
tás miatt az ösztradiol alkalmazását korán elvetették [22]. 

Másik lehetőségnek a TE-gesztagén kombináció adó-
dott, mivel bizonyos gesztagénszármazékok androgén-
receptorokhoz kötődve antiandrogén hatással bírnak, 
így a megmaradt intratesticularis androgén funkció to-
vábbi csökkentéséhez hozzájárulhatnak [23]. Az anti-
androgén jelleg mellett a gesztagének a GnRH-pulzáció 
csökkentésével az LH-termelődés gátlásán keresztül is 
hozzájárulhatnak a fogamzásgátló hatás erősítéséhez. Az 
elmúlt időszakban számos vegyület hatékonyságát vizs-

1. táblázat Tesztoszteron-enantáttal végzett főbb tanulmányok eredményei

Tanulmány Hatóanyag és adagolás Bevont férfiak 
száma

Spermiumkoncentrá-
ció célértéke

Célérték tartós elérésének 
sikertelenségi aránya

Pearl-index

WHO, 1990 [12] 200 mg tesztoszteron-enantát im. 
hetente

271 Azoospermia 31,4% 0,8

WHO, 1996 [13] 200 mg tesztoszteron-enantát im. 
hetente

399 <3 millió/ml   3,3% 2,8

McLachlan, 2000 
[14]

800 mg vagy 1200 mg tesztoszte-
ron-enantát tartalmú implantátum  
+ 5 mg finasterid

  36 <1 millió/ml 28% Nem kalkulált

im. = intramuscularis adagolás; Pearl-index = az egy év alatt létrejövő terhességek száma 100, rendszeres szexuális életet élő pár esetében az adott fogamzásgátlási 
módszer alkalmazásával

2. táblázat Tesztoszteron-undekanoáttal végzett főbb tanulmányok eredményei

Tanulmány Hatóanyag és adagolás Bevont férfiak 
száma

Spermiumkoncentrá-
ció célértéke

Célérték tartós elérésének 
sikertelenségi aránya

Pearl-index

Gu, 2003 [20] 1000 mg tesztoszteron-undekanoát, 
majd havonta 500 mg im.

  308 <3 millió/ml 5,2% 2,3

Gu, 2009 [21] 1000 mg tesztoszteron-undekanoát, 
majd havonta 500 mg im.

1045 <1 millió/ml 6,1% 1,1

im. = intramuscularis adagolás; Pearl-index = az egy év alatt létrejövő terhességek száma 100, rendszeres szexuális életet élő pár esetében az adott fogamzásgátlási 
módszer alkalmazásával
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3. táblázat Tesztoszteron és levonorgestrel kombinációval végzett főbb tanulmányok eredményei

Tanulmány Hatóanyag és adagolás Bevont férfiak 
száma

Spermiumkoncentráció 
célértéke

Célérték tartós elérésének 
sikertelenségi aránya

Bebb, 1996 [25] 100 mg tesztoszteron-enantát hetente im.  
+ 0,5 mg levonorgestrel naponta per os

18 <3 millió/ml   6%

Gonzalo, 2002 [18] 10 mg tesztoszterontapasz (Testoderm) naponta 19 Azoospermia 76%

<1 millió/ml 76%

10 mg tesztoszterontapasz (Testoderm) naponta  
+ 300 mg levonorgestrelimplantátum (Norplant II) 
(144–196 µg levonorgestrelfelszabadulás/nap)

20 Azoospermia 65%

<1 millió/ml 40%

10 mg tesztoszterontapasz (Testoderm) naponta  
+ 125 µg levonorgestrel per os

15 Azoospermia 67%

<1 millió/ml 58%

100 mg tesztoszteron-enantát im. hetente  
+ 300 mg levonorgestrelimplantátum (Norplant II) 
(144–196 µg levonorgestrelfelszabadulás/nap)

14 Azoospermia   7%

<1 millió/ml   0%

Anawalt, 2005 [26] 100 mg tesztoszteron-enantát hetente im.  
+ 0,031 mg levonorgestrel naponta per os

20 Azoospermia 40%

<1 millió/ml 15%

<3 millió/ml 10%

100 mg tesztoszteron-enanthát hetente im.  
+ 0,062 mg levonorgestrel naponta per os

21 Azoospermia 38%

<1 millió/ml   9%

<3 millió/ml   5%

Wang, 2006 [15] 200 mg tesztoszterontartalmú + levonorgestreltar-
talmú implantátum

41 <1 millió/ml 10%

im. = intramuscularis adagolás

gálták. In vitro és in vivo állatkísérletekben a levonor-
gestrel és a norethindron-acetát hasonló mértékű andro-
génagonista hatást mutatott, a cyproteron-acetát 
alacsony dózisban androgénantagonistaként, magasabb 
dózisban androgénagonistaként viselkedett. A nestoron 
esetében lényegi androgénhatás nem volt kimutatható 
[23]. Az LH-szuppressziós hatás tekintetében a levonor-
gestrel és másodsorban a norethindron-acetát dózisfüg-
gően, magasabb koncentrációknál gátolta az LH-terme-
lődést, míg a cyproteron-acetát és nestoron esetében a 
kísérleti állatok LH-termelése növekedést mutatott [23].

TE + levonorgestrel (LNG)

Az LNG kifejezett gonadotropinszekréció-gátló hatással 
bír, amely közel egyenértékű a referenciaként is használt 
cyproteron-acetát hatásával [24]. A klinikai vizsgálatok 
eredménye alapján a TE mellé adagolt LNG növelte a 
súlyos oligozoospermia vagy azoospermia kialakulásának 
esélyét a csak TE-vel végzett szuppresszióhoz képest, 
ugyanakkor a kezelés így is a férfiak közel 6–10%-ában 
elégtelennek bizonyult [15, 25]. Mellékhatásként a páci-
enseknél nem kívánt súlynövekedés jelentkezett, amely 
az LNG dózisának csökkentésével, a spermiogenezis gát-
lásának megtartása mellett, kiküszöbölhetővé vált [26]. 
LNG-tartalmú implantátum (Norplant II) és intramus-
cularisan adott TE-EN alkalmazásával minden páciens 
esetén sikerült a spermiumtermelést 1 millió/ml alá 

szorítani, de ezzel a módszerrel az implantátum és a he-
tente adott injekció okozta kényelmetlenségek megma-
radtak [18]. Sajnos, amennyiben ebben a kombináció-
ban TE-tapaszt vagy per os szedhető LNG-t alkalmaztak, 
a spermiogenezis gátlása elégtelennek bizonyult [18]. 
A  TE-LNG kombinációval végzett tanulmányok ered-
ményeit a 3. táblázat szemlélteti.

TE + etonogestrel/desogestrel (ET)

A desogestrel metabolitjaként ismert ET férfi fogamzás-
gátlóként kombinációban való alkalmazását a vegyület 
relatíve alacsony mértékű androgénhatása indokolhatja. 
A kutatások egy része napi rendszerességgel szedett ET- 
[27] vagy desogestrel- [28] tablettákat vizsgált, míg más 
tanulmányok ET-tartalmú implantátumot kombináltak 
TE-származékkal. Az ET-tartalmú implantátum női hor-
monális fogamzásgátlás céljából egyébként is a világ 
számos országában elérhető. Két, nagyobb esetszámú 
tanulmány során vizsgálták a kombináció hatását a hím-
ivarsejt-termelésre [29, 30]. Tesztoszteron-dekanoát és 
ET-tartalmú implantátum alkalmazásakor a TE adagolási 
sémájától függően 48 hét alatt 93,5–100%-ban lehetett 
3 millió/ml alatti spermiumkoncentrációt elérni [29]. 
Figyelemre méltó adat azonban, hogy a bevont férfiak 
10,8%-a a vizsgálatban való részvételt valamilyen szövőd-
mény vagy mellékhatás miatt idő előtt megszakította. 
Ilyen nemkívánatos esemény volt például a merevedési 
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4. táblázat Tesztoszteron és etonogestrel/desogestrel kombinációval végzett főbb tanulmányok eredményei

Tanulmány Hatóanyag és adagolás Bevont férfiak 
száma

Spermiumkoncentráció 
célértéke

Célérték tartós elérésének 
sikertelenségi aránya

Anawalt, 2000 [28] 50 mg tesztoszteron-enantát im. hetente  
+ 150 µg desogestrel per os naponta

9 Azoospermia 43%

<1 millió/ml 33%

100 mg tesztoszteron-enantát im. hetente  
+ 150 µg desogestrel per os naponta

7 Azoospermia   0%

<1 millió/ml   0%

100 mg tesztoszteron-enantát im. hetente  
+ 300 µg desogestrel per os naponta

8 Azoospermia 12%

<1 millió/ml 12%

Hay, 2005 [27] 400 mg tesztoszteron-dekanoát im. négyhetente  
+ 300 µg etonogestrel per os naponta

55 Azoospermia 4,7%

<1 millió/ml   0%

<3 millió/ml   0%

400 mg tesztoszteron-dekanoát im. hathetente  
+ 300 µg etonogestrel per os naponta

57 Azoospermia 17,5%

<1 millió/ml 2,5%

<3 millió/ml   0%

Brady, 2006 [29] 400 mg tesztoszteron-dekanoát im. négyhetente  
+ 204 mg etonogestrelimplantátum

42 Azoospermia 19,4%

<1 millió/ml 6,5%

<3 millió/ml 6,5%

400 mg tesztoszteron-dekanoát im. hathetente  
+ 204 mg etonogestrelimplantátum

51 Azoospermia 22,5%

<1 millió/ml   0%

<3 millió/ml 0%

600 mg tesztoszteron-dekanoát im. hathetente  
+ 204 mg etonogestrelimplantátum

37 Azoospermia 15,2%

<1 millió/ml 6,1%

<3 millió/ml 6,1%

Mommers, 2008 
[30]

750 mg tesztoszteron-undekanoát im. 12 hetente 
+ 178 mg lassú kibocsátású etonogestrelimplantá-
tum

47 <0,1 millió/ml 19%

<1 millió/ml 11%

<3 millió/ml 4%

750 mg tesztoszteron-undekanoát im. 10 hetente 
+ 178 mg lassú kibocsátású etonogestrelimplantá-
tum

50 <0,1 millió/ml 16%

<1 millió/ml 10%

<3 millió/ml 3%

1000 mg tesztoszteron-undekanoát im. 12 hetente 
+ 178 mg lassú kibocsátású etonogestrelimplantá-
tum

51 <0,1 millió/ml 15%

<1 millió/ml 5%

<3 millió/ml 3%

750 mg tesztoszteron-undekanoát im. 12 hetente 
+ 144 mg gyors kibocsátású etonogestrelimplantá-
tum

50 <0,1 millió/ml 22%

<1 millió/ml 8%

<3 millió/ml 5%

750 mg tesztoszteron-undekanoát im. 10 hetente 
+ 144 mg gyors kibocsátású etonogestrelimplantá-
tum

50 <0,1 millió/ml 6%

<1 millió/ml 0%

<3 millió/ml 0%

750 mg tesztoszteron-undekanoát im. 10 hetente 
+ 144 mg gyors kibocsátású etonogestrelimplantá-
tum

49 <0,1 millió/ml 2%

<1 millió/ml 0%

<3 millió/ml 0%

im. = intramuscularis adagolás

zavar megjelenése, agresszív reakciók előfordulása, az 
implantátum behelyezésével kapcsolatos komplikáció, 
érzelmi labilitás kialakulása, de laringitis és myocarditis is 
előfordult a páciensek körében [29]. Hasonló arányú (9%) 

volt az idő előtti kilépés a másik, intramuscularisan ada-
golt TE-UN-t és ET-t kibocsátó implantátumot haszná-
ló tanulmányban is [30], ahol adagolási sémától függően 
42–44 hét alatt 95–100%-ban értek el 3 millió/ml alatti 



1825ORVOSI HETILAP 	 2017  ■  158. évfolyam, 46. szám

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

spermiumkoncentrációt [30]. A szájon keresztül alkal-
mazott ET és intramuscularis tesztoszteron-dekanoát 
kombináció használata során a vizsgálatot a páciensek 
21%-a szakította meg idő előtt, elsősorban nem kívánt 
mellékhatások miatt [27]. Az alkalmazott kombinációtól 
függően a férfiak 60, illetve 77%-a volt elégedett a fo-
gamzásgátlás ezen módszerével [27]. A TE-ET kombi-
nációval végzett tanulmányok eredményeit a 4. táblázat 
prezentálja.

TE + nestoron (NES)

A NES az egyik leghatékonyabb gesztagénszármazék, 
amelynek szinte nincs androgénaktivitása, ugyanakkor a 
gonadotropin hormonok elválasztására erőteljes gátló-
hatással bír. Ezen kedvező farmakológiai jellemzők és a 
lehetséges mellékhatások enyhe mértéke miatt ígéretes 
kutatási eredmények láttak napvilágot az elmúlt időszak-
ban. Transdermalis TE-gél és ugyancsak gél formájában 
alkalmazott NES napi használatával 24 hét után a férfiak 
88,5%-ánál sikerült a spermiumkoncentrációt 1 millió/
ml alá szorítani [31]. Egy felmérésben a férfiak 58%-a 
volt elégedett a két hatóanyag gélként való alkalmazásá-
val, és a férfiak 34%-a használná a transdermalis gélt el-
sődleges fogamzásgátlási módszerként [32]. A készít-
mény továbbfejlesztése jelenleg is folyamatban van, de 
széles körű használatát továbbra is nehezíti azon férfiak 
viszonylagosan magas aránya (11–12%), akiknél a sper-
miumkoncentráció célértékét (<1 millió/ml), így az el-
fogadható Pearl-indexet nem sikerült elérni. A spermio-
genezis gátlásának sikertelensége, sajnos, csak a gél 24 
hétig tartó alkalmazását követően derül ki, így célszerű-
nek tűnik az ilyen, nem megfelelően reagáló páciensek 
hamarabbi kiszűrése a felesleges kezelés elkerülése érde-
kében. A transdermalis TE és NES kombinációval vég-
zett tanulmány során [31] a kezelés negyedik hetében 
mért LH- és FSH-szérumszint 97%-os szenzitivitással, 
de csak 63%-os specificitással tudta előre jelezni a spermi-
umcélérték elérésének sikertelenségét [33]. 

TE + norethisteron-enantát (NETE)

A férfi hormonális fogamzásgátlás fejlesztésének folya-
matában jelentős szerepet kapott a TE-UN és NETE 
kombinációjával végzett tanulmány, amely rávilágított a 
hormonális kezelés potenciális veszélyeire [34]. A tanul-
mány során 320 férfit vontak be a kezelésbe, akiknek 
95,9%-a 24 hét után elérte a célként meghatározott 
1  millió/ml alatti spermiumkoncentrációs tartományt. 
A kombináció Pearl-indexe 2,18-nak adódott. Ugyanak-
kor az igen frekvensen előforduló mellékhatások miatt a 
tanulmányt félbe kellett szakítani. Több mint 38%-ban 
számoltak be növekvő libidóról, 25%-ot meghaladta a 
hangulati változások aránya, míg középsúlyos vagy sú-
lyos depresszió 2,8, illetve agresszió 1,9%-ban fordult elő 
[34]. Ismert, hogy a kezelés kezdeti időszakában a páci-
ensek szérum-TE-szintje átmenetileg a fiziológiás érték 

alá esik [35], majd a kezelés későbbi időszakában a 
NETE hatására a nemi hormont kötő globulin (SHBG) 
termelődése csökken, így a szabad TE szintje számottevő 
emelkedést mutat [35]. Ezen hormonális változások 
részben magyarázhatják a hangulati eltéréseket, így el-
képzelhető, hogy a kezelési protokoll módosításával 
ezeknek a mellékhatásoknak az előfordulása csökkenthe-
tővé válik [34].

TE + depo medroxiprogeszteron-acetát 
(DMPA)

A DMPA intramuscularisan adagolva jó és hosszan tartó 
fogamzásgátló hatással bír nők esetén, ezért kézenfekvő 
választás lehet a férfiak hormonális fogamzásgátlásában 
való alkalmazásra is. A TE transdermalis gél és intramus-
cularis DMPA használatával 90%-ban volt elérhető sú-
lyos oligozoospermia 24 hetes alkalmazási periódus alatt 
[36]. Figyelemre méltó, hogy ezzel a hatóanyag-kombi-
nációval már a kezelés első időszakában a hím ivarsejt 
termelődésének kiemelkedően gyors ütemű csökkenését 
lehetett elérni [37]. TE-implantátum és intramuscularis 
DMPA adagolásával a kezelés első hónapjában a spermi-
umkoncentráció átlagos csökkenése 88%-nak bizonyult, 
míg TE egyedüli alkalmazásával ez a csökkenés átlagosan 
csak 42% körüli [37]. A NES, NETE és DMPA ható-
anyagokkal végzett főbb kutatások eredményeit az 5. 
táblázat mutatja be.

GnRH agonisták-antagonisták

Bebizonyosodott, hogy a GnRH-agonisták a szekréció 
kezdeti megugrása miatt nem hatékonyak a spermium-
termelés gátlásában, míg a GnRH-antagonisták, azok 
közül is főleg a hosszú hatású gyógyszerekkel végzett 
kutatások változó eredményt hoztak [11]. Esetleges 
szerepük az azoospermia indukciójának gyorsításában 
merülhet fel [11], de egy TE és DMPA kombinációval 
végzett tanulmány során a kezelés kiegészítése a GnRH-
antagonista acyclinnel nem gyorsította a spermiogenezis 
gátlását és nem javította a spermium-célkoncentrációt 
elérő résztvevők arányát [36]. A GnRH-antagonisták 
használata egyelőre a klinikai kutatásokban való felhasz-
nálásra korlátozódik [38], bár új, per os alkalmazható ha-
tóanyagok esetleg szerepet kaphatnak valamilyen fogam-
zásgátló kombinációban [11].

Szintetikus androgének

Dimethandrolon-undekanoát (DMAU)

A férfi hormonális fogamzásgátlás egyik fő kutatási terü-
lete olyan szintetikus vegyületek kifejlesztése, amelyek-
nek az erős androgén és gesztagén hatása megmarad, 
ugyanakkor az életideje hosszabb a hepatotoxicitas mér-
tékének növekedése nélkül. További szempont termé-
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szetesen egy kedvező mellékhatásprofil elérése is. Az 
ilyen vegyületek közül legkedvezőbb tapasztalatok a 
DMAU-val gyűltek össze, amely erős androgén- és gesz-
tagénaktivitással rendelkezik, így igen hatékonyan gátol-
ja az agyalapi mirigy gonadotropinszekrécióját [23]. 
A  kedvező állatkísérletes eredményeket követően fázis 
I  vizsgálat történt a készítmény per os alkalmazásával. 
Önkéntes férfiaknál emelkedő dózisban alkalmazták a 
vegyületet a tolerálhatóság, mellékhatások, a gonadotro-
pinszekréció-gátlás mértékének meghatározására. Az 
eredmények tekintetében a DMAU hatékonyan gátolta a 
gonadotropinszekréciót, acnén kívül más mellékhatás 
nem jelentkezett, de figyelembe kell venni, hogy minden 
dózisból csak egy adag bevétele történt [39]. A gyakorlat 
szempontjából jelentős megfigyelés, hogy a tablettát ét-
kezés közben kell bevenni, egyébként a felszívódása 
elégtelen. Fontos tulajdonsága a vegyületnek, hogy gá-
tolja a szervezet ösztrogéntermelését is, amely a kiegyen-
súlyozott csontanyagcsere szempontjából, valamint a 
testzsírszabályozás tekintetében igen fontos. Emiatt 
lényeges lehet a hosszú távú alkalmazásnál a csontsűrű-
séggel, a szervezet zsírmetabolizmusával, illetve egyéb 
ösztrogéndependens mechanizmusokkal kapcsolatos 
nemkívánatos mellékhatások figyelembevétele [23].

7-α-metil-19-nortesztoszteron (MENT)

A MENT egy másik szintetikus androgén, amely a sze-
lektív androgénreceptor-modulátorok csoportjába sorol-
ható. A vegyület jellemzője, hogy míg ellenáll az 
5-α-reduktáz enzim működésének, az aromatáz enzim 
bontani tudja, így egy ösztrogénreceptort stimulálni ké-
pes metabolit képződik, amelynek következtében a férfi 
szervezet ösztrogéndependens mechanizmusai zavarta-
lanok maradhatnak. Ezen feltételezett jellemzők meg-
erősítésére azonban további in vivo vizsgálatok szüksé-
gesek [40]. Egy 35 férfit beválogató tanulmányban egy, 

kettő vagy négy darab MENT-tartalmú implantátumot 
helyeztek 6–12 hónapra a résztvevők bőre alá. Egy im
plantátum esetén egy páciensnél sem sikerült megfelelő 
oligozoospermiát elérni, míg két implantátum esetén 
csak 38%-ban, négy implantátum esetén már 82%-ban 
alakult ki oligozoospermia [40] hat hónap után. Egy év 
használat esetén a négy implantátumot kapott férfiak 
100%-ában a spermiumkoncentráció 3 millió/ml alá 
esett, az azoospermia aránya 83% volt. A kezelés egy éve 
során a herék térfogata a négyimplantátumos csoportban 
a kiindulási érték 56%-ára csökkent, amely változás rever-
zibilisnek bizonyult, a kezelést követően két hónappal a 
hereméret a vizsgálat előtti érték 86%-ára visszatért. 
A  hatékonyság növelése érdekében a MENT-tartalmú 
implantátumot ET- vagy LNG-tartalmú implantátum-
mal kombinálták [41]. Minden páciensnél a kezelés 12. 
hetére a spermiumkoncentráció 1 millió/ml alá esett, de 
ezt követően növekedést mutatott, és a hím ivarsejtek 
koncentrációja lényegében normális értékre állt vissza 
[41]. A csalódást keltő eredmény hátterében a MENT-
implantátum technikai problémája állt, mert a ható-
anyag-leadás és így a hatásosság az idő teltével rohamos 
csökkenést mutatott. Ezek miatt a MENT-tartalmú im
plantátumokkal végzett vizsgálatok leálltak, de maga a 
vegyület a későbbiekben újra megjelenhet a férfi hormo-
nális fogamzásgátlással kapcsolatos kutatások palettáján.

A spermiogenezis gátlás alóli „szökése”

Jelenleg a férfi hormonális fogamzásgátlás egyik legko-
molyabb akadálya az a tapasztalat, hogy a férfiak egy ré-
szénél a spermiogenezis gátlása kielégítő módon nem 
következik be, vagy ha be is következik, egy idő után a 
hím ivarsejtek termelődése a gátlás alól „kiszökik”. A je-
lenség magyarázatát nehezíti, hogy minimális mértékben 
vagy nem találtak különbséget a gonadotropin hormo-
nok szuppressziójának mértékében olyan férfiak eseté-

5. táblázat Tesztoszteron és nestoron vagy norethisteron-enantát, vagy depo medroxiprogeszteron-acetát kombinációval végzett főbb tanulmányok eredményei

Tanulmány Hatóanyag és adagolás Bevont férfiak 
száma

Spermiumkoncentráció 
célértéke

Célérték tartós elérésének 
sikertelenségi aránya

Turner, 2003 [37] 800 mg depo tesztoszteronimplantátum négyha-
vonta + 300 mg depo medroxiprogeszteron-acetát 
im. háromhavonta

  55 <1 millió/ml 3,6%

Page, 2006 [36] 100 mg tesztoszterongél (Testim 1%) naponta  
+ 300 mg depo medroxiprogeszteron-acetát im. 
háromhavonta

  22 <1 millió/ml 10%

Ilani, 2012 [31] 10 g 1% tesztoszterongél (10 mg tesztoszteron)  
+ 800 µg nestorongél naponta

  33 Azoospermia 22%

<1 millió/ml 11%

10 g 1% tesztoszterongél (10 mg tesztoszteron)  
+ 1200 µg nestorongél naponta

  34 Azoospermia 31%

<1 millió/ml 12%

Behre, 2016 [34] 1000 mg tesztoszteron-undekanoát im.  
+ 200 mg norethisteron-enantát im. nyolchetente

320 <1 millió/ml 4,1% (Pearl-index: 2,18)

im. = intramuscularis adagolás; Pearl-index = az egy év alatt létrejövő terhességek száma 100, rendszeres szexuális életet élő pár esetében az adott 
fogamzásgátlási módszer alkalmazásával
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ben, akiknél a spermiumtermelődés gátlása a kívánt szin-
tet nem érte el, azokhoz a páciensekhez képest, akiknél 
az azoospermia viszont kialakult [42, 43]. Szintén nem 
igazolódott különbség a Leydig-sejt-funkciót reprezen-
táló inzulinszerű faktor-3 (INSL-3) szérumkoncentráci-
óiban a hormonális kezelésre megfelelően és elégtelenül 
reagáló férfiak esetében [37]. A kezelésre elégtelenül re-
agáló férfiak esetében, úgy tűnik, hogy a gonadotropin 
hormonok szekréciójának teljes gátlása ellenére bizonyos 
szintű intratesticularis TE-produkció kimutatható, amely 
elegendő a spermiumok termelődéséhez [43]. Ezt egy 
humán tanulmányban is igazolták, amely során a herén 
belüli TE-koncentráció 95%-os csökkenése ellenére a 
hím ivarsejtek termelődése egyes férfiak esetében meg-
maradt [43]. A vizsgálat során 20 férfi részesült kombi-
nált TE + gesztagén fogamzásgátlásban, a gonadotropin 
hormonok, a szérum-TE, illetve az intratesticularis TE-
szintek mérése a kezelés 24. hetében történtek [43]. 
Nem volt szignifikáns különbség sem a vérben mért go-
nadotropinok és TE, sem a hereszövetben mért TE kon-
centrációi tekintetében azon férfiak között, akiknél sú-
lyos oligozoospermia (<1 millió/ml) alakult ki, és azon 
férfiak között, akiknél a hímivarsejt-termelés gátlása 
elégtelennek bizonyult. Bár bizonyos adatok azt sugall-
ták, hogy a hereszöveti DHT szerepet játszhat a spermio
genezisben, ebben a vizsgálatban az intratesticularis 
DHT-koncentráció szintúgy nem mutatott különbséget 
a két csoport között [43]. Felmerült az androgén recep-
torok érzékenységbeli különbsége, esetleg az androgén-
metabolizmus vagy a here szerkezetének eltérése is. Iga-
zolt, hogy a gonadotropinszekréció gátlásával egy időben 
adott ketokonazol az intratesticularis TE-szintet tovább 
csökkentheti az eredeti koncentráció körülbelül 1%-ára 
[38]. Ezt a hatást a ketokonazol a here TE-szintézisében 
szerepet játszó 17,20-liáz enzim gátlása révén fejti ki, 
amely eredmény arra is bizonyíték, hogy a here tovább 
termel TE-t a gonadotropinszekréció megszűnése elle-
nére [38]. Állatkísérletes modellben felmerült, hogy a 
külsőleg bevitt, gonadotropinszekréció gátlásához hasz-
nált fogamzásgátló androgén hatóanyag is hozzájárulhat 
a spermiogenezis fenntartásához [11]. Mindenesetre az 
eredmények előrevetíthetik, hogy a jövőbeni kutatások 
célpontja lehet az androgénszintézisben részt vevő enzi-
mek szelektív gátlása.

A férfi hormonális fogamzásgátlás 
mellékhatásai

Az eddigi tanulmányok alapján a hormonális módszerek 
rövid távú mellékhatásai kellőképpen körvonalazódtak. 
Mind a testi, mind a pszichés mellékhatások viszonylag 
frekvens előfordulása állapítható meg. Leggyakrabban az 
enyhe-közepesen súlyos acnék megjelenéséről számoltak 
be. Szintén sokszor előforduló fizikális mellékhatásnak 
bizonyult a hormonális kezelés alatt jelentkező súlygya-
rapodás, amelynek mértéke valamelyest függött az alkal-
mazott hatóanyagtól. Általában a kezelés alatt a herék 

térfogatának szignifikáns csökkenése jelentkezett. Kon-
zisztens eredménynek bizonyultak olyan laborpara
méter-változások, mint a koleszterin és főleg a HDL-
koleszterin szintjének csökkenése, illetve a hemoglobin-
koncentráció és a hematokrit értékének növekedése. 
Ugyanakkor egyelőre nem állnak rendelkezésre adatok a 
fogamzásgátló kezelés esetleges hosszú távú szív- és ér-
rendszeri hatásairól vagy az egyéb szervrendszerekre 
gyakorolt hatásokról. Egyes, alkilcsoportot tartalmazó, 
per os alkalmazott tesztoszteronszármazékok mellékhatá-
saként hepatotoxicitas igazolódott. A pszichés mellékha-
tásokat tekintve a hangulati ingadozás, a depresszió, ag-
resszió, libidócsökkenés vagy kóros megnövekedése je-
lentkeztek leggyakrabban. A harmadik csoportba a hor-
monkészítmények alkalmazási módszerével kapcsolatos 
mellékhatások tartoztak, úgymint az implantátumok ki-
lökődése, sebgyulladás vagy az intramuscularisan adott 
injekciókkal kapcsolatos panaszok. Kezdetben külön fi-
gyelemmel kezelték a TE-kezelések hatását a prostata 
elváltozásaira, mivel elterjedt volt az a feltételezés, hogy 
a TE növelheti a prostata-hyperplasia és a prostata rossz-
indulatú daganatainak előfordulását. Ez a félelem a vizs-
gálatok során nem igazolódott, hiszen nem volt változás 
a prostataspecifikus antigén szintjében és nem jelentkez-
tek gyakrabban prostataspecifikus vagy egyéb urológiai 
panaszok a kezelt férfiaknál [44]. Az egyes hatóanyagok-
kal kapcsolatban megjelent mellékhatások listáját a 6. 
táblázat foglalja össze. 

A hímivarsejt-termelődés  
és a fogamzóképesség helyreállása  
a hormonális fogamzásgátlás elhagyását 
követően

Ugyanúgy, mint a nők esetében, a férfi hormonális fo-
gamzásgátlás esetében is alapvető követelmény, hogy a 
módszer reverzibilis legyen. Minden hatóanyaggal vég-
zett tanulmány során a kutatók nagy hangsúlyt fektettek 
ennek a kérdésnek a vizsgálatára. A kezdeti, TE-EN 
használatával végzett WHO-tanulmányok utánkövetése 
során a férfiak 64–84%-ánál tért vissza a spermiumkon-
centráció az abban az időben a normálérték alsó határá-
nak tekintett 20 millió/ml szintre és 34–46%-uknál a 
tanulmány előtti saját alapszintre [12, 13]. A 20 millió/
ml értéket az azoospermiás férfiak 111–112 nap alatt ér-
ték el, míg a saját alapszintet 201–203 nap alatt. Ezek az 
időintervallumok konzisztensek voltak mindkét WHO-
tanulmány során [12, 13]. A fogamzásgátlás alkalmazá-
sának ideje alatt és az utánkövetési időben fogant és 
megszületett újszülötteknél rendellenesség nem igazoló-
dott [13]. Egy, a hímivarsejt-termelődés regenerációját 
felmérő összefoglaló tanulmány során, több mint 1500 
résztvevő adatait áttekintve, számos olyan tényező iga-
zolódott, amelyek befolyásolhatják a spermiogenezis 
helyreállásának minőségét és időtartamát [45]. Az át
tekintett 30 vizsgálatban a férfiak 94%-át követték a 
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20 millió/ml spermiumkoncentráció eléréséig és 60%-át 
a teljes helyreállásig. Az adatok összesítése alapján a hor-
monális kezelés elhagyását követően hat hónappal a hím 
ivarsejtek termelődése 67%, egy évvel később 90%, két 
évvel később 100% eséllyel éri el a 20 millió/ml koncent-
rációs értéket. Ugyanezek az eredmények 54%, 83%, 
100%, ha a férfiak tanulmány előtti, alap spermiumter-
melődését vesszük figyelembe [45]. A helyreállás esélyét 
növeli az idősebb életkor, az ázsiai származás, a rövidebb 
fogamzásgátlási időtartam és rövidebb fél életidejű TE-
származék használata, az alacsonyabb kezdeti LH-szint, 
a gyorsabb szuppresszió és magasabb kezdeti spermium-
koncentráció [45].

Egyéb, nem hormonális lehetőségek – 
kitekintés

Az elmúlt időszakban a hormonális hatásmechanizmu-
son kívül más, a spermiogenezist, illetve a spermium-
funkciót befolyásoló módszerek is kutatási témává váltak. 
Ismertté vált, hogy a hím ivarsejtek mozgásához szüksé-
ges glikolízis folyamatában olyan izoenzimek vesznek 
részt (például az őssejtspecifikus glicerinaldehid-3-fosz-
fát-dehidrogenáz), amelyek a szervezetben máshol nem 
fordulnak elő [46]. Szintén jellemző az a feszültségfüg-
gő kalciumcsatorna (CatSper), amely a farokrész mozgá-
sához elengedhetetlen. Ez a két támadáspont a jövőben 

6. táblázat Férfi hormonális fogamzásgátlásra vizsgált hatóanyagok leggyakoribb mellékhatásai

Hatóanyag Fizikális mellékhatások 
(változások átlaga)

Fizikális mellékhatások 
(gyakoriság)

Pszichés mellékhatások 
(gyakoriság)

Alkalmazási móddal összefüggő 
mellékhatások (gyakoriság)

Tesztoszteron-enantát Ts: +3,7 kg; 
Here tf: –21,6%; 
Hgb: +6,2%; 
Kol: –6,5%, 
HDL: –12,6%, 
LDL: –5,6%

Súlyos acne: 3,3% Agresszió: 0,8–1,1%; 
Hangulatváltozás: 1,1%

Implantátumkilökődés: 10%; 
Implantátum-sebfertőzés: 
4,1%

Tesztoszteron-undekanoát Ts: +0,4–4,8 kg; 
Here tf: –4–16%; 
Hgb: +7–9%; 
Kol: –21%; 
HDL: –23%; 
LDL: –29%

Acne: 7,3%; 
Köhögés: 2,1%

Nincs adat Injekció helyének fájdalma: 
3,9%

Tesztoszteron + levonorgestrel Ts: +2,5–5,3 kg; 
Here tf: –15,3–32,1%; 
Htk: +4,5–6,9%; 
Kol: –6,5–9,1%; 
HDL: –4,9–22,9%; 
LDL: –6,0–6,9%

Acne: 15–83%; 
Gynecomastia: 
4,7–35%

Irritabilitás: 5–6,7%; Tapasz helyén bőrirritáció: 
30%

Tesztoszteron + etonogestrel 
(desogestrel)

Ts: +1,5–6,5 kg; 
Here tf: –25–30%; 
Hgb: +2,0–5,7%; 
Kol: –4–10%; 
HDL: –4–22%; 
SHBG: –19–30%

Acne: 12,5–29,1%; 
Izzadás: 27%; 
Arthralgia, laryngitis, 
myocarditis, erectilis 
diszfunkció eseten-
ként

Hangulati eltérések: 
5,4–19%;  
Libidóváltozás: 13%

Nincs adat

Tesztoszteron + nestoron Ts: +2,5–5,2 kg; 
HDL: –1%;
Htk +1%

Acne: 17,9%, 
Fejfájás: 17%

Depresszió és hangulat
változás: 8,9%, 
Álmatlanság: 6%, 
Agresszió: 2,9%, 
Libidócsökkenés: 2,9%

Nincs adat

Tesztoszteron + norethisteron-
enantát

Nincs adat Acne: 45,9%; 
Izomfájdalom: 20,7%; 
Gynecomastia: 5,6%; 
Fejfájás: 5,3%

Libidónövekedés: 38,1%; 
Libidócsökkenés: 4,1%; 
Hangulati eltérések: 25,4%; 
Depresszió: 2,8%; 
Agresszió: 1,9%

Injekció helyének fájdalma: 
23,1%

Tesztoszteron + depo 
medroxiprogeszteron-acetát

Ts: +2–2,9kg Androgénhiányos 
tünetek: 3,6%, acne: 
61,3%

Hangulati zavarok: 1,8% Implantátummal kapcsolatos 
panaszok: 10,9%; 
Bőrreakció a gélre: 25%

7α-metil-19-nortesztoszteron Here tf: –44%; 
Hgb: +6–8%; 
Htk: +6–10%

Nincs adat Nincs adat Nincs adat

HDL = magas sűrűségű lipoprotein szérumszintje; Here tf = heretérfogat; Hgb = hemoglobi koncentráció; Htk = hematokrit; Kol = teljes szé-
rumkoleszterin-szint; LDL = alacsony sűrűségű lipoprotein szérumszintje; SHBG = nemihormon-kötő fehérje szérumszintje; Ts = testsúly
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a spermiumok mozgását gátolhatja, amely segítségével a 
hím ivarsejtek progresszív motilitása megszüntethető, 
így a fogamzásgátló hatás elérhető [47].

Alternatív lehetőség a Sertoli-sejtek és a korai fázisban 
lévő spermium-előalakok közötti sejt–sejt kapcsolat 
megszakítása, amely a spermiogenezis blokádját jelenti. 
Az erre alkalmas vegyületek (adjudin, gamendazol, 
CDB-4022) humán alkalmazása egyelőre vesekárosító 
hatásuk miatt nem kivitelezhető, de a jövőben a mellék-
hatásprofil optimalizálása mellett fogamzásgátlásra alkal-
masak lehetnek [47]. 

Ismert, hogy a mellékhere szekrétumának proteázin-
hibitor-tartalma (epididymal protease inhibitor – EPPIN) 
a hím ivarsejtek motilitásához elengedhetetlen. Az EPPIN 
működése immunológiai hatásmechanizmussal, lénye
gében egy anti-EPPIN-antitest-vakcinációval gátolható 
[48], így a hím ivarsejtek motilitása blokkolható. 

Új megközelítést tett lehetővé az úgynevezett bromo-
domén fehérjerészletek szerepének felismerése a hím 
ivarsejtek kialakulásában. A spermatogonónium őssejtek 
intenzív proliferációja során szükséges a férfi genomjá-
nak megfelelő kondenzációja és a gyors változások folya-
mán az örökítőanyag integritásának maximális megőrzé-
se. Az úgynevezett bromodomén szakaszokat tartalmazó 
fehérjék ennek a mechanizmusnak a szabályozásában 
vesznek részt. A bromodomént tartalmazó protein 4 
(bromodomain-containing protein 4 – BRD4), illetve a 
bromodomén herespecifikus fehérje (bromodomain tes-
tis-specific protein – BRDT) erőteljesen gátolható tria-
zolo-tieno-diazepinnel (JQ1), amely hatására a hím
ivarsejt-előalakok sejtmagszerkezete károsodik, így a 
spermiumok érése egy köztes szakaszban leáll [49]. 

Szintén áttörést jelenthet az Izumo1-Juno páros felfe-
dezése. Az Izumo1 a spermium olyan felszíni fehérjéje, 
amely a petesejt Juno receptorához kötődve esszenciális 
a megtermékenyülés létrejöttében [50]. Ennek az inter
akciónak egy monoklonális antitesttel való gátlása szin-
tén hatékony fogamzásgátlást jelenthet [47].

Következtetés

A férfi hormonális fogamzásgátlás a kutatások témája kö-
zel 50 éve, azonban továbbra sem sikerült olyan ható-
anyag vagy hatóanyag-kombináció kifejlesztése, amely a 
széles körű használat kívánalmainak maradéktalanul 
megfelelne. A kellő fogamzásgátló hatás beálltának rela-
tíve hosszú ideje, a kezelésre nem reagálók jelentős ará-
nya, illetve a hatóanyag-beviteli módok kényelmetlen 
volta eddig megakadályozta a hatékony férfi hormonális 
fogamzásgátlás elérését. Az elmúlt időszakban a költsé-
gek és a nehézségek hatására a gyógyszeriparban, sajnos, 
az ilyen irányú fejlesztések valamelyest háttérbe szorul-
tak. Ugyanakkor a növekvő igény arra, hogy a férfiak sa-
ját kontroll alatt tarthassák a fertilitásukat, remélhetően 
új lendületet ad majd a hasonló témájú gyógyszerfejlesz-
téseknek.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása és az ahhoz 
kapcsolódó kutatómunka anyagi támogatásban nem ré-
szesült.

Szerzői munkamegosztás: P. N.: Szakirodalmi kutatás, a 
szakirodalmi adatok elemzése, a kézirat szövegezése, a 
kézirat korrektúrázása. H. B. E., B. A.: Szakirodalmi ku-
tatás, a szakirodalmi adatok elemzése, a kézirat szövege-
zése. N. G.: A kézirat szövegezése, a kézirat korrektúrá-
zása. A cikk végleges változatát valamennyi szerző 
elolvasta és jóváhagyta.
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