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A vildg egyes részein a népesség nagyaranyt novekedése komoly gazdasigi és népegészségiigyi kihivast jelent, mig
mds orszagokban a hatékony fogamzasgatlasi igényt személyes motivaciok hatirozzdk meg. A jelenleg széles korben
hozziférhet§ fogamzasgitlasi mddszerek java része a nék feladata, mig igen korlitozott azoknak a médszereknek a
szama, amelyekért a férfi a felel8s. Kordbbi tanulmdnyok alapjan ismert, hogy a terhességek jelentés hinyada nem
kivint terhesség, illetve, hogy lehetéség esetén a férfiak a fogamzasgitldsban nagyobb szerepet vallalndnak. Tobbek
kozott emiatt indultak el az elmalt évtizedekben olyan vizsgilatok, amelyek egy megteleld férfi hormonalis fogamzas-
gatlasi modszer kifejlesztését tlizték ki célul. A modszer alapja a kiils6leg bevitt hatéanyaggal az agyalapi mirigy folli-
culusstimulalé és luteinizalé hormon elvalasztasinak gatlasa, amely kovetkezményesen gatolja a here tesztoszteron-
és spermiumtermelését is. A témdban megjelent tanulmdnyok elGszor tesztoszteronszarmazékot, majd annak
elégtelensége miatt tesztoszteron-gesztagén kombindciot alkalmaztak, késGbb megjelentek a szintetikus androgén
vegytiletek is. Az elért eredmények egyelSre nem teszik lehetévé az ilyen jellegli fogamzisgatld modszerek biztonsi-
gos, széles kord alkalmazasit, de a jovében elképzelhetd, hogy az akadalyok lekiizdését kovetSen, a fogamzasgatlas
tertiletén a férfiak is tobb lehetGséget 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.
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Roviditések dihidrotesztoszteron; DMAU = dimethandrolon-undekanoat;
BRD4 = (bromodomain-containing protein 4) bromodomént | DMPA = depo medroxiprogeszteron-acetit; FSH = folliculus-
tartalmazé6 protein 4; BRDT = (bromodomain testis-specific | stimulalé hormon; GnRH = (gonadotropin-releasing hormone)
protein) bromodomén herespecifikus fehérje; DHT = 5-alfa- | gonadotropinfelszabadité hormon; EPPIN = (epididymal pro-
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tease inhibitor) mellékhereprotedz-inhibitor; ET = etonogest-
rel; HDL = (high-density lipoprotein) magas stiriség( lipopro-
tein; LDL = (low-density lipoprotein) alacsony strtségi
lipoprotein; LH = luteinizalé hormon; LNG = levonorgestrel;
KSH = (Hungarian Central Statistical Office) Kézponti Statisz-
tikai Hivatal; MENT = 7-a-metil-19-nortesztoszteron; NES =
nestoron; NETE = norethisteron-enantat; TE = tesztoszteron,;
TE-EN = tesztoszteron-enantit; TE-UN = tesztoszteron-un-
dekanodt; WHO = (World Health Organization) Egészségtigyi
Vildgszervezet

Az elmult évtizedekben az urbanizicionak, a szocidlis és
a gazdasagi fejlédésnek koszonhetSen a parok egy része
a korabbi tradicidkhoz képest kevesebb gyermeket sze-
retne vallalni [1]. Ezen életmddbeli véltozds miatt a
megbizhaté fogamzasgatlas szerepe vilagszerte felérté-
kelédott. Igazolt, hogy a nem kivant terhességek negativ
fizikalis és mentdlis egészségi, illetve anyagi kovetkezmé-
nyekkel jirnak, amelyek nemcsak a virandés nét, hanem
annak megsziiletend6 gyermekét is érintik [2]. Annak
ellenére, hogy a reproduktiv kortt nék korében a fogam-
zasgatlo tabletta hasznalata a fejlett orszagokban és egyes
fejl6d6 orszagokban a 62-73%-ot is eléri [2, 3], a vild-
gon a terhességek mintegy 40%-a tovabbra is nem kivant
terhesség [1]. Becslések szerint a nem kivant terhességek
50%-a terhességmegszakitassal, 12%-a vetéléssel, mig
38%-a sziléssel végzEdott 2012-ben [1]. A nem kivint
terhességek sorsat nagymértékben befolyasoljak a kultu-
ralis és szocialis tényezdk, illetve a legalis terhességmeg-
szakitds hozzaférhetésége. Magyarorszagon 2015-ben
az élvesziiletések szdima 91 690-nek, mig a terhesség-
megszakitisok szama 31 176-nak adédott (KSH Statisz-
tikai titkor, Népmozgalom). Bar magyar adattal nem
rendelkeziink arra vonatkozoéan, hogy hazinkban a szii-
Iések hany szdzaléka szarmazik nem kivant terhességbdl,
de az el6z6leg ismertetett adatok alapjan a nem kivant
terhességek el6forduldsa nagysigrendileg legalibb 30—
35%-ra becsiilhetd.

Hatékony fogamzasgatlas alkalmazdsaval a nem kivant
terhességek nagy része természetesen megelézhets. Egy
korabbi, hazai vizsgilat alapjan a 20 ¢év alatti, szexudlisan
aktiv n6k 40,8%-a, mig a 20 év feletti n6k 57,7%-a alkal-
maz megbizhatd fogamzasgatldé modszert [4]. A haté-
kony, reverzibilis fogamzasgatlasi lehet&ségek palettdja-
nak jelentSs részét jelenleg a né dltal megvaldsitott
modszerek, azon beliil is a fogamzasgatlo6 tablettik hasz-
nélata teszi ki [2, 3, 5]. Mindosszesen négyféle fogam-
zasgatld modszer sorolhaté fel, amely a férfiak dltal vagy
kozremtkodésével valosul meg. Ezek a miitétes medds-
vé tétel, a férfi Gvszer, a megszakitisos védekezés és a
naptirmodszer [5]. A férfiak miivi medddvé tétele
(vasectomia), hasonldéan a nék esetében végzett beavat-
kozashoz (tubasterilizici), végleges megoldasnak te-
kinthet§. A vasectomia sordn mindkét ductus deferens
folytonossagat megsziintetik, altaliban egy rész kimet-
szésével és a szabad végek lekotésével [6]. A mitétet ko-
vetSen harom honappal végzett kontrollspermiogram az

esetek 80%-dban a him ivarsejtek teljes hianyat igazolja
az ejakuldtumban. A sikertelen mdtétek aranya rendkiviil
alacsony, de amennyiben hat honappal a vasectomia utin
még mindig motilis spermium lathaté az onddban, a
mttét ismétlése javasolt [7]. Magyarorszigon a mivi
meddo6vé tétel a jelenlegi jogi szabalyozas szerint 40 éves
kortol vagy hdrom vér szerinti gyermek esetén végezhetd
el, leghamarabb az igény irdsban valé bejelentésétdl sza-
mitott 12 hénap mulva. A beavatkozas 6nkoltséges. Mig
a nyugat-eurdpai orszigokban OtszOr annyi sterilizacid
torténik férfiaknal, mint n6knél, ez az ariny Magyaror-
szagon lényegében forditott [8]. A paciensek kozel 6%-a
ugyanakkor a késGbbiekben a fertilitas visszadllitasat kéri,
amely mikrosebészeti modszerekkel 89%-ban meg is va-
16sithatd [9]. A férfiak szdmdra a biztonsigos, de nem
végleges fogamzisgitlisi megoldds 1ényegében az bvszer
haszndlatidban mertil ki. A fejlett orszdgokban az évszer-
rel valé védekezés aranya osszességében 20—47% kozotti
[3], parkapcsolatban ¢l§ férfiak esetében pedig régiotdl
fiiggben 0,8-24,1% kozott [5] mozog, annak ellenére,
hogy a férfiak 48—-63%-anak véleménye szerint az dvszer
csokkenti a szexualis elégedettséget [10]. EbbdI kifolyo-
lag egyértelmd az igény a férfi altal alkalmazhat6 egyéb
lehetGségek kifejlesztésére. Ezt tamasztjak ald korabbi
vizsgalatok is, amelyek alapjan a férfiak 44-83%-a szive-
sen hasznalna férfi fogamzasgatlo tablettat [10].

A férfi hormonalis fogamzasgatlas
fiziologiaja
A hypothalamus gonadotropin-releasing  hormon
(GnRH) pulzatilis kivalasztisa stimuldlja az agyalapi mi-
rigy folliculusstimuldlé hormon (ESH) és luteinizald
hormon (LH) termelését. Ez a két gonadotropin hor-
mon szabdlyozza a here Leydig-sejtjeinek tesztoszteron-
(TE-) szintézisét és a Sertoli-sejteken keresztiil a him
ivarsejtek képzését. A keletkez6 TE 1%-a Osztradiolld
metabolizdlédik az aromatdz enzim hatdsdra, illetve to-
vabbi 1%-bdl az 5-alfa-reduktiz kozremikodésével 5-al-
fa-dihidrotesztoszteron (DHT) keletkezik, amely igen
hatékony androgén [11]. A Leydig-sejtek magas, a szé-
rumban mérheténél akir 100-szor magasabb intratesti-
cularis TE-koncentriciét biztositanak, amely esszencialis
a spermiogenezis szempontjabol. A hereszoveten beliili
magas 6sztradiol- és DHT-koncentracié szintén hozza-
jarulhat a him ivarsejtek élettani termel6déséhez [11].
A férfi hormonalis fogamzasgatlas alapja az agyalapi
mirigy gonadotropin szekrécidjanak gatlasa, amely kiil-
s6leg adott szteriodhormonokkal (elsésorban TE-vel)
val6sithaté meg. Az FSH és LH termel&désének csok-
kentése a here-TE és ezaltal a him ivarsejt termelésének
jelent8s csokkenését vonja maga utin, amely alkalmas
lehet a kivant fogamzasgatld hatas elérésére. Hasonlo-
képpen a n6knél alkalmazott hormonalis modszerekhez,
a férfiak esetében is egy hatékony, reverzibilis, mellékha-
tasait tekintve biztonsigos gyogyszer kifejlesztése a kiva-
natos. Ugyanakkor figyelembe kell venni, hogy a herék
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spermiumtermelése folyamatos, a spermiumok képzsdé-
si ideje nagyjabol 72 nap. Ebbdl az kovetkezik, hogy a
kiils6leg adagolt hormonkezelés fogamzisgatlé hatd-
sanak kialakuldsa minimum két—-hirom hoénapot vesz
igénybe [11]. A fogamzisgitlds sorin az idedlis cél az
azoospermids allapot elérése, amely azt jelenti, hogy
nincs spermium az ejakuldtumban.

Megalapozo klinikai vizsgalatok
tesztoszteron-enantat (TE-EN)
hatéanyaggal

A férfi hormonalis fogamzasgatlas klinikai vizsgilatai az
1970-es években indultak az Amerikai Egyesiilt Alla-
mokban. Ezekben a korai id6szakokban a TE észterizilt
szarmazékaval, az intramuscularis injekcié formajaban
adagolhaté6 TE-EN adasaval igyekeztek a here spermi-
umtermelését gitolni. A problémakort felkarolva, az
1990-es években az Egészségligyi Vilagszervezet
(WHO) két, multicentrikus tanulminyt inditott a
TE-EN hatékonysaganak vizsgilatira. Az els6 tanulmany
soran a résztvevok heti 200 mg TE-EN kezelésben ré-
szesiiltek intramuscularis injekcié formajaban [12]. A hat
hénapos bevezetd kezelés alatt a férfiak 65%-anal a sper-
miumok eltiintek az ejakulitumbdl, az azoospermia ki-
alakuldsa utan a pacienseknél egy éven keresztiil a keze-
lést tovabb folytattdk egyéb védekezési forma nélkdl.
A modszer Pearl-indexe (az egy év alatt 1étrejove terhes-
ségek szama 100, rendszeres szexudlis ¢életet ¢é16 par ese-
tében az adott fogamzisgitlasi modszer alkalmazasaval)
0,8-nek bizonyult [12]. Osszehasonlitisképpen: a kom-
binalt hormontartalmt néi fogamzasgatld tablettik hiba
nélkili hasznalat esetén 0,62—1,26 Pearl-indexszel ren-
delkeznek. A masodik WHO-tanulmany soran a pirok
mir akkor is a vizsgalat egyéb védekezés nélkiili fizisaba
léphettek, amikor a férfi ejakulditumdban a spermium-
koncentricié 5 millié/ml, majd a tanulmdny késEbbi
szakaszaban 3 milli6/ml ald csokkent [13]. Ez 6nmaga-
ban is jelent&s méretii csokkenésnek tekinthetd, mivel az
atlagos spermiumkoncentricié 73 millié/ml koril mo-
zog. A vizsgalatot kilenc orszag 15 kutatécentrumaban
végezték, és magyar vonatkozisként emlithet6 meg,
hogy a vizsgilat kivitelezésében a Szegedi Tudomany-
egyetem, Sziilészeti és N6gyodgyaszati Klinika Androlégia
szakrendelése is részt vett. Azon férfiak csoportjiban,
ahol a spermiumkoncentricié 3 milli6/ml ala csokkent,
a Pearl-index 8,1 volt, mig az azoospermiit eléré cso-
portban terhesség nem fordult el6. A kombindlt Pearl-
index a vizsgalt populdcidra nézve igy 1,4-nek adédott
[13]. Az azoospermiit elér$ paciensek arinya nagyobb
volt az dzsiai rasszba tartozé férfiak korében a tobbi
rasszbeli férfiakhoz viszonyitva (95% vs. 68%; p<0,001).
Osszegzésként elmondhaté, hogy a nyert adatok jo ala-
pot szolgiltattak a tesztoszteronszirmazékok esetleges
térfi fogamzasgitloként valéd felhaszndldsara, de a széles
kord hasznélat szempontjabdl szamos probléma meriilt
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fel: egyrészt a férfiak 77%-anal alakult ki csak tartésan
azoospermia, a fennmarad6 23%-ndl nem, és ebben a
csoportban a fogamzasgitlé hatds nem volt kielégitd.
Masrészt a széles felhaszndlds tovabbi akadalya az alkal-
mazas modja, hiszen hetente adott intramuscularis injek-
cioérol van szo, illetve a gyakorlatban figyelembe kell ven-
ni, hogy az azoospermia kialakuldsa a kezelés elkezdése
utan két—hdrom hénappal jelentkezik, amely egyébként a
vasectomia utdn tapasztaltaknak megfelel [13].

A tovabbi vizsgilatok egyik célja olyan alkalmazasi
modok fejlesztése volt, amelyek nem igénylik a hetente
adott intramuscularis adagoldst. Egy tanulmény sorin az
azoospermia vagy sulyos oligozoospermia (spermium-
koncentricié <1 millié/ml) eléréséhez 800, illetve 1200
mg TE-EN tartalma implantitumot helyeztek haromha-
vonta kaukdzusi rasszba tartozé férfiak alhasinak bdre
ald [14]. Sajnos, az eredmények a korabbi WHO-tanul-
manyokhoz képest javulast nem mutattak. Amennyiben
a spermiumtermelés gatlasa megvalosult, terhesség nem
fordult elé. Ugyanakkor az implantitumok kilok&dését
tapasztaltdk az esetek 10%-aban, amely mads, szintén im-
plantatumok alkalmazdsaval végzett vizsgilatokban is
megkozelitéleg hasonld ardnyt mutatott [14, 15].

El6zetes felmérések alapjan a férfiak egy része a szajon
keresztiil szedhet$ fogamzasgitld tablettikat részesitené
elényben [16]. Ismert, hogy a per os alkalmazott TE és
szarmazékai a majban jelentés mértékd first-pass effektu-
son mennek keresztil, igy a biologiai hatdsuk jelentGs
mértékben csokken. Emiatt olyan 6j formulak fejlesztése
indult el, amelyek fokozzak a TE hatbéanyag gastrointes-
tinalis nyirokrendszeren keresztiil torténé felszivodasat,
ezaltal az azonnali metabolizacio elkertilhetS [17].

A transdermalis gél vagy tapasz formajaban elérhet6
TE-tartalmt hormonp6tl6 készitmények fogamzasgatlas
céljara, sajnos, onmagukban nem elégségesek, mert sa-
lyos oligozoospermia (<1 millio/ml) csak a paciensek
24%-andl alakul ki [ 18]. Ennek oka alapvet6en az LH- és
ESH-termel6dés elégtelen mértékd gatlisa. Ugyanakkor
a tapasz vagy a gél egy gesztagén vegyiilettel alkalmazva
igéretes kombinaciot jelenthet. A TE-EN hatéanyaggal
végzett jelent6sebb tanulmanyok eredményeit foglalja
Ossze az 1. tablizat.

Tesztoszteron-undekanoat (TE-UN)

A hetente alkalmazott injekcidk kivaltasainak masik lehe-
t6ségét kinalta a TE-UN, amelynek farmakokinetikai jel-
lemz6i kedvez&bbnek bizonyultak. Az 500 mg haté-
anyag-tartalma depot injekcié formdjaban minimum
hat, de dtlagosan 8-12 hetes id6kozonkénti adagoldssal
is megfelel6 szérumszint biztosithat6 [19]. Mivel a ko-
rabbi, TE-EN-nel végzett vizsgilatok sorin az dzsai
rasszba tartoz6 férfiak kozott kiugré arinyban értek el
azoospermidt, érthetd, hogy kinai kutatok tovabbi nagy
esetszamu vizsgalatokat inditottak. Egy multicentrikus
kutatds soran kezdeti 1000 mg, majd havonta adott
500 mg TE-UN injekcidkkal azoospermia, vagy 3 millié
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1. tiblazat | Tesztoszteron-enantittal végzett t6bb tanulmdnyok eredményei
Tanulmany Hatoéanyag és adagolds Bevont férfiak [ Spermiumkoncentrd- | Célérték tartés elérésének | Pearl-index
szama ci6 célértéke sikertelenségi ardnya
WHO, 1990 [12] 200 mg tesztoszteron-enantat im. 271 Azoospermia 31,4% 0,8
hetente
WHO, 1996 [13] 200 mg tesztoszteron-enantat im. 399 <3 milli6/ml 3,3% 2.8
hetente
McLachlan, 2000 800 mg vagy 1200 mg tesztoszte- 36 <1 milli6/ml 28% Nem kalkulalt
[14] ron-enantdt tartalma implantatum
+ 5 mg finasterid

im. = intramuscularis adagolds; Pearl-index = az egy év alatt 1étrejové terhességek szima 100, rendszeres szexudlis életet ¢él6 par esetében az adott fogamzdsgatlasi

mobdszer alkalmazdsival

2. tablazat

Tesztoszteron-undekanodttal végzett f6bb tanulmanyok eredményei

Tanulmany

Hatoéanyag ¢és adagolas

Bevont férfiak

Spermiumkoncentra-

Célérték tartds elérésének

Pearl-index

szdma ci6 célértéke sikertelenségi ardnya
Gu, 2003 [20] 1000 mg tesztoszteron-undekanoit, 308 <3 milli6/ml 5,2% 2,3
majd havonta 500 mg im.
Gu, 2009 [21] 1000 mg tesztoszteron-undekanoat, | 1045 <1 milli6/ml 6,1% 1,1

>

majd havonta 500 mg im.

im. = intramuscularis adagolds; Pearl-index = az egy ¢v alatt [étrejové terhességek szama 100, rendszeres szexudlis ¢életet €16 pdr esetében az adott fogamzasgitldsi

modszer alkalmazdsival

spermium,/ml alatti oligozoospermia kialakulasat céloz-
tdk meg, és ezt kovetSen vizsgaltik a fogamzasgatlds ha-
tékonysagat [20]. A tanulmany sordn a paciensek 2,9%-
dban nem jott létre sulyos oligozoospermia vagy
azoospermia, mig 2,3%-ban a célértéket a himivarsejt-
koncentraci6é kezdetben elérte, de azt kovetSen ismét a
kivant szint f5lé emelkedett. Igy az ésszes vizsgalt paci-
ens tekintetében a biztonsigos fogamzasgatlasi szint el-
érése 5,2%-ban bizonyult sikertelennek [20]. Egy késGb-
bi, tobb mint ezer kinai férfi bevondasaval végzett kutatds
sordn szintén havonta intramuscularisan adott 500 mg
TE-UN fogamzasgatlé hatékonysigat vizsgaltik hat ho-
napos szuppressziés idészak utin 24 hénapos idGinter-
vallumban. Az elérni kivant spermiumkoncentricié cél-
értékét 1 millio/ml vagy az alatti koncentriciéban
hataroztik meg [21]. A férfiak 4,8%-dban ezt a célérté-
ket elérni nem sikertilt, illetve 1,3%-ban a spermiumkon-
centraci6 a kezdeti galtds utan ismét a célként meghatd-
rozott érték folé emelkedett. Ezek alapjan a modszer
sikertelensége az dsszes résztvevdt tekintve 6,1%-nak bi-
zonyult [21]. A 24 hénapos hatékonysdgi fazisban (tehat
azokat a pacienseket nem szdmolva, akiknél az oligozoo-
spermia nem alakult ki) a médszer Pearl-indexe 1,1-nek
bizonyult [21]. A gyakorlati alkalmazas szempontjabol
szintén fontos, hogy a spermium-célkoncentracé elérése
atlagosan 108 napot vett igénybe.

A TE-UN hatéanyaggal végzett f6bb tanulmdinyok
eredményeit a 2. tablizat foglalja 6ssze.

TE és egyéb hatéanyag-kombinaciok

Bar azsiai férfiakban a csak tesztoszteronszarmazékot al-
kalmazé fogamzasgitlasi modszerek magas (90-98%)
aranyban érnek el salyos oligozoospermids vagy azoo-
spermias dllapotot, ez a kaukdzusi rasszba tartozo térfiak
esetében (60-70%) kozel sincs igy. Ennek a kilonbség-
nek a pontos oka jelenleg még nem teljesen ismert. Emi-
att a késébbi vizsgalatok tovibbi célja olyan gyoégyszer-
kombindciok kifejlesztése volt, amelyek segitségével az
azoospermids férfiak ardnya, igy a fogamzisgitlé méd-
szer megbizhatdsaga ebben a populacidban is novelhets-
vé vilt.

Egyik lehet6ségként a TE kiegészitéseként osztradiol
alkalmazdsa merilt fel. A vizsgilati eredmények alapjan
az Osztradiol alacsony dozisban nem fokozta a gonado-
tropinszekrécié gatlasat, mig magasabb doézisokban je-
lentésen megnétt a nem kivant mellékhatasok arinya
[22]. Az igen szlk terdpids tartomany és bizonytalan ha-
tas miatt az Osztradiol alkalmazasat koran elvetették [22].

Masik lehet6ségnek a TE-gesztagén kombindcié adé-
dott, mivel bizonyos gesztagénsziarmazékok androgén-
receptorokhoz kotédve antiandrogén hatdssal birnak,
igy a megmaradt intratesticularis androgén funkcio to-
vabbi csokkentéséhez hozzijarulhatnak [23]. Az anti-
androgén jelleg mellett a gesztagének a GnRH-pulzacié
csokkentésével az LH-termel6dés gatlasin keresztiil is
hozzijarulhatnak a fogamzasgatl6 hatas erGsitéséhez. Az
elmult idGszakban szimos vegytilet hatékonysagat vizs-
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galtak. In vitro és in vivo dllatkisérletekben a levonor-
gestrel és a norethindron-acetat hasonlé mértékd andro-
génagonista hatdst mutatott, a cyproteron-acetat
alacsony dézisban androgénantagonistaként, magasabb
dézisban androgénagonistaként viselkedett. A nestoron
esetében lényegi androgénhatis nem volt kimutathaté
[23]. Az LH-szuppresszios hatds tekintetében a levonor-
gestrel és masodsorban a norethindron-acetat dozisfiig-
gben, magasabb koncentriciéknil gitolta az LH-terme-
16dést, mig a cyproteron-acetat és nestoron esetében a
kisérleti allatok LH-termelése névekedést mutatott [23].

TE + levonorgestrel (LNG)

Az LNG kifejezett gonadotropinszekrécio-gatld hatdssal
bir, amely kozel egyenértéki a referenciaként is haszndlt
cyproteron-acetat hatasaval [24]. A klinikai vizsgdlatok
eredménye alapjan a TE mellé adagolt LNG novelte a
sulyos oligozoospermia vagy azoospermia kialakuldsanak
esélyét a csak TE-vel végzett szuppressziohoz képest,
ugyanakkor a kezelés igy is a férfiak kozel 6-10%-dban
elégtelennek bizonyult [15, 25]. Mellékhatasként a paci-
enseknél nem kivant stlynovekedés jelentkezett, amely
az LNG doézisdnak csokkentésével, a spermiogenezis gat-
ldsdnak megtartdsa mellett, kikiiszobolhet6vé valt [26].
LNG-tartalmt implantaitum (Norplant II) és intramus-
cularisan adott TE-EN alkalmazdsival minden paciens
esetén sikeriilt a spermiumtermelést 1 millio/ml ald

3. tablazat

szoritani, de ezzel a modszerrel az implantatum és a he-
tente adott injekcié okozta kényelmetlenségek megma-
radtak [18]. Sajnos, amennyiben ebben a kombindcio-
ban TE-tapaszt vagy per os szedhetd LNG-t alkalmaztak,
a spermiogenezis gatlisa elégtelennek bizonyult [18].
A TE-LNG kombinaciéval végzett tanulminyok ered-
ményeit a 3. tdblazat szemlélteti.

TE + etonogestrel /desogestrel (ET)

A desogestrel metabolitjaként ismert ET férfi fogamzas-
gatloként kombindciéban valé alkalmazasiat a vegyiilet
relative alacsony mértékd androgénhatisa indokolhatja.
A kutatasok egy része napi rendszerességgel szedett ET-
[27] vagy desogestrel- [28] tablettikat vizsgalt, mig mas
tanulmanyok ET-tartalm implantitumot kombinaltak
TE-szarmazékkal. Az ET-tartalmt implantatum n&i hor-
mondlis fogamzasgitlias céljabol egyébként is a vilig
szamos orszagiaban elérhetS. Két, nagyobb esetszamu
tanulmany soran vizsgiltik a kombindcié hatdsit a him-
ivarsejt-termelésre [29, 30]. Tesztoszteron-dekanodt és
ET-tartalmt implantdtum alkalmazasakor a TE adagolasi
sémdjatdl fiiggben 48 hét alatt 93,5-100%-ban lehetett
3 millio/ml alatti spermiumkoncentraciot elérni [29].
Figyelemre mélté adat azonban, hogy a bevont férfiak
10,8%-a a vizsgdlatban valé részvételt valamilyen szovéd-
mény vagy mellékhatds miatt id§ el6tt megszakitotta.
Ilyen nemkivanatos esemény volt példdul a merevedési

| Tesztoszteron és levonorgestrel kombindciéval végzett f6bb tanulmanyok eredményei

Tanulméany Hatobanyag és adagolds Bevont férflak | Spermiumkoncentricié | Célérték tartods elérésének
szama célértéke sikertelenségi ardnya
Bebb, 1996 [25] 100 mg tesztoszteron-enantit hetente im. 18 <3 milli6/ml 6%
+ 0,5 mg levonorgestrel naponta per os
Gonzalo, 2002 [18] | 10 mg tesztoszterontapasz (Testoderm) naponta 19 Azoospermia 76%
<1 milli6/ml 76%
10 mg tesztoszterontapasz (Testoderm) naponta 20 Azoospermia 65%
|0 pelevorseinginun (Yot D <L it/
10 mg tesztoszterontapasz (Testoderm) naponta 15 Azoospermia 67%
+ 125 pg levonorgestrel per os <1 millié/ml 58%
100 mg tesztoszteron-enantit im. hetente 14 Azoospermia 7%
(144196 i Evomongestrel sl map) <1 millo/ml o
Anawalt, 2005 [26] | 100 mg tesztoszteron-enantat hetente im. 20 Azoospermia 40%
+ 0,031 mg levonorgestrel naponta per os <1 millié/ml 15%
<3 milli6/ml 10%
100 mg tesztoszteron-enanthat hetente im. 21 Azoospermia 38%
+ 0,062 mg levonorgestrel naponta per os <1 millié/ml 99
<3 milli6/ml 5%
Wang, 2006 [15] 200 mg tesztoszterontartalmua + levonorgestreltar- 41 <1 millié/ml 10%
talmt implantitum

im. = intramuscularis adagolds
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zavar megjelenése, agressziv reakciok elGforduldsa, az
implantatum behelyezésével kapcsolatos komplikdcio,
érzelmi labilitas kialakuldsa, de laringitis és myocarditis is
el6fordult a paciensek korében [29]. Hasonlé ardnyt (9%)

volt az id6 el6tti kilépés a masik, intramuscularisan ada-
golt TE-UN-t és ET-t kibocsdté implantitumot haszna-
16 tanulmanyban is [ 30], ahol adagolasi sématdl fliggben
42—44 hét alatt 95-100%-ban értek el 3 millié/ml alatti

4. tablazat | Tesztoszteron ¢és etonogestrel /desogestrel kombindciéval végzett f6bb tanulmanyok eredményei
Tanulmany Hatbanyag és adagolds Bevont férfiak | Spermiumkoncentricié | Célérték tartds elérésének
szama célértéke sikertelenségi ardnya
Anawalt, 2000 [28] | 50 mg tesztoszteron-enantit im. hetente 9 Azoospermia 43%
+ 150 ng desogestrel per os naponta <1 millié/ml 33%
100 mg tesztoszteron-enantit im. hetente 7 Azoospermia 0%
+ 150 pg desogestrel per os naponta <1 millié/ml 0%
100 mg tesztoszteron-enantit im. hetente 8 Azoospermia 12%
+ 300 ng desogestrel per os naponta <1 millié/ml 12%
Hay, 2005 [27] 400 mg tesztoszteron-dekanodt im. négyhetente 55 Azoospermia 4,7%
+ 300 pg etonogestrel per os naponta <1 millié,/ml 0%
<3 millié/ml 0%
400 mg tesztoszteron-dekanodt im. hathetente 57 Azoospermia 17.5%
+ 300 pg etonogestrel per os naponta <1 millié/ml 25%
<3 milli6/ml 0%
Brady, 2006 [29] | 400 mg tesztoszteron-dekanodt im. négyhetente 42 Azoospermia 19,4%
+ 204 mg etonogestrelimplantitum <1 millié,/ml 6,5%
<3 milli6/ml 6,5%
400 mg tesztoszteron-dekanodt im. hathetente 51 Azoospermia 22,5%
+ 204 mg etonogestrelimplantitum <1 millié,/ml 0%
<3 millié/ml 0%
600 mg tesztoszteron-dekanodt im. hathetente 37 Azoospermia 152%
+ 204 mg ctonogestrelimplantitum <1 millié/ml 6,1%
<3 milli6/ml 6,1%
Mommers, 2008 750 mg tesztoszteron-undekanodt im. 12 hetente 47 <0,1 milli6,/ml 19%
[30] + 178 mg lasst kibocsdtist etonogestrelimplanta- <1 millié,/ml 1%
tum
<3 milli6/ml 4%
750 mg tesztoszteron-undekanodt im. 10 hetente 50 <0,1 milli6/ml 16%
+ 178 mg lasst kibocsitdst etonogestrelimplanta- <1 millié,/ml 10%
tum
<3 milli6/ml 3%
1000 mg tesztoszteron-undekanodt im. 12 hetente 51 <0,1 millié,/ml 15%
+ 178 mg lasst kibocsitasu etonogestrelimplanta- <1 millié/ml 5%
tum
<3 milli6/ml 3%
750 mg tesztoszteron-undekanodt im. 12 hetente 50 <0,1 milli6,/ml 22%
:— 144 mg gyors kibocsatdst etonogestrelimplanta- <1 millié,/ml 8%
um
<3 milli6/ml 5%
750 mg tesztoszteron-undekanodt im. 10 hetente 50 <0,1 milli6,/ml 6%
+ 144 mg gyors kibocsitdst etonogestrelimplanta- <1 millié,/ml 0%
tum
<3 milli6/ml 0%
750 mg tesztoszteron-undekanodt im. 10 hetente 49 <0,1 milli6/ml 2%
+ 144 mg gyors kibocsitdst etonogestrelimplanta- <1 millié,/ml 0%
tum
<3 millié/ml 0%

im. = intramuscularis adagolas
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spermiumkoncentraciot [30]. A szajon keresztiil alkal-
mazott ET és intramuscularis tesztoszteron-dekanoat
kombinacié hasznalata soran a vizsgalatot a paciensek
21%-a szakitotta meg id6 eldtt, elsésorban nem kivant
mellékhatdsok miatt [27]. Az alkalmazott kombinaciétol
fiiggben a férfiak 60, illetve 77%-a volt elégedett a fo-
gamzasgatlds ezen moédszerével [27]. A TE-ET kombi-
ndciéval végzett tanulmanyok eredményeit a 4. tablazat
prezentdlja.

TE + nestoron (NES)

A NES az egyik leghatékonyabb gesztagénszirmazék,
amelynek szinte nincs androgénaktivitdsa, ugyanakkor a
gonadotropin hormonok elvalasztisira erGteljes gatlé-
hatdssal bir. Ezen kedvez6 farmakolégiai jellemzék és a
lehetséges mellékhatisok enyhe mértéke miatt igéretes
kutatdsi eredmények lattak napviligot az elmult id&szak-
ban. Transdermalis TE-gél és ugyancsak gél formajaban
alkalmazott NES napi hasznalatdval 24 hét utdn a férfiak
88,5%-4anal sikeriilt a spermiumkoncentriciét 1 milli6/
ml ald szorftani [31]. Egy felmérésben a férfiak 58%-a
volt elégedett a két hatéanyag gélként val6 alkalmazasa-
val, és a férfiak 34%-a hasznalna a transdermalis gélt el-
s6dleges fogamzasgatlasi modszerként [32]. A készit-
mény tovabbfejlesztése jelenleg is folyamatban van, de
széles kord haszndlatat tovabbra is neheziti azon férfiak
viszonylagosan magas aranya (11-12%), akiknél a sper-
miumkoncentracié célértékét (<1 millié/ml), igy az el-
fogadhat6 Pearl-indexet nem sikertilt elérni. A spermio-
genezis gatlasanak sikertelensége, sajnos, csak a gél 24
hétig tart6 alkalmazasat kovetSen dertiil ki, igy célszerd-
nek tnik az ilyen, nem megfelel6en reagild paciensek
hamarabbi kisztirése a felesleges kezelés elkertilése érde-
kében. A transdermalis TE és NES kombindciéval vég-
zett tanulmany soran [31] a kezelés negyedik hetében
mért LH- és FSH-szérumszint 97%-0s szenzitivitdssal,
de csak 63%-os specificitassal tudta el6re jelezni a spermi-
umcélérték elérésének sikertelenségét [33].

TE + norethisteron-enantat (NETE)

A férfi hormonilis fogamzasgitlas fejlesztésének folya-
mataban jelentds szerepet kapott a TE-UN és NETE
kombindcidjaval végzett tanulmany, amely ravilagitott a
hormonalis kezelés potencialis veszélyeire [34]. A tanul-
many soran 320 férfit vontak be a kezelésbe, akiknek
95,9%-a 24 hét utin elérte a célként meghatirozott
1 milli6/ml alatti spermiumkoncentracids tartomanyt.
A kombinaci6 Pearl-indexe 2,18-nak adédott. Ugyanak-
kor az igen frekvensen el6fordulé mellékhatdsok miatt a
tanulmanyt félbe kellett szakitani. Toébb mint 38%-ban
szamoltak be novekvd libidordl, 25%-ot meghaladta a
hangulati valtozasok aranya, mig kozépsilyos vagy st-
lyos depresszi6 2,8, illetve agresszié 1,9%-ban fordult el6
[34]. Ismert, hogy a kezelés kezdeti idGszakdban a paci-
ensek szérum-TE-szintje dtmenetileg a fiziolégids érték
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ala esik [35], majd a kezelés késGbbi id&szakiban a
NETE hatdsara a nemi hormont kot globulin (SHBG)
termel&dése csokken, igy a szabad TE szintje szamottevd
emelkedést mutat [35]. Ezen hormonilis viltozasok
részben magyarazhatjik a hangulati eltéréseket, igy el-
képzelhets, hogy a kezelési protokoll moédositasaval

ezeknek a mellékhatasoknak az el6fordulasa csokkenthe-
tévé vialik [34].

TE + depo medroxiprogeszteron-acetat
(DMPA)

A DMPA intramuscularisan adagolva j6 és hosszan tarté
fogamzasgatld hatdssal bir nék esetén, ezért kézenfekvd
vilasztds lehet a férfiak hormondlis fogamzdsgatlisiban
valé alkalmazasra is. A TE transdermalis gél és intramus-
cularis DMPA hasznalataval 90%-ban volt elérhet$ st-
lyos oligozoospermia 24 hetes alkalmazasi periédus alatt
[36]. Figyelemre méltd, hogy ezzel a hatbanyag-kombi-
nicioval mar a kezelés elsé idGszakaban a him ivarsejt
termel6désének kiemelkedSen gyors titemd csokkenését
lehetett elérni [37]. TE-implantitum és intramuscularis
DMPA adagolasaval a kezelés elsé honapjaban a spermi-
umkoncentracié atlagos csokkenése 88%-nak bizonyult,
mig TE egyediili alkalmazasaval ez a csokkenés atlagosan
csak 42% koriili [37]. A NES, NETE és DMPA hato6-
anyagokkal végzett f6bb kutatisok eredményeit az 5.
tablazat mutatja be.

GnRH agonistak-antagonistak

Bebizonyosodott, hogy a GnRH-agonistik a szekrécid
kezdeti megugrasa miatt nem hatékonyak a spermium-
termelés gatlisaban, mig a GnRH-antagonistak, azok
kozil is f6leg a hosszt hatisa gyogyszerekkel végzett
kutatasok viltoz6é eredményt hoztak [11]. Esetleges
szerepliik az azoospermia indukcidjanak gyorsitisiban
mertlhet fel [11], de egy TE és DMPA kombindcidval
végzett tanulmdny sordn a kezelés kiegészitése a GnRH-
antagonista acyclinnel nem gyorsitotta a spermiogenezis
gatlasat és nem javitotta a spermium-célkoncentraciot
eléré résztvevSk arinyat [36]. A GnRH-antagonistak
hasznalata egyel&re a klinikai kutatdsokban valé felhasz-
ndldsra korldtozédik [38], bar 0j, per os alkalmazhat6 ha-
téanyagok esetleg szerepet kaphatnak valamilyen fogam-
zasgatlo kombindciéban [11].

Szintetikus androgének

Dimethandrolon-undekanoat (DMAU)

A férfi hormondlis fogamzasgatlas egyik f6 kutatasi terti-
lete olyan szintetikus vegyiiletek kifejlesztése, amelyek-
nek az erds androgén és gesztagén hatisa megmarad,
ugyanakkor az életideje hosszabb a hepatotoxicitas mér-
tékének novekedése nélkiil. Tovibbi szempont termé-
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5. tablazat | Tesztoszteron és nestoron vagy norethisteron-enantit, vagy depo medroxiprogeszteron-acetit kombindcioval végzett f6bb tanulmanyok eredményei
Tanulmany Hatbanyag és adagolds Bevont férfiak | Spermiumkoncentricié | Célérték tartds elérésének
szama célértéke sikertelenségi ardnya
Turner, 2003 [37] | 800 mg depo tesztoszteronimplantitum négyha- 55 <1 milli6/ml 3,6%
vonta + 300 mg depo medroxiprogeszteron-acetit
im. hairomhavonta
Page, 2006 [36] 100 mg tesztoszterongél (Testim 1%) naponta 22 <1 milli6/ml 10%
+ 300 mg depo medroxiprogeszteron-acetit im.
hdromhavonta
Ilani, 2012 [31] 10 g 1% tesztoszterongél (10 mg tesztoszteron) 33 Azoospermia 22%
+ 800 ng nestorongél naponta <1 millié/ml 11%
10 g 1% tesztoszterongél (10 mg tesztoszteron) 34 Azoospermia 31%
+ 1200 pg nestorongél naponta <1 millié/ml 12%
Behre, 2016 [34] 1000 mg tesztoszteron-undekanodt im. 320 <1 milli6/ml 4,1% (Pearl-index: 2,18)
+ 200 mg norethisteron-enantat im. nyolchetente

im. = intramuscularis adagolds; Pearl-index = az egy év alatt 1étrejové terhességek szama 100, rendszeres szexudlis életet €16 par esetében az adott

fogamzasgatldsi moédszer alkalmazdsaval

szetesen egy kedvez6 mellékhatasprofil elérése is. Az
ilyen vegyiiletek koziil legkedvez&bb tapasztalatok a
DMAU-val gytiltek 6ssze, amely erés androgén- és gesz-
tagénaktivitdssal rendelkezik, igy igen hatékonyan gatol-
ja az agyalapi mirigy gonadotropinszekrécidjit [23].
A kedvezd allatkisérletes eredményeket kovetSen fazis
I vizsgilat tortént a készitmény per os alkalmazisaval.
Onkéntes férfiakndl emelked6 dézisban alkalmaztik a
vegytiletet a tolerdlhatésdg, mellékhatasok, a gonadotro-
pinszekrécio-gatlas mértékének meghatirozdsira. Az
eredmények tekintetében a DMAU hatékonyan gatolta a
gonadotropinszekrécidt, acnén kivill mas mellékhatds
nem jelentkezett, de figyelembe kell venni, hogy minden
do6zisbol csak egy adag bevétele tortént [39]. A gyakorlat
szempontjabdl jelentds megfigyelés, hogy a tablettat ét-
kezés kozben kell bevenni, egyébként a felszivodisa
clégtelen. Fontos tulajdonsiga a vegyiiletnek, hogy gi-
tolja a szervezet Osztrogéntermelését is, amely a kiegyen-
stlyozott csontanyagcsere szempontjabél, valamint a
testzsirszabalyozas tekintetében igen fontos. Emiatt
lényeges lehet a hossza tava alkalmazasnal a csontstird-
séggel, a szervezet zsirmetabolizmusaval, illetve egyéb
osztrogéndependens mechanizmusokkal kapcsolatos
nemkivanatos mellékhatasok figyelembevétele [23].

7-o.-metil-19-nortesztoszteron (MENT)

A MENT egy misik szintetikus androgén, amely a sze-
lektiv androgénreceptor-moduldtorok csoportjaba sorol-
hat6. A vegyiilet jellemzGje, hogy mig ellendll az
5-a-reduktiz enzim mikodésének, az aromatiz enzim
bontani tudja, igy egy Osztrogénreceptort stimuldlni ké-
pes metabolit képzddik, amelynek kovetkeztében a térfi
szervezet Osztrogéndependens mechanizmusai zavarta-
lanok maradhatnak. Ezen feltételezett jellemz8k meg-
erbsitésére azonban tovabbi in vive vizsgilatok sziiksé-
gesek [40]. Egy 35 férfit bevilogaté tanulmdinyban egy,

kett§ vagy négy darab MENT-tartalma implantatumot
helyeztek 6-12 hénapra a résztvevék bére ald. Egy im-
plantaitum esetén egy paciensnél sem sikeriilt megfelels
oligozoospermiit elérni, mig két implantitum esetén
csak 38%-ban, négy implantitum esetén mér 82%-ban
alakult ki oligozoospermia [40] hat hénap utan. Egy év
hasznalat esetén a négy implantitumot kapott férfiak
100%-aban a spermiumkoncentricié 3 millié/ml ald
esett, az azoospermia ardnya 83% volt. A kezelés egy éve
sordn a herék térfogata a négyimplantitumos csoportban
a kiinduldsi érték 56%-dra csokkent, amely valtozas rever-
zibilisnek bizonyult, a kezelést kovetSen két hénappal a
hereméret a vizsgalat el6tti érték 86%-dra visszatért.
A hatékonysig novelése érdekében a MENT-tartalmt
implantitumot ET- vagy LNG-tartalmt implantitum-
mal kombinéltik [41]. Minden paciensnél a kezelés 12.
hetére a spermiumkoncentracié 1 millié/ml ala esett, de
ezt kovetGen novekedést mutatott, és a him ivarsejtek
koncentricidja Iényegében normadlis értékre allt vissza
[41]. A csalodast kelt6 eredmény hatterében a MENT-
implantitum technikai problémadja dllt, mert a haté-
anyag-leadas és igy a hatdsossdg az id6 teltével rohamos
csokkenést mutatott. Ezek miatt a MENT-tartalma im-
plantitumokkal végzett vizsgilatok ledlltak, de maga a
vegyiilet a kés¢bbiekben tjra megjelenhet a férfi hormo-
ndlis fogamzasgitlassal kapcsolatos kutatisok palettdjan.

A spermiogenezis gatlas aloli ,,sz6kése”

Jelenleg a férfi hormonalis fogamzasgatlds egyik legko-
molyabb akadalya az a tapasztalat, hogy a férfiak egy ré-
szénél a spermiogenezis gitlasa kielégit6 médon nem
kovetkezik be, vagy ha be is kovetkezik, egy id6 utin a
him ivarsejtek termel&dése a gatlas aldl ,,kiszokik”. A je-
lenség magyardzatat neheziti, hogy minimalis mértékben
vagy nem talaltak kiilonbséget a gonadotropin hormo-
nok szuppresszidjanak mértékében olyan férfiak eseté-
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ben, akiknél a spermiumtermel&dés gatldsa a kivant szin-
tet nem érte el, azokhoz a paciensekhez képest, akiknél
az azoospermia viszont kialakult [42, 43]. Szintén nem
igazolodott kiilonbség a Leydig-sejt-funkciot reprezen-
tal6 inzulinszerd faktor-3 (INSL-3) szérumkoncentraci-
oiban a hormonilis kezelésre megfelelGen és elégtelentil
reagilé férfiak esetében [37]. A kezelésre elégteleniil re-
agilo férfiak esetében, tgy tlnik, hogy a gonadotropin
hormonok szekréciéjanak teljes gitlasa ellenére bizonyos
szintd intratesticularis TE-produkcié kimutathat6, amely
elegendd a spermiumok termel&déséhez [43]. Ezt egy
human tanulmdnyban is igazoltak, amely soran a herén
beliili TE-koncentricié 95%-o0s csokkenése ellenére a
him ivarsejtek termel6dése egyes férfiak esetében meg-
maradt [43]. A vizsgilat soran 20 férfi részestilt kombi-
nilt TE + gesztagén fogamzdsgitlasban, a gonadotropin
hormonok, a szérum-TE, illetve az intratesticularis TE-
szintek mérése a kezelés 24. hetében torténtek [43].
Nem volt szignifikdns kiillonbség sem a vérben mért go-
nadotropinok és TE, sem a hereszovetben mért TE kon-
centracibi tekintetében azon férfiak kozott, akiknél sa-
lyos oligozoospermia (<1 milli6/ml) alakult ki, és azon
térfiak kozott, akiknél a himivarsejt-termelés gatlasa
elégtelennek bizonyult. Bar bizonyos adatok azt sugall-
tak, hogy a hereszoveti DHT szerepet jatszhat a spermio-
genezisben, ebben a vizsgilatban az intratesticularis
DHT-koncentracié szintigy nem mutatott kiillonbséget
a két csoport kozott [43]. Felmeriilt az androgén recep-
torok érzékenységbeli kiilonbsége, esetleg az androgén-
metabolizmus vagy a here szerkezetének eltérése is. Iga-
zolt, hogy a gonadotropinszekrécié gatlasival egy id6ben
adott ketokonazol az intratesticularis TE-szintet tovabb
csokkentheti az eredeti koncentricié kortilbelil 1%-4ara
[38]. Ezt a hatast a ketokonazol a here TE-szintézisében
szerepet jatszé 17,20-lidz enzim gatldsa révén fejti ki,
amely eredmény arra is bizonyiték, hogy a here tovabb
termel TE-t a gonadotropinszekrécié megsziinése elle-
nére [38]. Allatkisérletes modellben felmeriilt, hogy a
kiils6leg bevitt, gonadotropinszekrécié gitlasihoz hasz-
nélt fogamzasgitlé androgén hatbéanyag is hozzajarulhat
a spermiogenezis fenntartisihoz [11]. Mindenesetre az
eredmények elSrevetithetik, hogy a jovébeni kutatisok
célpontja lehet az androgénszintézisben részt vevé enzi-
mek szelektiv gatlasa.

A férfi hormonalis fogamzasgatlas
mellékhatasai

Az eddigi tanulmanyok alapjan a hormonalis médszerek
rovid tava mellékhatisai kell6képpen korvonalazéddtak.
Mind a testi, mind a pszichés mellékhatasok viszonylag
frekvens el6fordulasa allapithaté meg. Leggyakrabban az
enyhe-kozepesen stlyos acnék megjelenésérdl szamoltak
be. Szintén sokszor el6fordulé fizikalis mellékhatasnak
bizonyult a hormonalis kezelés alatt jelentkez6 stulygya-
rapodds, amelynek mértéke valamelyest fiiggott az alkal-
mazott hatéanyagtol. Altaliban a kezelés alatt a herék
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térfogatanak szignifikins csokkenése jelentkezett. Kon-
zisztens eredménynek Dbizonyultak olyan laborpara-
méter-valtozdsok, mint a koleszterin és f6leg a HDL-
koleszterin szintjének csokkenése, illetve a hemoglobin-
koncentricié és a hematokrit értékének novekedése.
Ugyanakkor egyel6re nem allnak rendelkezésre adatok a
fogamzasgatl6 kezelés esetleges hossza tava sziv- és ér-
rendszeri hatdsairél vagy az egyéb szervrendszerekre
gyakorolt hatasokrol. Egyes, alkilcsoportot tartalmazo,
per os alkalmazott tesztoszteronszarmazékok mellékhata-
saként hepatotoxicitas igazolddott. A pszichés mellékha-
tasokat tekintve a hangulati ingadozas, a depresszi6, ag-
resszi6, libidécsokkenés vagy kéros megnovekedése je-
lentkeztek leggyakrabban. A harmadik csoportba a hor-
monkészitmények alkalmazasi modszerével kapcsolatos
mellékhatasok tartoztak, tgymint az implantaitumok ki-
l6kédése, sebgyulladds vagy az intramuscularisan adott
injekciokkal kapcsolatos panaszok. Kezdetben kiilon fi-
gyelemmel kezelték a TE-kezelések hatdsit a prostata
elviltozasaira, mivel elterjedt volt az a feltételezés, hogy
a TE novelheti a prostata-hyperplasia és a prostata rossz-
indulatt daganatainak el6fordulasat. Ez a félelem a vizs-
galatok soran nem igazolédott, hiszen nem volt valtozas
a prostataspecifikus antigén szintjében és nem jelentkez-
tek gyakrabban prostataspecifikus vagy egyéb urologiai
panaszok a kezelt férfiaknal [44]. Az egyes hatéanyagok-
kal kapcsolatban megjelent mellékhatasok listajat a ©.
tablazat toglalja Ossze.

A himivarsejt-termel6dés

¢s a fogamzoképesség helyreallasa

a hormonalis fogamzasgatlas elhagyasat
kovetGen

Ugyanagy, mint a nék esetében, a férfi hormonalis fo-
gamzasgatlds esetében is alapvet§ kovetelmény, hogy a
modszer reverzibilis legyen. Minden hatéanyaggal vég-
zett tanulmany sordn a kutatok nagy hangsulyt fektettek
ennek a kérdésnek a vizsgilatira. A kezdeti, TE-EN
haszndlatival végzett WHO-tanulmanyok utinkovetése
soran a férfiak 64-84%-4anal tért vissza a spermiumkon-
centracié az abban az id6ben a normalérték alsé hatara-
nak tekintett 20 millio/ml szintre és 34—46%-uknil a
tanulmany el6tti sajat alapszintre [12, 13]. A 20 milli6/
ml értéket az azoospermids férfiak 111-112 nap alatt ér-
ték el, mig a sajit alapszintet 201-203 nap alatt. Ezek az
idSintervallumok konzisztensek voltak mindkét WHO-
tanulmany soran [12, 13]. A fogamzasgatlds alkalmaza-
sanak ideje alatt és az utinkovetési id6ben fogant és
megsziiletett Gjsziilotteknél rendellenesség nem igazolé-
dott [13]. Egy, a himivarsejt-termel&dés regeneraciéjit
felmérd osszefoglalé tanulmany sordn, tobb mint 1500
résztvev$ adatait dttekintve, szimos olyan tényezd iga-
zolédott, amelyek befolyasolhatjak a spermiogenezis
helyredllisinak mindségét és idGtartamdt [45]. Az at-
tekintett 30 vizsgalatban a férfiak 94%-at kovették a
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6. tablazat
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Férfi hormonilis fogamzdsgdtlasra vizsgdlt hatéanyagok leggyakoribb mellékhatdsai

Hat6anyag

Fizikilis mellékhatisok
(valtozasok dtlaga)

Fizikdlis mellékhatdsok
(gyakorisig)

Pszichés mellékhatdsok
(gyakorisig)

Alkalmazasi méddal osszetiiggd
mellékhatdsok (gyakorisig)

Tesztoszteron-enantit

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

Sulyos acne: 3,3%

Agresszio: 0,8-1,1%;
Hangulatvéltozas: 1,1%

Implantatumkilokédés: 10%;
Implantitum-sebfert6zés:
4,1%

Tesztoszteron-undekanoat

Ts: +0,4-4,8 kg;
Here tf: 4-16%;
Hgb: +7-9%;

Kol: -21%;
HDL: -23%;
LDL: -29%

Acne: 7,3%;
Kohogés: 2,1%

Nincs adat

Injekcio helyének fijdalma:
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%

Irritabilitds: 5-6,7%;

Tapasz helyén bdrirriticio:
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%;
1zzadas: 27%;
Arthralgia, laryngitis,
myocarditis, erectilis
diszfunkcié eseten-
ként

Hangulati eltérések:
5,4-19%;
Libidévaltozas: 13%

Nincs adat

Tesztoszteron + nestoron

Ts: +2,5-5,2 kg;

Acne: 17,9%,

Depresszi6 és hangulat-

Nincs adat

HDL: -1%; Fejtdjas: 17% viltozas: 8,9%,
Htk +1% Almatlansig: 6%,
Agresszio: 2,9%,
Libidécsokkenés: 2,9%
Tesztoszteron + norethisteron- | Nincs adat Acne: 45,9%; Libidénovekedés: 38,1%; | Injekcio helyének fijdalma:
enantat Izomfijdalom: 20,7%; | Libidécsokkenés: 4,1%; 23,1%
Gynecomastia: 5,6%; | Hangulati eltérések: 25,4%;
Fejfajas: 5,3% Depresszio: 2,8%;
Agresszio: 1,9%
Tesztoszteron + depo Ts: +2-2,9kg Androgénhidnyos Hangulati zavarok: 1,8% Implantatummal kapcsolatos

medroxiprogeszteron-acetat

tiinetek: 3,6%, acne:
61,3%

panaszok: 10,9%;
Bérreakeid a gélre: 25%

7o0-metil-19-nortesztoszteron

Here tf: —44%;
Hgb: +6-8%;
Htk: +6-10%

Nincs adat

Nincs adat

Nincs adat

HDL = magas stirtiségt lipoprotein szérumszintje; Here tf = heretérfogat; Hgb = hemoglobi koncentricié; Htk = hematokrit; Kol = teljes szé-
rumkoleszterin-szint; LDL = alacsony s(ir(iség(i lipoprotein szérumszintje; SHBG = nemihormon-koté fehérje szérumszintje; Ts = teststly

20 millié/ml spermiumkoncentricié eléréséig és 60%-at
a teljes helyrealldsig. Az adatok osszesitése alapjan a hor-
monalis kezelés elhagyasat kovetSen hat honappal a him
ivarsejtek termel&dése 67%, egy évvel kés6bb 90%, két
évvel kés6bb 100% eséllyel éri el a 20 millié /ml koncent-
riciés értéket. Ugyanezek az eredmények 54%, 83%,
100%, ha a férfiak tanulmany el6tti, alap spermiumter-
mel&dését vessziik figyelembe [45]. A helyredllds esélyét
noveli az id8sebb életkor, az dzsiai szarmazds, a rovidebb
fogamzasgatlasi idGtartam és rovidebb fél életidejii TE-
szarmazék hasznalata, az alacsonyabb kezdeti LH-szint,
a gyorsabb szuppresszié és magasabb kezdeti spermium-
koncentrici6 [45].

Egyéb, nem hormonalis lehetoségek —
kitekintés

Az elmult id6szakban a hormonailis hatismechanizmu-
son kiviil mas, a spermiogenezist, illetve a spermium-
funkcioét befolydsolé modszerek is kutatdsi témava valtak.
Ismertté valt, hogy a him ivarsejtek mozgasahoz sziiksé-
ges glikolizis folyamatiban olyan izoenzimek vesznek
részt (példaul az Sssejtspecifikus glicerinaldehid-3-fosz-
fat-dehidrogendz), amelyek a szervezetben méshol nem
fordulnak el6 [46]. Szintén jellemzé az a fesziiltségtiig-
g6 kalciumcesatorna (CatSper), amely a farokrész mozga-
sahoz elengedhetetlen. Ez a két timadaspont a jovében
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a spermiumok mozgasat gatolhatja, amely segitségével a
him ivarsejtek progressziv motilitisa megsziintethetd,
igy a fogamzasgatl6 hatds elérhets [47].

Alternativ lehet8ség a Sertoli-sejtek és a korai fazisban
1évé  spermium-elSalakok kozotti  sejt—sejt  kapcsolat
megszakitasa, amely a spermiogenezis blokadjat jelenti.
Az erre alkalmas vegyiiletek (adjudin, gamendazol,
CDB-4022) humin alkalmazdsa egyelSre vesekirositd
hatasuk miatt nem kivitelezhetd, de a jovében a mellék-
hatdsprofil optimalizdldsa mellett fogamzasgatldsra alkal-
masak lehetnek [47].

Ismert, hogy a mellékhere szekrétumanak proteazin-
hibitor-tartalma (epididymal protease inhibitor — EPPIN)
a him ivarsejtek motilitisahoz elengedhetetlen. Az EPPIN
mikodése immunolégiai hatdsmechanizmussal, lénye-
gében egy anti-EPPIN-antitest-vakcinacidval gatolhatod
[48], igy a him ivarsejtek motilitisa blokkolhato.

Uj megkozelitést tett lehetévé az tgynevezett bromo-
domén fehérjerészletek szerepének felismerése a him
ivarsejtek kialakulasaban. A spermatogonénium &ssejtek
intenziv proliferacidja soran sziikséges a férfi genomji-
nak megfelel kondenzacidja és a gyors valtozasok folya-
man az orokitéanyag integritisinak maximalis megQrzé-
se. Az tgynevezett bromodomén szakaszokat tartalmazé
fehérjék ennek a mechanizmusnak a szabalyozasiban
vesznek részt. A bromodomént tartalmazé protein 4
(bromodomain-containing protein 4 — BRD4), illetve a
bromodomén herespecifikus fehérje (bromodomain tes-
tis-specific protein — BRDT) erGteljesen gatolhatd tria-
zolo-tieno-diazepinnel (JQ1), amely hatasira a him-
ivarsejt-elGalakok sejtmagszerkezete karosodik, igy a
spermiumok érése egy koztes szakaszban ledll [49].

Szintén attorést jelenthet az Izumol-Juno péros felfe-
dezése. Az Izumol a spermium olyan felszini fehérjéje,
amely a petesejt Juno receptorahoz kotédve esszencialis
a megtermékenytilés [étrejottében [50]. Ennek az inter-
akcidnak egy monoklonalis antitesttel vald gatlasa szin-
tén hatékony fogamzasgatlast jelenthet [47].

Kovetkeztetés

A férfi hormonalis fogamzasgatlas a kutatasok témdja ko-
zel 50 éve, azonban tovibbra sem sikeriilt olyan hat6-
anyag vagy hatéanyag-kombindacio kifejlesztése, amely a
széles kord hasznilat kivinalmainak maradéktalanul
megfelelne. A kell6 fogamzisgitld hatis bedlltinak rela-
tive hosszt ideje, a kezelésre nem reagalok jelentds ara-
nya, illetve a hatéanyag-beviteli médok kényelmetlen
volta eddig megakaddlyozta a hatékony férfi hormonalis
fogamzasgatlds elérését. Az elmult id6szakban a koltsé-
gek és a nehézségek hatdsara a gydgyszeriparban, sajnos,
az ilyen irdnyd fejlesztések valamelyest hdttérbe szorul-
tak. Ugyanakkor a névekvé igény arra, hogy a férfiak sa-
jat kontroll alatt tarthassak a fertilitasukat, remélhet&en
4j lendiiletet ad majd a hasonlé témaja gyogyszerfejlesz-
téseknek.
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Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa ¢és az ahhoz
kapcsolédd kutatbmunka anyagi timogatiasban nem ré-
szestlt.

Szerzdi munkamegosztas: P. N.: Szakirodalmi kutatds, a
szakirodalmi adatok elemzése, a kézirat szovegezése, a
kézirat korrektarazasa. H. B. E., B. A.: Szakirodalmi ku-
tatds, a szakirodalmi adatok elemzése, a kézirat szovege-
zése. N. G.: A kézirat szovegezése, a kézirat korrekttra-
zasa. A cikk végleges valtozatit valamennyi szerzé
elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenck érdekeltségeik.
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