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Souhrn: Reprodukce lidstva je komplexni fenomén stojici v centru zdjmu fady lékafskych i mimolékaiskych obort a hleddni
novych kontracepénich metod je duleZitou soucisti jejiho vyzkumného usili. Vyvoj t¢innych forem muzské hormonalni anti-
koncepce (MHA) je jednou z priorit Svétové zdravotnické organizace (WHO Task Force on Methods of Regulation of Male Ferti-
lity). Princip MHA spo¢iva v dosazeni suprese spermatogeneze pti zachovani vSech ostatnich aspektti funkce muzskych pohlav-
nich zlaz (zejména udrzeni sexudlnich funkci, kostniho metabolizmu a svalové hmoty). Zistavy spermatogeneze lze docilit
prostiednictvim blokddy sekrece gonadotropintt (FSH a LH) poddvinim testosteronu (samostatné ¢i v kombinaci s jinymi hor-
mony). V soucasnosti existujici varianty MHA jsou zalozeny na aplikaci testosteronu (jenz ma soucasné tlohu substituc¢ni 1é¢by
- tzv. androgen ,add-back®) bud v monoterapii (ve formé peroralni, intramuskularni, transdermalni a subkutinni), ¢i v kombi-
naci s rliznymi progestiny (levonorgestrel, noretisteron, desogestrel, etonogestrel, medroxyprogesteron), antiandrogeny ¢i analo-
gy GnRH. Nejperspektivnéjsi se zatim jevi kombinované metody uzivajici depotnich preparitt testosteronu v kombinaci s dlou-
hodobé G¢innymi progestiny. Nakolik bude role muzské hormondlni antikoncepce v budoucnosti dtlezitd, bude mozno posou-
dit teprve po zavedeni jejich dostate¢né ucinnych, plné reverzibilnich, bezpe¢nych, ptijatelné aplikovatelnych a finanéné
dostupnych forem v klinické praxi.
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Male hormonal contraception

Summary: Human reproduction is a complex phenomenon remaining at the center of interest of many medical and extra-me-
dical disciplines and the search for new contraceptive methods is an important part of research effort. The development of effec-
tive forms of male hormonal contraception (MHC) is one of the priorities of the World Health Organization (WHO Task Force
on Methods of Regulation of Male Fertility). The principle of MHC consists in the suppression of spermatogenesis while pre-
serving all other functional aspects of the male glands (especially the sexual functions, bone metabolism and lean muscle mass).
It is possible to stop spermatogenesis by blocking gonadotrophin (FSH and LH) secretion by testosterone administration (iso-
lated or in combination with other hormones). The currently existing variants of MHC are based on testosterone application
(which has in the same time the role of substitutive treatment - the so-called androgen , add-back®) either in monotherapy (oral,
intramuscular, transdermal and subcutaneous form) or in combination with various progestins (levonorgestrel, norethisterone,
desogestrel, etonogestrel, medroxyprogesterone), antiandrogens or GnRH analogues. The most promising, at present, seem to
be the methods which use a combination of depot testosterone preparations with long-acting progestins. To what extent will
the role of MHC be important in the future - this can only be judged after establishing their effectiveness, full reversibility, safe
application, acceptability, and financial accessibility in clinical practice.
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Uvod

Reprodukce lidstva je komplexni fe-
nomén stojici v centru zijmu fady
lékatskych i mimolékafskych obort.
Reprodukéni medicina, zabyvajici se
na jedné strané kontrolou porodnos-
ti a populacni explozi v rozvojovych
zemich a na druhé strané vysokym
poctem uméle prerusenych téhoten-
stvi a 1écbou infertility ve vyspélych
pramyslovych zemich, ma v tomto
kontextu velmi vyznamnou roli. Hle-

déni novych kontracepénich metod
je dulezitou souéisti jejiho vyzkum-
ného usili a vyvoj Géinnych forem
muzské hormonalni antikoncepce je
jednou z priorit Svétové zdravotnic-
ké organizace (WHO Task Force on
Methods of Regulation of Male
Fertility).

V celosvétovém méritku uziva pri-
blizné 30-40 % part k regulaci kon-
cepce metodu dostupnou muzi, tj.
prezervativ ¢i vazektomii. Hlavni

nevyhodou kondomu je jednak jeho
rusivy vliv na intimni komunikaci
a jednak, zejména pti dlouhodobém
uziti této metody, 7% mira selhani.
Zasadnim problémem, pokud jde
o vazektomii, je jeji mozna ireverzibi-
lita (a to 1 pfi uziti mikrochirurgic-
kého pristupu). Metody vedouci
k funkéni infertilité, tj. postupy
ovliviiujici transport spermii tim,
ze jej urychluji (sympatomimetika,
parasympatolytika, ganglioplegika,
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oxytocin, endotelin, angiotenzin) ¢i
blokuji (sympatolytika) ¢i ovliviiuji
zevni prostiedi nadvarlat a/nebo var-
lat chemickymi prostiedky (a-chlori-
din, chlorodeoxyglukéza) ¢i fyzi-
kilnimi metodami (zvySeni teploty
varlat) jsou zatim ve stadiu teoretic-
kych avah. Proto se v soucasnosti
upiraji nadéje k muzskym hormonal-
nim antikoncepénim prostredkim,
od nichz se ocekava vysoka spolehli-
vost, bezpecnost a snadna reverzibili-
ta, je-li tfeba obnovit fertilitu.

Mechanizmus pusobeni muiské
hormonalni antikoncepce
Cilem muzské hormonalni antikon-
cepce je dosdhnout suprese az za-
stavy spermatogeneze pri zachova-
ni vSech ostatnich aspektii funkce
muzskych pohlavnich zl4z a pfi vy-
louceni vsech vedlejsich nezadoucich
metabolickych téinka. Spermatoge-
neze musi byt utlumena do té miry,
aby doslo k azoospermii (plnému
chybéni spermii v ejakuldtu), tedy ke
stavu, jez je neslucitelny s indukef té-
hotenstvi, nebo alespon k velmi téz-
ké oligozoospermii (méné nez 1 mi-
lion spermii v 1 ml ejakulatu), coz je
stav, pii némz je riziko spontianniho
otéhotnéni priblizné 1%.
Spermatogeneze je regulovana hy-
pofyzarnimi gonadotropiny, foli-
kuly stimulujicim hormonem (folli-
cle-stimulating hormone - FSH)
a luteinizaénim hormonem (luteini-
sing hormone - LH). Sekrece obou
gonadotropint je kontrolovdna hy-
potalamickym gonadotropiny stimu-
lujicim hormonem (gonadotrophins
releasing hormone - GnRH), pficemz
se uplatnuje negativni zpétnovazeb-
ny efeke steroidnich i peptidickych
hormoni varlat. FSH ptisobi prede-
vSim prostiednictvim svych recepto-
rt v Sertoliho burikich, odpovédnych
za spermatogenezi. Neporusena se-
krece FSH je nezbytnd k dosazeni
kvalitativné normalni spermatoge-
neze, avak izolovana suprese sekre-
ce FSH v dospélosti nevede k azoo-
spermii, a neni tudiz postacujici ces-
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tou k zajisténi dostatecné spolehlivé-
ho antikoncepéniho t¢inku. LH pu-
sobi zejména prostfednictvim svych
receptort v Leydigovych bunkdch,
produkujicich testosteron. Testoste-
ron ovliviiuje spermatogenezi hlavné
prostiednictvim svych receptort
v Sertoliho bunkach. K zajisténi kva-
litativné i kvantitativné neporusené
spermatogeneze je kromé spoluptiso-
beni obou gonadotropintt nezbytna
dostate¢né vysokd intratestikuldrni
koncentrace testosteronu (zhruba
stondsobné vyssi nez v séru). Presné
interakce, pokud jde o ptisobeni LH,
FSH a testosteronu na spermatoge-
nezi, se vSak pres rozsahlé vyzkumné
usili v této oblasti doposud nepoda-
filo objasnit, bylo vSak prokazano,
ze pokles koncentrace testostero-
nu intratestikuldrné (zhruba na
20 % normalu, tj. na koncentraci jesté
plné dostate¢nou, pokud jde o schop-
nost saturovat androgenni recepto-
ry) vede k z4stavé spermatogeneze.

Hormony podavané muziim k za-
mezeni koncepce ptisobi v naprosté
vétsiné pripadd prostiednictvim
suprese sekrece obou gonadotropi-
nt. Tim je vyvoldn hypogonadotrop-
ni hypogonadizmus vedouci k nedo-
statecné tvorbé testosteronu ve varla-
tech a k blokddé spermatogeneze na
nékolika trovnich. Jednak je naruse-
na diferenciace spermatogonie A ve
spermatogonii B a jednak je zvySena
apoptdza spermatocyttl a spermatid
béhem meidzy [15,25]. Blokady sekre-
ce gonadotropinti lze docilit podava-
nim testosteronu, bud samostatné,
¢i v kombinaci s jinymi steroidnimi
hormony (progestiny, antiandrogeny
¢i analogy GnRH). Podavani testo-
steronu, tzv. androgen ,add-back*
ma soucasné ulohu substitu¢ni lé¢-
by, zajistujici udrzeni extratestiku-
larnich androgen-dependentnich
funkci. Hladinu testosteronu v séru
je tieba udrzet ve fyziologickém roz-
mezi. Vzhledem k tomu, Ze denni
produkce testosteronu se za fyziolo-
gického stavu pohybuje kolem 6 mg
denné, je optimalni davkou pro tcely

muzské hormondlni antikoncepce
vyrovnand denni davka 5-7 mg. Uka-
zalo se vsak, ze zajiSténi optimalni
pravidelné davky je tkolem v praxi
obtizné dosazitelnym. Nezajisti-li
dodavand davka testosteronu (pfi-
padné testosteronu a dalsich ste-
roidnich hormont) trvalou supresi
sekrece gonadotropint, neni bloka-
da spermatogeneze dostate¢né uc¢in-
nd. Prilis vysokd davka testosteronu
vsak vede ke vzestupu testosterone-
mie do suprafyziologickych koncen-
traci, a tim k negativnimu ovlivnéni
fady androgen-dependentnich déji.
Mechanizmus muzskych hormo-
nélnich antikoncepénich pfipravka
spocivd v naprosté vét$iné metod
v ovlivnéni tvorby spermii (a niko-
li ve zniceni jiz vytvofenych spermii),
proto doba nastupu kontracepéniho
ucinku odpovidd dobé trvani cyklu,
béhem néhoz se spermie za fyziolo-
gického stavu vyvijeji. V praxi Ize proto
ocekavat plny antikoncepéni iéinek az
za priblizné 70 dni po zahdjeni po-
davani antikoncepéniho prostredku.

Kontraceptni metody uZivajici

vyhradné testosteron

Prvni klinické price zabyvajici se
ucinky hormonalnich prepariti na
reprodukéni funkce muze se objevily
uz ve 30. letech minulého stoleti a prv-
ni studie prokazujici reverzibilni
azoospermii podanim kratkodobé
puisobiciho esteru testosteronu byly
publikovany jiz v 50. letech 20. stole-
ti. Intenzivni vyzkumné dsili v tom-
to sméru se vsak rozvinulo az v po-
slednich 30 letech.

Prvni prace zabyvajici se muzskou
hormonalni antikoncepci spocivaly
v podani samotného testosteronu,
jehoz cilem bylo jak zajiSténi suprese
gonadotropint, tak dosazeni optimdl-
ni androgenni substituce.

Biologickd dostupnost nemodifiko-
vaného oralné podaného testostero-
nu je nedostate¢nd v dusledku jeho
metabolizace pfi prvni pasazi jatry.
17a-alkylované metabolity testoste-
ronu jsou sice aktivni po peroralnim
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podani, aviak ptisobi silné hepatoto-
xicky. Potfebnych dennich davek Ize
proto dosdhnout pouze injekénim
podanim depotnich ester testoste-
ronu nebo implantaci testosterono-

vych pelet.

Jako muzské kontraceptivum byly
testovany 3 estery testosteronu, a to
testosteron propiondt, testosteron
enantit a testosteron undekanoat.
Hlavnim pfinosem prvnich klinic-
kych studii, uzivajicich testosteron
propiondt [33], byly 3 dilezité
poznatky:

(a) K dosazeni supresivniho vlivu tes-
tosteronu na spermatogenezi je
tieba jej podavat v G¢inné davce
po minimalné 2 mésice

(b) U¢inek testosteronu na sperma-
togenezi je reverzibilni, pricemz
k zotaveni spermatogeneze doché-
zi postupné s navratem do pu-
vodniho reprodukéniho stavu do
3-5 mésictt po ukonceni supre-
sivni [écby

(c) Podavanim spermatogenezi supri-
mujicich dévek esterti testostero-
nu neni naruseno ani libido ani
potence

Studie zkoumajici ptisobeni samo-
statné poddvaného testosteron enan-
tatu, jako muzského hormonalniho
kontraceptiva, probihaly na konci
80. a v 90. letech minulého stoleti pod
vedenim Svétové zdravotnické orga-
nizace [38,39]. Jednalo se o 2 rozsih-
1é multicentrické studie, v nichz bylo
dobrovolniktim podavano intramus-
kuldarné po dobu 12 mésicti 200 mg
testosteron enantitu lkrit tydné.
Tyto studie potvrdily, Ze spermatoge-
nezi blokujici tcinek testosteron
enantitu je plné reverzibilni a po-
mérné vysoce ucinny.
Hlavni nevyhodou podavani toho-
to esteru testosteronu se ukdzala byt:
(a) nutnost castych intramuskular-
nich injekci

(b) pokles objemu varlat

(c) moznd modifikace sexualniho
chovani

(d) nepfiznivé metabolické uéinky -
- pokles protektivniho HDL-cho-
lesterolu a s tim spojené riziko
akcelerace aterosklerézy a vzestup
hematologickych parametrd, he-
moglobinu a hematokritu, coz
muze vést ke zvySenému riziku
tvorby krevnich srazenin a ische-
mickych cévnich prihod.

Za negativni rys tohoto typu muz-
ské hormonalni antikoncepce je tieba
povazovat téz jeho rozdilnou uéin-
nost v zavislosti na etnickém ptivo-
du: priblizné u 1/3 muzi kavkazské-
ho ptivodu nebyla pfi uziti prepa-
ratt v davkich udinnych u muza
asijského ptivodu [7] suprese sperma-
togeneze dostatecnd, ac byly zjistény
srovnatelné zmény vsech sledova-
nych hormonalnich parametrti a za-
znamendna srovnatelna farmakokine-
tika exogenniho testosteronu. Studie
ukazujici na mensi efekt testosteron
enantatu u muzd s vy$$i aktivitou
Sa-reduktizy podporuji hypotézu,
ze pricinou lepsiho kontracepéniho
efektu u muzi asijského pavodu
oproti muzim kavkazského ptivodu
je jejich niz$i 5-o-reduktazovd aktivi-
ta [6]. Soucasné podani inhibitoru 5-o-
reduktdzové aktivity (finasterid)
vsak kontracepéni ti¢inek nezvysil. Je
pravdépodobné, zZe se zde uplatnuji
jesté dalsi genetické faktory [36]
a Cetné Cinitele zevniho prostiedi.

Hlavni vyhodou podavani testoste-
ron buciklatu je jeho relativné dlou-
hé ptisobeni. K dosazeni suprese
spermatogeneze je vSak potfebna
pomérné vysokd davka 1 200 mg
intramuskularné [11].

Prvni studie uzivajici testosteron
undekanodt nebyly presvédcivé [31],
av$ak pri podani dostate¢nych davek
po minimalné 12 tydnt byl zazna-
mendn spolehlivy kontracep¢ni téi-
nek [20,40]. Nitrosvalové podani
1 000 mg tohoto esteru testosteronu
v 6tydennich intervalech vedlo ke
srovnatelné supresi spermatogenezi
jako 1tydenni nitrosvalové podani
200 mg testosteron enantdtu. Krat-

kodobé studie nezaznamenaly zadné
podstatné negativni vedlejsi tcinky
[19], avSak pfi nékolikamési¢ni lécbé
dochazi k alteraci nékterych biolo-
gickych parametri, zejména k pokle-
su hladin HDL-cholesterolu a ke
vzestupu hemoglobinu [18].

Zcela nedavno bylo studovano anti-
koncep¢ni ptisobeni samostatné poda-
ného krystalického depotniho tes-
tosteronu u zdravych muza mongo-
loidniho plemene z oblasti Ciny
a u zdravych muz jiného nez mon-
goloidniho plemene (ve srovndni
s antikoncepénim tcinkem tohoto
typu testosteronu v kombinaci s le-
vonorgestrelem). Ukdzalo se, ze u mu-
20 jiného nez ¢inského pavodu neni
kontracepéni ucinek krystalického
testosteronu dostate¢ny [37].

V posledni dobé bylo téz studova-
no antikoncepéni ptisobeni synte-
tickych androgent. Tyto chemické
substance maji androgenni Gcinky
modifikoviny zidoucim smérem:
nezadouci androgen-dependentni pii-
sobeni (zejména vliv na rast prosta-
ty) je oslabeno, zatimco ucinky, jez
jsou z terapeutického hlediska Zza-
douci, jsou zachoviny az posileny.
Prvnim syntetickym androgenem,
rezistentnim k S-a-reduktazu, a tu-
diz zajimavym jak pro substitu¢ni
lécbu hypoandrogennich stavtl, tak
pokud jde o muzskou hormonalni
antikoncepci, je MENT (7-alfa-me-
tyl-19-nortestosteron). Prvni kli-
nické zkusenosti s uzitim implanta-
tt obsahujicich MENT-acetit za
kontracepénim ticelem byly publiko-
vany v roce 2003 [14]. Pokles hladin
testosteronu, LH a FSH byl zavisly na
uzité davce: inhibice spermatogene-
ze byla uspokojiva pfi uziti 2-4 im-
plantata (kazdy obsahoval 400 pg
MENT). Implantéty byly vlozeny v lo-
kalni anestezii do podkozi paze a po-
nechany 6-12 mésica. Hlavnim pfino-
sem této kontracepéni metody je moz-
nost jediné aplikace roc¢né. Vedlejsi
ucinky (vzestup pocta erytrocytd,
vzestup hematokritu a hemoglobi-
nu, zmény lipidového spektra) byly
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Tab. 1. Metody muzské hormonadlni antikoncepce uZivajici vyhradné testosteron.

Hormonalni sloZeni
Testosteron propionat

Testosteron enantat

Testosteron undekanoat

Testosteron buciklat

Krystalicky testosteron
MENT (7a-metyl-19-nortestosteron)

Pocet osob ve studii  Trvani studie

7 60 dni
271 12 mésict
28 6 meésict
271 12 mésict
33 20 tydnt
17 6 meésict
7 12 tydnt
32 16 tydnu
14 24 tydnt
308 12 mésict
21 24 tydnu
12 32 tydnu
40 30 tydna
45 12 mésict
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mirné a reverzibilni.

Prehled nejdulezitéjsich praci stu-
dujicich metody muzské antikoncep-
ce pfi podani samotného testostero-
nu ¢i jeho analogt je uveden v tab. 1.

Kombinované kontracepini metody
Vzhledem k tomu, Ze Géinnost a to-
lerance vSech forem samostatné
podavaného testosteronu nebyly us-
pokojivé, zaméril se vyzkum na kom-
binované hormondlni metody,
analogicky jako je tomu u Zenské
antikoncepce.

Cilem soucasného podavani testo-
steronu a dal$iho hormondlniho
preparatu je:

* snizit nezbytnou davku testostero-
nu, a tim oslabit androgen-depen-
dentni negativni vedlej$i ic¢inky

* zvysit supresivni Gc¢inek na sper-
matogenezi, a ucinit tak antikon-
cep¢ni metodu co nejspolehlivéjsi
Doposud studované muzské hor-

monalni kombinované metody uzi-
vaji vedle testosteronu v riznych
lékovych formach (perordlni, intra-
muskuldrni, transdermdlni a subku-
tanni) néktery z preparatt nalezicich
do 3 hormonalnich skupin, a to:

(a) progestiny (levonorgestrel, nore-
tisteron, desogestrel, etonoges-
trel, medroxyprogesteron)

(b) antiandrogeny (spironolakton,
cyproteron acetat)

1080

(c) analogy (agonisty i antagonisty)
GnRH

Prehled nejdutlezitéjsich praci stu-
dujicich kontracepéni acinky kom-
binovanych testosteron-progestino-
vych metod je uveden v tab. 2.

Progestiny bézné uzivané v zenské
hormonalni antikoncepci piisobi
prostiednictvim inhibice LH a FSH
negativni zpétnou vazbou. U muzi
progestiny brzdi spermatogenezi ne-
jen cestou inhibice gonadotropind,
ale téz prostiednictvim a) pfimé in-
hibice spermatogeneze, b) snizenim
exprese receptortt LH a ¢) narusenim
funkce nadvarlat.

Kombinovand hormondlni lécba
testosteronem a levonorgestrelem
umoznuje ve srovnani s poddvanim
samotného testosteronu rychlejsi na-
stup antikoncepéniho déinku a sil-
néjsi indukci azoospermie a silné oli-
gozoospermie [2,9]. Levonorgestrel
Ize podat ve formé peroralni, a to
v relativné nizkych davkach [1], ¢ive
formé subkutinnich implantat
[16], a to s vybornym ucinkem ze-
jména v kombinaci s testosteron
undekanodtem (azoospermie ¢i téz-
ka oligozoospermie ve 100 %) [19,20]
nebo v kombinaci s krystalickym
testosteronem (velmi tézkd oligo-
zoospermie v 89-90 %) [37].

Dal$im progestinem studovanym
v kombinaci s testosteronem je deso-
gestrel. Ackoli je obecné ve srovnani
s levonorgestrelem povazovan za mé-
né androgenné ptisobici, vedlo i jeho
podani k nékterym nezddoucim me-
tabolickym projeviim [3,23]. Piizni-
vé je, ze kombinovanym podavinim
depotniho testosteronu a peroralni-
ho desogestrelu lze docilit G¢inné
suprese spermatogeneze (azoospet-
mie v 85 %) u muzh vSech etnickych
skupin [5,22].

Aktivni metabolit desogestrelu,
etonogestrel, byl pouzit jak v pero-
rilni formé, tak ve formé podkoz-
nich implantatd. Je-li etonogestrel
uzit v depotni formé a v kombinaci
s intramuskuldrnim testosteron deka-
nodtem, ma malo negativnich vedlej-
$ich dcinktt a dostatecny antikon-
cep¢ni tcinek, a zdd se tudiz byt na-
déjnym kandidiatem pro klinickou
praxi [4,12,13].

Noretisteron je dlouhodobé pu-
sobici progestin, jehoz antikoncep¢-
ni Gcéinky byly studovany pfi intra-
muskuldrnim podani v kombinaci
s testosteron undekanodtem [30].
Stupeni suprese spermatogeneze byl
sice uspokojivy, byl vSak zazname-
nin vzestup hemoglobinu, vzestup
télesné hmotnosti a pfi vyssich dav-
kach téz no¢ni poceni [21].
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Tab. 2. Kombinované metody muzské hormonalni antikoncepce.

Literarni zdroj

Testosteron + progestin

Testosteron enantit + Levonorgestrel

Testosteron undekanodt + Levonorgestrel

Krystalicky testosteron + Levonorgestrel
Transdermdln{ testosteron + Levonorgestrel

Krystalicky testosteron + Desogestrel

Testosteron dekanodat + Etonogestrel

Krystalicky testosteron + Etonogestrel

Testosteron undekanodat + Noretisteron

Testosteron undekanoat
+ Medroxyprogesteron acetat

Krystalicky testosteron

+ Medroxyprogesteron acetat

Testosteron + a.ntiandrogen

Testosteron enantat + Cyproteron acetat

Testosteron undekanodt + Cyproteron acetit

Testosteron+ antagonista GnRH
Testosteron enantat
+ Nal-Glu-GnRH antagonista

Testosteron enantat + Acycline

19-nortestosteron + Cetrorelix

Pocet osob Trvani
ve studii studie

18 6 meésict
54 6 mésicti
20 24 tydna
41 6 meésict
14 24 tydnu
20 24 tydnt
40 30 tydnt
15 24 tydnt
24 6 mésict
30 8 tydnt
31 24 tydnu
66 24 tydnt
28 24 tydnt
130 48 tydnt
28 24 tydnti
15 48 tydnu
14 24 tydnua
32 24 tydnu
308 6 meésict
55 12 mésict
10 16 tydnu
10 16 tydnt
8 16 tydnt
24 44 tydnti
8 20 tydnu
10 20 tydnt
15 32 tydna
6 8 tydnu

6 12 tydnti

Bebb RA et al. J Clin Endocrinol Metab 1996
Anawalt BD et al. J Androl 1999

Gonzalo IT et al. J Clin Endocrinol Metab 2002
Anawalt BD et al. ] Androl 2005

Kamischke A et al. Clin Endocrinol (Oxford) 2000
Gui YL et al. ] Androl 2004

Wang C et al. J Clin Endocrinol Metab 2006
Gonzalo IT et al. J Clin Endocrinol Metab 2002

Anawalt BD et al. Fertil Steril 2000
Martin CW et al. Hum Reprod 2000
Anderson RA et al. Hum Reprod 2002
Kinniburgh D et al. Hum Reprod 2002

Anderson RA et al. J Clin Endokrinol Metab 2002
Brady BM et al. Hum Reprod 2006

Anderson RA et al. J Clin Endocrinol Metab 2002
Brady BM et al. Hum Reprod 2004

Kamischke A et al. J Clin Endocrinol Metab 2001
Meriggiola MC et al. ] Clin Endocrinol Metab 2005

Gu YQ et al. J Clin Endocrinol Metab 2004

Turner L et al. J Clin Endocrinol Metab 2003

Meriggiola MC et al. ] Clin Endocrinol Metab 1996
Meriggiola MC et al. Hum Reprod 1998

Meriggiola MC et al. Fertil Steril 1997
Meriggiola MC et al. ] Clin Endokrinol Metab 2003

Pavlou SN et al. J Clin Endocrinol Metab 1991
Bagatell CJ et al. J Clin Endocrinol Metab 1993
Swerdloff RS et al. J Clin Endocrinol Metab 1998

Matthiesson KL et al. J Clin Endocrinol Metab 2005
Behre HM et al. Hum Reprod 2001

Antikoncepéni tcinky medroxy-
progesteron acetatu jsou studova-
ny jiz od 70. let minulého stoleti. Na-
déjna se jevi kombinace intramusku-
larniho podani tohoto progestinu
s injekénim testosteron undekanoa-
tem [17] nebo kombinované pouziti
s implantaty krystalického testoste-
ronu [35]. Hlavni vyhodou této meto-

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

dy je nizkd frekvence injekci (1krat
za 3 mésice), avSak mozna kumulace
depotniho metylprogesteronu v orga-
nizmu vyzaduje dalsi studie.
Progestin s antiandrogennimi t¢in-
ky cyproteron acetit je zajimavym
prostiedkem muzské hormonalni
antikoncepce z toho divodu, Ze se
vaze na androgenni receptor, a tim

castené blokuje ptisobeni soucasné
podaného androgenu. V dusledku
toho ptisobi téz cestou inhibice do-
zravani jiz vytvorenych spermatid.
V praxi tak ptisobi rychlejsi ndstup
kontracepéniho ptisobeni nez vyse
uvedené metody (v praméru za
49 dni). Vzhledem k tomu, Ze sou-
casné nebyl zaznamendn zidny ne-
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gativni vliv na libido a erekei, zad-
ny ¢i minimalni negativni vliv na
HDL-cholesterol a pouze slabé an-
tiandrogenni téinky (pokles télesné
hmotnosti) [28] a vzhledem k tomu,
ze dostatecnd antikoncepéni G¢in-
nost byla zaznamendna jiz pfi pero-
ralni davce 12,5 mg denné, je pravdé-
podobné, Ze cyproteron acetdt ztsta-
ne hlavnim kandiditem na v praxi
pouzitelné peroralni muzské hormo-
nalni kontraceptivum [26,29]. Lze jej
pouzit bud v davce jiz 12,5 mg den-
né peroralné v kombinaci s intramus-
kularnim testosteron enantitem [26]
nebo s testosteron undekanodtem
aplikovanym perordlné [27] ¢i intra-
muskularné [29]. Dalsi vyhodou
cyproteron acetatu je, ze jej 1ze v kom-
binaci s intramuskuldrnim testoste-
ron undekanodtem pouzit k indukei
suprese spermatogeneze a tento
supresivni Ucinek lze nasledné udr-
zet podavanim velmi nizkych davek
cyproteron acetitu (2 mg 1 krat den-
né peroralné) v kombinaci s testoste-
ron undekanodtem (1 000 mg nitro-
svalové) poddvanym ve 2meési¢nich
intervalech [29].

Slaby antiandrogen spironolak-
ton byl povazovan za mozny prostie-
dek muzské hormonalni antikon-
cepce v 70. letech minulého stolet,
avSak v soucasnosti neni predmétem
7adné multicentrické studie.

Zatimco pouziti agonistd GnRH
nevede k ti¢inné supresi sekrece FSH
a LH, pouziti antagonisti GnRH
nabizi v tomto sméru urcité per-
spektivy. Antikoncepéni ptisobeni
GnRH-antagonisty, Nal-Glu-GnRH
(Ac-D2-Nall, D4-Cl-Phe2,D3-Pal3,
Arg5,D4-p-methoxybenzoyl-2-ami-
no butyric acid,D-Alal0-GnRH) bylo
studovano v kombinaci s intramus-
kularnim poddvanim testosteron
enantitu [8,32]. Suprese tvorby spet-
mif pfi uziti této kombinované me-
tody vsak nebyla signifikantné vyssi
nez pii pouziti samotného esteru
testosteronu [8]. Zavaznym negativ-
nim rysem této metody je nutnost
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denni subkutanni aplikace GnRH-
antagonisty.

Snaha pouzit antagonisttt GnRH
pouze k ,nastartovani suprese sper-
matogeneze“ se ne vzdy osvédcila:
Nal-Glu podivany denné podkozné
po 12 tydnii v kombinaci s testoste-
ron enantatem navodil v 93,3 % téz-
kou oligozoospermii (< 3 x 10°/ml)
a tento acinek se podafilo udrzet po
dalsich 20 tydnt intramuskuldrnim
podavanim samotného testosteron
enantatu v tydennich intervalech [34],
oproti tomu GnRH-antagonista,
cetrorelix, byl v kombinaci s 19-nor-
testosteronem, sice Uspé$né pouzit
k dosazeni azoospermie, avsak su-
presivni Gcinek nepretrvaval po jeho
vysazeni [10].

Dlouhodobé suprese sekrece FSH
a LH, a tim podavani v intervalech
akceptovatelnych v klinické praxi,
Ize dosdhnout prostiednictvim nové
vyvinutych dlouhodobé pusobicich
GnRH-antagonistt. Abarelix, uziva-
ny k 1écbé karcinomu prostaty, vsak
neni pro kontracepéni tcely per-
spektivni vzhledem k mozné zavazné
alergické reakci. Uplatnéni dalsich
molekul (napf. acyclinu) se v soucas-
né dobé zkoumd v rtiznych kombi-
nacich [24], avSak ke kone¢nému po-
souzeni vSech aspektli G¢inku této
molekuly jsou nutné dalsi studie.

Stupen téinnosti muzské hormo-
nélni antikoncepce zévisi na stupni
dosazené suprese spermatogeneze:
pri oligozoospermii (1-5 miliént
spermii v 1 ml ejakuldtu) je G¢innost
95% (meéfeno poctem téhotenstvi),
pti poklesu poctu spermii pod 1 mi-
lién/ml je G¢innost 99%, a je-li dosa-
Zeno azoospermie, je t¢innost prak-
ticky 100%.

Lavér

Vétsina doposud publikovanych stu-
dif tykajicich se metod muzské hor-
monalni antikoncepce byly explora-
tivni studie malého rozsahu. Stupen
suprese spermatogeneze v nich byl
casto posuzovan nejednotné, takze
jejich celkové hodnoceni a vzajemné

srovnani je nesnadné. K definitivni-
mu ovéfeni dcinnosti jednotlivych
metod i k posouzeni jejich negativ-
nich déinka je tfeba uskutecnit
multicentrické, dlouhodobé rando-
mizované studie.

Nakolik bude role muzské hormo-
nélni antikoncepce v budoucnosti
dalezitd, bude mozno posoudit tepr-
ve po zavedeni jejich dostate¢né
acinnych, plné reverzibilnich, bez-
pec¢nych, prijatelné aplikovatelnych
a finan¢né dostupnych forem v kli-
nické praxi. Pfes vSechny existujici
nejasnosti by tohoto cile mélo byt
dosazeno v pristim deceniu.
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