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26 Manlig antikonception

CLAES GOTTLIEB

Bakgrund och
forutsittningar

Historik

Preventivmedelsanvindandet var dnda fram
till mitten av 1900-talet huyudsakligen man-
nens angeligenhet. Coitus interruptus, kon-
dom, spermicider och olika typer av pessar
var de enda tillgingliga preventivmetoderna.
Det har sagts att Don Juan kombinerade den
mekaniska tekniken med spermicid genom att
ge kvinnan en halv urgrépt citron som pessar.
Den kvarvarande citronsyran fungerade som
en spermicid eftersom den sinkte pH-virdet
till en for spermierna letal niva.

Fran mitten av 1900-talet 6vertog kvinnan i
stor utstrackning, dtminstone i den rikare de-
len av virlden, ansvaret for antikonceptionen.
Spiralen och p-pillren introducerades och
gjorde stora landvinningar. Emellertid saknas i
utvecklingslinderna ckonomiska resurser for
en sidan typ av preventivmedel. Omkring 500
miljoner manniskor har dirfor inte tillging till
preventivimedel idag.

Mer dn 100 miljoner samlag genomfors varje
dag. Av dessa leder 910 000 till graviditet, och
50% av dessa graviditeter ir oplanerade och
25% definitivt oonskade. Varje dag utfors
150 000 aborter. Under det senaste decenniet
har det uppstitt 6kade krav frin mannen att

alternativa metoder att anvinda i fasta parrela-
tioner.

Att min kinner ansvar fér familjeplaneringen
kan illustreras av att 35% av paren runt om i
virlden anvinder preventivmetoder som kri-
ver mannens aktiva engagemang och att

60 miljoner min ir vasektomerade. Annu
finns inga sikra metoder for manlig antikon-
ception liknande dem som finns for kvinnor,
men under senare &r har stora framsteg gjorts
och den nirmaste framtiden ser dirfor ljus ut.

Den hormonella kontrollen
ay spermatogenesen

Spermatogenesen ir beroende av att en ade-
kvat mingd testosteron finns tillginglig for
Sertolicellerna och for de peritubulira celler-
na. Den exakta mingd testosteron som behovs
for uppritthallandet av en kvantitativt normal
spermatogenes ir oklar men ir sikert manga
ganger hogre dn vad som foreligger i perifert
blod. Troligen krivs dven lokala parakrina fak-
torer for reglering av androgeners biotillging-
lighet. Sertolicellernas funktion varierar i de
olika stadierna av spermatogenesen, vilket
skulle kunna vara relaterat till varierande
androgenbehov.

FSH:s roll for spermatogenesen ir idag inte
helt klar. Aktuella studier har visat att hos nor-
mala friska méin som fir azoospermi under ste-

kunna dela ansvaret for familjeplaneringen.
och trots det allt starkare kravet pd kondoman-
vindning som skydd mot bl.a. HIV cfrerfragas

roidinducerad gonadotropinsup ion kan
spermatogenesen initieras genom tillforsel av
endast hCG, vars effekt troligen dr att hoja
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den intratestikulira testosteronnivin,

En kvalitativt men inte kvantitativt normal
spermatogenes kan initieras av exogent testo-
steron givet till apor, men den mingd testoste-
ron som skulle behova tillféras minniska for
samma effekt dr mycket stor. Si linge som;.

adekvata mangder and kan uppritthl-

Himmning av spermie-
produktionen

Den vuxna humana testikeln producerar om-
kring 150 miljoner spermier dagligen. Proces-
sen att framstilla firdiga spermier tar ungefir
74 dygn. I lati bibehdlls

las intratestikuliirt beh6vs alltsd inte sikere LH
och FSH. Emellertid har testosteron och FSH
en svncrgwnsk effekt pa Sertolicellerna (ger-

1

intakt genom upprcpadc delningar av sperma-
togonier. Dirfor kan metoder som riktar sig
direkt mot spermatogoniepopulationen vara

Icellerna saknar ecepto-
rer), och en kvantitativt normal spermatoge-
nes fordrar nirvaro av bida. Troligen behévs
en dnnu okind hypofysir faktor for uppritt-
hillandet av en normal spermatogenes.

En effektiv himning av spermatogenesen for-
utsitter alltsd intratestikulira testosteronniv-
er lagre an 15% av de normala samt troligen
dven himning av intratestikulirt FSH. I prak-
tiken innebir detta att exogent testosteron all-
tid mste finnas med som en delkomponent i
ctt manligt hormonellt preventivmedel for att
tillgodose androgenbehovet hos andra organ-
system sdsom skelett och hjirta.

Spermieutmognaden och
spermiefunktionen

Normal funktion i epididymis ir beroende av
androgener antingen frin den systemiska cir-
kulationen eller frin vitskan i tubuli. Spermi-
erna genomgir en utmognad under sin trans-
port genom och lagring i epididymis. Det

delvis ir ibla. Den linga tid

nesen omspinner medfor att metoder rlkl‘ld(.
mot denna process har en ling induktionstid
och en ling dterhimtningsfas. Ett annat pro-
blem ér att sdkert veta hur mycket spermatoge-
nesen mdste himmas for att infertilitet sikert
skall uppnds. Avsaknad av spermier i ett prov
limnat via masturbation ger mer dn 99% till-
forlitlighet, och mindre dn 3 miljoner spermi-
er per milliliter som resultat av steroidbehand-
ling tycks d@ven ge en motsvarande grad av in-
fertiliter. For att nd den behovliga minskning-
en av den testikuléra testosteronproduktionen
krivs en nistan total himning av hypofysens
LH-inséndring.

Hormonell himning
av spermatogenesen

Den hormonella antikonceptionen syftar till
att bryta hypofys—testisaxeln si att Leydigcel-
lerna himmas i sin produktion av testosteron.

mest tydliga result av denna o-
cess dr att spermien erhller rordst.fon-naga
Andra faktorer rorande spermiefunktionen
som tillkommer ir till exempel deras formaga
att kapacitera och att akrosomreagera, samti-
digt som vistelsen i epididymis hindrar sper-
mien frin att prematurt genomgé dessa pro-
cesser, vilket skulle omojliggora en senare
fertiliseringsprocess.

Resul blir dd en himmad spermatogenes.
(Figur 26.1.)

Androgener

Exogen tillférsel av testosteron himmar effek-
tive gonadotropininsondringen och sekundirt
dven testosteronproduktionen i testikeln. For-
delen med att anvinda testosteron som gona-
dotropinhdmmare ir att preparatet i sig kom-
pediserar androgenberoende organsystcrn for
avden e
duktionen, Den mest studerade testosteron-
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prep dr testoster som ér en
1a de ester. Efter i kular tillfor-

sl i doser om 200 mg/vecka uppns azoosper-
‘mi hos cirka 80% i i-linder, medan frekvensen
azoospermi i Asien nirmar sig 100%. Orsaken
till denna skillnad &r dnnu inte kind. Cirka
95% av de behandlade minnen ndr ner till
spermickoncentrationer om <3 miljoner/ mL,
och under denna niva forefaller inga gravidite-
ter intriffa.

Spermiefunktionstest sdsom akrosomreak-
tionstest, hamsteriggspenetrationstest och
zona pellucida-bindningstest av de spermier
som dnda bildas hos dem som inte ndr azoo-

Ejakulat

spermi talar dessutom for att deras spermier
inte dr befruktningsdugliga. Denna situation
skiljer sig frin den som en obehandlad man
befinner sig i di 3 miljoner spermier/mL kan
vara férenat med normal fertilitet. Behand-
lingen himmar siledes inte bara spermiepro-
duktionen, utan den intervenerar troligen med
flera steg i spermatogenesen, vilket leder till
produktion av defekta spermier. En reduktion
av dosen eller en 6kning av dosintervallet
minskar frekvensen azoospermi.

Den perifera blodkoncentrationen av testoste-
ron blir under behandlingen férdubblad eller
ibland tredubblad. Ndgra risker med denna
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testosteronokning har inte kunnat pavisas,
men eventuella negativa effekter pd prostata
och hjirt-karlsystemet ar inte helt kartlagda.
Vid angiven dosering forandras lipidménstret
foga till skillnad mot vad som ér fallet vid an-
vandandet av anabola steroider (kapitel 25).

Biverkningsmonstret dr mycket lindrigt. Cirka
15% av forsokspersonerna klagar 6ver en 6kad
mingd oljeakne. Ett par kilos viktuppging ar

vanligt, medan libidoférindringar ir ovanliga.

Azoospermi eller grav oligozoospermi uppnis
cfter10-18 veckor och perioden frin det att
behandling avslutats tills spermaprovet helt
normaliseras kan vara upp till ett halvt dr.

Oralt tillforda androgener, sdsom testosteron-
undekanoat, givna dven i mycket stora doser
har visat sig vara ineffektiva, troligen pd grund
av en allefor lig gonadotropinhimning. S&
smdningom kommer man att ha tillging till en
mer lingverkande testosteronberedning (tes-
tosteronbuciklat) som troligen kommer att ha
depéverkan i cirka tre ménader. Dessutom ar
en kutan beredningsform pé vig i form av ett
pldster.

Androgen och gestagen

Eftersom lingtidsverkande androgen dnnu in-
te finns att tillgd och alltsi dosintervallen for
testosteronbehandling blir opraktiskt korta
och eftersom man ocksa vill minska den tillfér-
da testosteronméngden, har man provat varie-
rande gestagenkombinationer for gonado-
tropinhimning. Olika gestagener har provats

i kombination med testosteron. Tilligget av
testosteron har tvd syften. Testosteron verkar
synergistiskt med gestagenet for himning av
gonadotropinfrisittingen. Dessutom kom-
penserar det exogent tillfrda testosteronet for
den minskade endogena testosteronproduk-
tionen.

Flera gestagener har provats med olika grad av
azoospermi och oligozoospermi som resultat.
Depé-medroxiprogesteronacetat (d-MPA) i
doser om 200 mg intramuskulirt per minad
kombinerat med testosteronenantat (200 mg

i.m./mdnad) ger azoospermi eller grav oligo-
zoospermi i en mycket hog frekvens. Serumni-
vén av testosteron sjunker emellertid till nivier
under det normala redan inom tio dagar efter
injektionen.

Nir buciklat finns gligt kan
troligen en kombination av detta och d-MPA
bli en tilltalande metod som kan ad:

var tredje minad och ge fi biverkningar.

Anabola steroider

Anabola steroider har anvints i mer dn 30 dr,
men deras effekt pd fertiliteten har studerats
forst under senare dr. 19-nortestosteron som
har en stark progestagen effekt (10 ginger
starkare in testosteronets) och dartill hog affi-
nitet till androg ptorn, ger permi i
8 av 12 fall utan att kliniskt ge androgenbrist.

GnRH-blockering

En normal hypofysfunktion ar avhiangig av en
pulsatil sekretion av GnRH. Syntetisk GnRH-
analog given kontinuerligt himmar hypofys-
aktiviteten och kan dirfor anvindas for att
himma spermatogenesen via gonadotropin-
hiamning. Fordelen framfér steroidhormoner
dr att GnRH inte utdvar ngon effekt pi le-
vern eller hjirt-karlsystemet.

GnRH-agonisterna ger en paradoxal himning
genom att de nedreglerar hypofysens GnRH-
receptorer och desensibiliserar pa postrecep-
tornivd. GnRH-antagonister 4 andra sidan
blockerar kompetitivt receptorerna.

Direkthimning av
spermieproduktionen

Utan att testosteronproduktionen paverkas
kan spermieproduktionen himmas direkt
eller indirekt pd flera olika nivder i spermato-
genesen.



HAMNING AV SPERMIEUTMOGNADEN I EPIDIDYMIS

Gossypol

Gossypol ir ett vattenldsligt gult pigment frin
bomullsplantan. Dess molekyl dr sd beskaffad
att den dr mycket instabil och litt reagerar
med andra amnen. Erfarenheter frin stora
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Himning av spermie-
utmognaden i epididymis
Spermieutmognaden i epididymis dr ett tillta-

lande mal for ett manligt preventivmedel.

Germinalcellsd: ingen och den nor-

djurbesittningar som uppfotts pi t 0-
mijol har gett riklig kunskap om toxikologin.

1 Kina har man sedan linge kint till att matlag-
ning med bomullsfréolja ir forenad med ned-
satt fertilitet. Det drojde dock dnda till 1970-
talet innan det kunde bevisas att oligozoosper-
min och azoospermin verkligen inducerades
av den aktiva substansen gossypol. I en stor
studie pavisades oligozoo- eller azoospermi
hos 99% av 4 000 undersokta mén.

Biverkningarna ir tyvirr frekventa. Trétthet,
gastrointestinala bieffekter och minskad libido
dr vanliga bieffekter (6-13%) medan hypokal-
emi, som ir den svéraste biverkningen, fore-
kommer hos omkring 4%. Det tar ling tid in-
nan spermaprovet normaliseras efter avslutad
behandling och hos cirka 10% blir infertilite-
ten bestiende.

Metoden anvinds fortfarande i ganska stor
utstrackning i Kina.

Trypterigeum Wilfordii

Den kinesiska ortmedicinen tilldrar sig alltmer
intresse vad giller dven den manliga antikon-
ceptionen. Glykosidextrakt frin plantan
Trypterigenm Wilfordii anvinds idag bl.a. for
behandling av psoriasis och reumatiska dkom-
mor. Extraktet har visat sig minska viabiliteten
hos epididymala spermier hos ritta och him-
ma spermiemotiliteten hos minniska. Forsok
att rena extraktet har startats och toxikologiska
studier pagar for att man skall finna en mojlig-
het att applicera modellen pd manniska.

‘mala hormonella situationen péaverkas inte
och en attack hir blir reversibel. Dessutom
sitter effekten av behandlingen in relative
snabbt liksom normaliseringen efter utsittan-
de (tvd veckor).

Risken for teratogena eller genetiska effekter
torde vara smd, eftersom all celldelning ir av-
slutad niir spermien ndr epididymis. Kunska-
pen om epididymis funktion dr dock dnnu inte
fullstindig, varfor forstielsen for vilka sub-
stanser som skulle kunna bli aktuella inte dr
klar. For det ideala manliga preventivmedlet
krivs att den normala manliga reproduktions-
formigan bryts pd ett sitt som dr effektive,
sikert, reversibelt och har en snabbt insittande
effekt. Det fir inte influera potens och virilitet
cller androgenberoende metaboliska processer
i kroppen i 6vrigt. En behandling riktad mot
cpididymis torde kunna uppfylla dessa krav.
Annu finns dock inga preparat med denna
effekt som inte dr utan allvarliga biverkningar,
men metoden bor vara framkomlig.

Sulfasalazin

Sulfasalazin (Salazopurin) ir ett vilkint prepa-
rat for behandling av inflammatoriska tarm-
sjukdomar sdsom ulcerds kolit. Trots att det
anvints i mer dn 45 dr var det forst 1979 som
ett samband mellan sulfasalazinbehandling
och manlig infertilitet uppticktes.

Sinke spermierorlighet och ett kat antal ab-
norma spermier ir de forsta forandringarna
som uppticks efter cirka tva manaders behand-
ling. Direfter sjunker spermicantalet under
fortsatt kontinuerlig behandling.

purinets effekt pa den infl iska
tarmsjukdomen ir medierad via en paverkan
pé prostaglandinmetabolismen. Det kan tin-

kas att effekten ir likartad visavi spermiefunk-
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tionen, eftersom prostaglandiner ut6var en
stark effekt pd spermiemotiliteten och har en
uttalad korrelation till spermieantalet i sides-
provet. Framtida forskning kan komma att
utveckla analoger till sulfasalazin som skulle
kunna anvindas som alternativa preventiv-
medel.

Barriirmetoder

Preventivmedel riktade mot spermietranspor-
ten inkluderar de vanliga mekaniska preventiv-
medlen sisom kondom och pessar. Dessa an-
vinds i kombination med spermicider som
vanligen riktar sin effekt mot membranstruk-
turerna.

Hundratusentals vasektomier utférs varje ar
runt om i virlden. Detta ingrepp mdste be-
traktas som irreversibelt i de flesta fall, efter-
som ett rekonstruktivt ingrepp pd vas deferens
visserligen ofta leder till spermiepassage men
tyvirr med spermier som ofta ir antikropps-
birare (kapitel 27). Under senare &r har tekni-
ken for s kallad vasocklusion forfinats. Silikon
eller polyuretan injiceras i vas deferens, och

den plugg som dirvid bildas kan latt avlig

steg efter utsittande av d-MPA +testosteron.

Det andra dr prostatas svar pa suprafysiologis»
ka - Benign p

plasi svarar p behandling som syftar il tes-
tosteronproduktionshimning, men lingtids-
effekter avseende hoga testosteronnivder dr in-
te helt klarlagda. En 6kad incidens prostata-
cancer som resultat av ett Gkat testosteronan-
vandande ar dock troligen inte att vinta.

Framtidsutsikter

Trogheten nir det giller utvecklandet av man-
liga systemiska preventivmedel beror till stor
del pé art vi saknar mycken kunskap om testi-
kelns fysiologi. Grundliggande fragor soker
svar: Hur mycket testosteron behovs intrates-
tikuldrt for uppritthllandet av en normal
Hur paverkar och
andra parakrina faktorer germinalcellsutveck-
lingen? Vad styr bildande av akrosom och
svans under spermatogenesen? Vad styr den
epididymala spermieutmognaden?

Forst nér vi fatt svar p4 alla dessa frigor kom-
mer utvecklingen av manliga preventivmedel

och fertiliteten dterstillas. Av oklara skl upp-
star azoospermi dock forst efter minga mina-
der. Metoden anvinds framfor allt i Kina.

Langtidseffekter

Vid inforandet av nya bet

inciper
ar det svart art sikert forutse ling k

att ta ordentlig fart och nya infallsvinklar fin-
nas. Studier av manlig infertilitet kan leda till
kunskap om patofysiologiska mekanismer som
kan ligga till grund for utvecklandet av him-

mande tekniker.

Ur viixtriket ar det inte bara bomullsfréolja
och Trypterigeum Wilfordii som provas som
preventivmedel. En méingd andra vixter ut-
provas, bl.a. i Kina. Gonadouopmhamnmg
med en kombination av GnRH:

Nir det giller manlig hormonell antikoncep-
tion dr det framfor allt tva aspekter att ta hin-
syn till. Det forsta dr kolesterolbalansen. Den
hégre incidensen av kardiovaskulira sjukdo-

mar hos min &n hos premenopausala kvinnor

och depifc avand kommer troligen
att bli en framkomlig vig nir dessa substanser
utvecklats till mer farmakokinetiskt/farmako-
dynamiskt attraktiva former. De effektivaste
kombinationerna bor komma att sdvil hamma

er som stora
gor det nodvand:gr att yt[crllgzn. studcm cf s
fckrcn 3 lipid av nen. Den metod som forefaller ligga narmast i
B 3 tiden som ruti ddr llertid testoste-
mcd enbart har inte

visat négm negativa cffekter hirvidlag. Emel-
lertid har en studie visat att LDL-kolesterol

ron i ndgon beredningsform.
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