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Bevezetés

NGk tesztoszteron terdpia

nem voltak egyértelmd javaslatok
klinikusok évtizedek ota kezelték a noket
maguk elott is tisztazatlan el6ny-kockazati tényez6k
még ma is off-label irjak fel
a férfiak szamara jovahagyott készitmény

Az allasfoglalas célja:
egy vildgos iranymutatas
menopauzaban milyen korben alkalmazva lehet el6nyos
milyen tiinetek és koriilmények mellett indokolatlan
milyen kezelési modok veszélyeztethetik az egészséget

-



EVIDENCIAK SZINTJEI:

IA
IB
A
IIB
11l
IV

Randomizalt, kontrollalt tanulmanyok (RCT) meta-analizisén alapulé evidencia
Legaldbb egy RCT-n alapulé evidencia

Legalabb egy kontrollalt (hem-randomizalt) tanulmanyon alapuld evidencia
Legalabb egy kvazi-kisérleti tanulmanyon alapuld evidencia

Nem-kisérleti, leird tanulmanyokon alapulé evidencia (pl: 6sszehasonlité vagy eset)

SzakértGi bizottsagok jelentésén vagy elismert tudomanyos tarsasag véleményén
vagy klinikai tapasztalatan alapuld evidencia

JAVASLATOK EROSSEGE:

A

B

Kozvetlendl az I. szintl evidencian alapuld javaslat

Kozvetlendl az Il. szint( evidencian alapuld javaslat vagy |. szintl evidenciabdl
levezetett javaslat

Kozvetlendl az lll. szint{ evidencian alapuld javaslat vagy I. vagy Il. szintd
evidenciabdl levezetett javaslat

Kozvetlendl az IV. szintl evidencian alapuld javaslat vagy
l. vagy Il. vagy lll. szint{ evidenciabdl levezetett javaslat

Meta-analizis: legalabb 12 hetes, kettds vak RCT-kre épiilt




1.allasfoglalas:
Tesztoszteron valtozokori élettana

Hatasa érvényesilhet kozvetlenul AR-on at vagy nem-genomikus uton
kozvetetten redukcio DHT
aromatizacio E2 vagy metabolitjai

i.
B F:



80%-kal csokken a DHEA-nak a szekreéciodja
a fiatalkorihoz képest  természetes

magzati
menopauza

élet

DHEA

adrenopauza

adrenarghe

szuletés 6. 20. 30. 60.




Legsulyosabb androgén-deficiencia:
sebészi menopauza

tesztoszteron
(nmol/)

p<0,001

Tesztoszteron szint

50-60%@

Libidécsokkenés. erbtlenség

csont- és izomvesztés

kdzérzetromlas GP (v
m (]

Rancho Bernardo Study, J Clin Endocrinol Metab 85 (2) 645-51, 2000
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1. javaslat: a tesztoszteron-szint meérésére

1.Allasfoglalas:
folyadék/gaz kromatografia és tandem tomegspektrometria modszere javasolhato

Erds bizonyitékok: a kdzvetlen vizsgalatok nem-megbizhatdk I.szint A fokozat
SzakértGi vélemény: mindenképpen mérni kell a tesztoszteron-szintet a magas
kiindulasi koncentraciok, valamint a kezelés folyaman esetleg el6fordulg,

szuprafiziologias szintek kikliszobolése érdekében

A f6 biomarker az 6ssz-tesztoszteron, mert nincs bizonyiték arra, hogy
a ,Szabad” tesztoszteron lenne a bioldgiailag aktiv tesztoszteron frakcio

-




2. Javaslat (B fokozat):
nOi szexualis diszfunkcié terminologiaja

Ez magaba foglalja:
Csokkent szexualis vagy zavara (HSDD)
NGi szexudlis izgalmi rendellenesség (FSAD)
Orgazmikus rendellenesség
atfedi egymast
eltérd etioldgia
kockazati tényez6k
klinikai jellemz&k
valaszreakcidk a pszich. és biol. kezelésekre

Szakértoi vélemény szerint javasolhaté:
HSDD diagnosztikaja a NGi Szexualis Egészség Nemzetkozi Tarsasaganak

(ISSWSH) konszenzussal elfogadott kritériumai szerint torténjen
-




3.allasfoglalas: endogén androgénkoncentracid
és a nOi szexualis funkcio kozotti osszefluggés

az androgének fiziologiaja Osszetett:
intracrin mechanizmusok révén
a szOovetekben szamos atalakulason mennek keresztul

Ennek kovetkeztében nem lehet meghatarozni azt az androgén vérszintet,
amely hatarvonalat huzna a normal szexualis funkcié és diszfunkcid kozott

-




4. javaslat: fizioldgias dozisu
posztmenopauzalis tesztoszteron terapia

HSDD-s, naturalis v. sebészi menop.n6k TT3 kezelésére vonatkozik, egyidejd E2 vagy anélkiil
ErGs bizonyiték: fokozza a szexualis vagyat (A fokozat)

jotékonyan hat a tobbi szexualis funkcidra is:
noveli a kielégit6 szexualis élmények szamat
szexualis izgalmat
orgazmikus oromot
csokkenti a szexualis aggodalmakat, beleértve a szexualis szorongast

Ez az ajanlas nem vonatkoztathatd a szuprafizioldgias koncentraciot eredményez6
injekciokra, implantatumokra és
elegendd adat hianya miatt, a premenopauzas nékre

-



5.javaslat: posztmenop.teszto.terapia -
kdzérzet, hangulat, kognicio

Nincs bizonyiték: posztmenopauzalis tesztoszteron-terapia

javitana a kognitiv teljesitményt
késleltetné a szellemi hanyatlast

barmilyen hatassal lenne
altalanos jollétre  |. szint, A fokozat
depresszios hangulatra l. szint, B fokozat

Viszont premenopauzaban egy RCT igazolta a tesztoszteron-terapia
kdzérzet-javito hatasat |. szint, B fokozat

-
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6.javaslat: posztmenop.teszto.terapia -
csont- és izomrendszer

Nincs bizonyiték: tesztoszteron kezelés - fizioldgias ddzisban - 12 hdnapon belil
hatast gyakorolna:

gerinc vagy combnyak denzitasara |I. szint, A fokozat

sovany-testtomegre, zsiros-testtomegre v. az izomerére |. szint, A fok.




7.javaslat: posztmenop.teszto.terapia -
potencialis androgén-mellékhatasok

Erds bizonyitékok:
a fizioldgias dozisu Posztmenopauzalis Tesztoszteron Terapia

egyes esetekben pattanasok megjelenésével és
az arc/testszérzet enyhe novekedésével jar

de nem okoz alopeciat, clitoromegaliat vagy hangszin valtozast
l. szint, A fokozat




8. javaslat: kardiovaszkularis egészség

Erds bizonyiték:
Oralis tesztoszteron terapia el6nytelen lipid-profilokkal jar, ezért nem ajanlott:
csOkkenti a HDL-t és emeli az LDL-koleszterin-szintet I. szint, A fokozat
Erds bizonyiték:
transzdermalis, 2 évnél rovidebb, fiziolégias dbzisu TT3-terapianak
nincs szignifikans hatdsa a lipid profilra |. szint, A fokozat
nem emeli RR-t, a vércukorszintet vagy a HbAlc-t |. szint, A fokozat

Bar tobben megfigyelték a VTE emelked6 trendjét, az egyideji
Osztrogénterapia oki szerepe nem zarhato ki |. szint, A fokozat

Kevés adat: a szivizom-infarktus, mortalitas

Fenti javaslatok nem altalanos érvényliek, mert
Kizartak a magas kardiometabolikus kockazatuakat
besoroltak az 6sztrogénnel is kezelteket
a vizsgalatok rovid id6tartamuak voltak




O.javaslat: emlb-egészseg

erds bizonyiték:
Mammografian a tesztoszteron-terapia nem noveli az emlé denzitasat |. szint, A fokozat

2 évnél rovidebb, transzdermalis tesztoszteron kezelés
nem befolyasolja az eml6rak kockazatat |I. szint, A fokozat

Nincs bizonyiték:
emelkedik-e eml6rak kockazata 2 évnél hosszabb kezeléssel
a TT3-terapianak lehet-e szerepe az eml6rak megel6zésében

Megjegyzés:

a randomizalt vizsgalatokbdl kizartak azokat, akiknek
anamnézisében emlbrak szerepelt

SzakértGi vélemény szerint a hormonérzékeny emlérakok esetében dvatossag indokolt
a tesztoszteron alkalmazasat illet6en




10.allasfoglalas sulyos,nemkivant események

Erds bizonyiték:

Posztmenopauzalis Tesztoszteron Terapia

,,0lyan adagokban, amelyek megkozelitik a premenopauzas nék
fizioldgias tesztoszteron-koncentracidjat”

nem idéz el6 sulyos mellékhatasokat I. szint, A fokozat

Nem vonatkozik:
a magas kardiometabolikus kockazatuakra
az egyidejd osztrogén kezelésben részesulbkre
24 honapnal hosszabb kezelésekre
-nincs elég adat |. szint, A fokozat

-




11. javaslat: klinikai alkalmazas I.

A terapianak egyetlen bizonyitékokon alapulé javallata van:
A posztmenopauzalis nék, bio-pszicho-szocialis modell szerint diagnosztizalt
csOkkent szexualis vagy zavara (HSDD)  l.szint A fokozat

Igény van a ndk szamara jovahagyott tesztoszteron készitményekre,
amelyekbdl sajnos kevés van

Szakért6i vélemény:
Ezek hianyaban, indokolt lehet férfiaknak szant készitmény off-label felirasa

Nem javasolt: a patikaban 6sszeallitott , bioidentikus” tesztoszteron készitmények alkalmazasa,
mert nincs bizonyiték azok hatékonysagara és biztonsagossagara

Ha mégis erre van sziikség: a patikanak meg kell felelnie a hatéanyag-alkalmazas (API) és
a helyes gyartasi gyakorlat (GMP)  elGirasainak




11. javaslat: klinikai alkalmazas Il.

Szakért6i vélemény:
Nem ajanlott olyan implantatum vagy injekcios készitmény, amelyek
a tesztoszteron szuprafizioldgias koncentraciojat eredményezik

Tesztoszteron-terapia el6tt:
meg kell mérni a kiindulasi dssz-tesztoszteron-koncentraciot
majd a kezelés megkezdése utan 3—6 hét multan djra  llIA szint, C fokozat

A pacienseket 6 havonta kell kontrollalni, hogy
ki lehessen sz(irni az androgén-tulsulyos tiineteket

Ha 6 hénapon belliil semmi elény sem tapasztalhatd, a kezelést abba kell hagyni IB szint, C fok




12. javaslat: DHEA alkalmazasa

Erds bizonyiték alapjan, -szemben a tesztoszteronnal-
HSDD kezelésére  szisztémas DHEA nem ajanlott
mert nem jar a szexualis funkcio javulasaval. IA szint, A fokozat

a vaginalis DHEA pedig azért nem, mert hatékonysagat
nem vizsgaltak uro-genitalis atrofia nélkili esetekben




Teszto. th. és az endometriumrak riziko

Az androgének direkt médon nem stimulaljak az endometriumot

Tuckerman EM, Okon MA, Li T, Laird SM. Do androgens have a direct effect on endometrial function? An in vitro study.
Fertil. Steril. 74(4), 771-779 (2000).

Endometrium-carcinoma sejtjeiben: aromataz aktivitas

Yamaki J, Yamamoto T, Okada H. Aromatization of androstenedione by normal and neoplastic endometrium of the uterus. J.
Steroid Biochem. 22(1), 63-66 (1985).

Legro RS, Kunselman AR, Miller SA, Satyaswaroop PG. Role of androgens in the growth of endometrial carcinoma: an in
vivo animal model. Am. J. Obstet. Gynecol. 184(3), 303-308 (2001).

Tesztoszteron 0Osztrogénné alakulva indirekt modon el6segitheti az
endometrium proliferacidjat.




Oralis tesztoszteron és
az endometrium proliferacio

Kezeles el6tt

.: atrofia

1 2 345
T+E Ianmphk

Number of women

O J.inactive
3 hénapOS k W 4. proliferative
@ 5.hyperplastic

proliferacio

Number of women

Zang H, Sahlin L, Masironi B, Eriksson E, Lindén HirschbergA. Effects of testosterone treatment on endometrial proliferation in postmenopausal
women. J. Clin. Endocrinol. Metab. 92(6), 2169-2175 (2007). 23. RCT




Teszto. th. és az endometriumrak riziko

Kezelés eldt A hiszto-patoldgiai

R T N eredmények is azt
mutattak, hogy a
tesztoszteronterapia
nem stimulalja az
endometriumot.

Zang H, Sahlin L, Masironi B, Eriksson E,
Lindén HirschbergA. Effects of testosterone
treatment on endometrial proliferation in
postmenopausal women. J. Clin. Endocrinol.
Metab. 92(6), 2169-2175 (2007).




Teszto. th. és az endometriumrak riziko

Kett&s-vak randomizalt cross-over tanulmany: napi 10mg dézisi tesztoszteron gél

hatasait vizsgalta — nem valt hiperplasztikussa az endometrium.

Nathorst-Bods J, Floter A, Jarkander-Rolff M, Carlstrom K, Schoultz B. Treatment with percutanous testosterone gel in
postmenopausal women with decreased libido — effects on sexuality and psychological general well-being. Maturitas 53(1),
11-18 (2006).

Egy majdnem 5 éven at tarté obszervacios eset-kontrollos studyban a 2100
tesztoszteron-injekcioval kezelt n6 kézott nem volt endometrium-carcinomas eset

szemben a kontrollcsoport 5 carcinomas esetével.
van Staa TP, Sprafka JM. Study of adverse outcomes in women using testosterone therapy. Maturitas 62(1), 76-80 (2009).

Transzszexudalisoknak adott nagy dozisu tesztoszteron készitmények sem okoztak
endometrium proliferaciét , sét inkabb atrofizaljak azt.

Perrone AM, Cerpolini S, Maria Salfi NC et al. Effect of long-term testosterone administration on the endometrium of female-to-
male (FtM) transsexuals. J. Sex Med. 6(11), 3193-3200 (2009). 25.




Osszefoglalds, f6bb tizenetek

Posztmenopauzas nbk tesztoszteron terapiajanak egyetlen,
bizonyitékokon alapuld indikacidja: a HSDD
Tesztoszteron alkalmazasa mas tliinetek kezelésére vagy megel6zésére nem indokolt

Fiziologias dozisu tesztoszteron hasznalat soran nincsenek sulyos mellékhatasok, de !
ez csak az alacsony kardiometabolikus kockazatu nékre vonatkozik

A hosszu tavu tesztoszteron terapia biztonsagossagara nincsenek evidenciak
Fontos, hogy a HSDD diagndzisa atfogo klinikumra épiljon
és kezelni kell a n6i szexualis diszfunkciot befolyasolo egyéb tényezbket is
-a neuroendokrin egyensulyzavart, testi gyengeséget, interperszondlis nehézségeket,
szorongast és figyelembeveenddk a szexualitast elnyomo kulturdlis és valldsi értékrendek is-

A kezelést csak olyan készitményekkel szabad végezni, amelyekkel a tesztoszteron
koncentracio megkdzeliti a premenopauzas nék fizioldgias koncentracioit
Ha az alacsony tesztoszteron-szint nem jar HSDD-vel,

a tesztoszteron terapia nem indokolt

-




Osszefoglalds, f6bb Gizenetek

A legtobb orszagban ndék szamara nincs torzskonyvezett készitmény,
ezért alkalmazhatok a férfiaknak szant kiszerelések,
am nagy korultekintéssel, a n6k szamara el6irt adagolasban és
a tesztoszteron-koncentraciok rendszeres ellenGrzése mellett

A testlilet nem javasolja a patikailag 6sszeadllitott tesztoszteron készitményeket

tovabba hangsulyozza, hogy slirget6 sziikség van a n6k szamara kifejlesztett
tesztoszteron készitményekre, azok kutatasara és licencelésére.
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