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Nazev diplomové prace: Soucasné poznatky o vlivu 1é¢iv na muzskou fertilitu

Mezi riiznymi typy nezadoucich ucinki klinicky uZivanych l1é€iv se vyskytuje 1 negativni
pusobeni na muzské reprodukéni funkce. Vzhledem k obecnému trendu poklesu
plodnosti u muzi a rostoucimu uzivani 1é¢iv v mladsich vékovych skupinach se jevi tato
problematika jako dulezita a aktudlni. Cilem této diplomové prace bylo vytvoftit ptehled
shrnujici soucasné odborné znalosti v oblasti vlivu 1é¢iv na muzskou fertilitu. Za timto
ucelem bylo provedeno vyhledani relevantnich publikaci dostupnych v databazi PubMed,
provedena jejich analyza a vytvoien text typu reSerSni prace. Vypracovany piehled je
zaméeien predevSim na skupiny 1éCiv, ktera jsou v dnesni dobé cCasto uzivana a
diskutovana ve vztahu k muzské fertilité, jako jsou IéCiva piisobici na kardiovaskularni
systém, antimikrobialni 1éCiva, 1éCiva pouzivand v terapii bolesti, antidepresiva,
antiepileptika, antipsychotika, imunosupresiva, a néktera dalsi 1éciva. Vedle standardnich
1€¢iv jsou v préaci zminény 1 vyznamnéjsi ptirodni latky, s kterymi se u pacienti mizeme
bézn¢ setkat jako s doplitkovou lé€bou riznych onemocnéni, nebo jsou dilezité
z toxikologického pohledu. U kazdé skupiny léCiv jsou shrnuty predevSim udaje o
pfipadném vlivu jejich poddvani na osu hypotalamus-hypofyza-gonady a hladinu
prolaktinu (pretestikularni U€inky), ovlivnéni tvorby spermii (testikularni G¢inky) a na
ejakulacni funkci a funkei spermii (posttestikularni ti€inky). Vytvofeny odborny souhrn
muze slouZzit jako informac¢ni podklad pro Sirokou odbornou vefejnost v oblasti, ktera

neni zatim dostate¢né komplexné zpracovana.



Abstract
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Supervisor: Assoc. Prof. PharmDr. FrantiSek Trejtnar, CSc.

Title of diploma thesis: Recent knowledge on drug effect on male fertility

Among the various types of side effects presented in clinically used drugs, negative
effects on male reproductive functions can be find. This issue seems to be important and
current especially due to the general trend of the decrease in fertility in men and the
increasing drug use in younger age groups. The aim of this diploma thesis was to create
an overview summarizing current expert knowledge on the effect of drugs on male
fertility. For this purpose, we selected relevant publications in the PubMed database,
perform their analysis and create the text ofthe thesis. The review focuses mainly on
groups of drugs that are often clinically used and discussed in relation to male fertility,
such as drugs acting on the cardiovascular system, antimicrobial drugs, drugs used in pain
therapy, antidepressants, antiepileptics, antipsychotics, immunosuppressants and some
other drugs. In addition to standard drugs, the review also includes several important
natural substances, which are used as adjunctive therapy of various diseases or are
important from a toxicological point of view. For each group of drugs, data on the possible
effect of their administration on the hypothalamic-pituitary-gonadal axis and prolactin
levels (pretesticular effects), effects on sperm production (testicular effects) and on
ejaculatory and sperm function (post-testicular effects) are summarized. The created
review can serve as an information base for the general professional public in an area that

has not yet been sufficiently comprehensively processed.
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1. Seznam pouzitych zkratek

Zkratka Jeji vyznam

BHP benigni hyperplazie prostaty

CNS centrdlni nervova soustava

GABA kyselina gama-aminomaselna

GnRH gonadotropin uvoliujici hormon

HPG hypotalamus-hypofyza-gonady

CHOPN chronicka obstrukéni plicni nemoc

ITEF International Index for Erectile Function

LUTS Low Urinary Tract Symptoms

MAOI inhibitor monoaminooxidazy

NaSSA noradrenergni a specifické serotoninergni antidepresivum

NDRI inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu

SARI agonista a inhibitor zpétné¢ho vychytavani serotoninu

SGE misni generator ejakulace

SHBG globulin vazajici sexualni hormon

SNRI selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a
noradrenalinu

SSRI selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu

TCA tricyklické antidepresivum

TPMT thiopurin-S-methyltransferasa
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2. Uvod

Tato diplomova prace je zaméfena na problematiku 1éCiv, kterd mohou potencialné
negativné ovliviiovat muzsky reprodukéni systém a jeho funkce. Vzhledem k faktu, ze se
neustale zvysSuje mnozstvi v populaci podavanych 1é¢iv, a to véetné muzi, kteti jsou v
plodném véku. Je nutné také podotknout, ze v dne$ni dobé se muzi stavaji otci v
pozdé&jSim veéku, nez tomu bylo v nedavné minulosti (Sartorius a Nieschlag 2010).
Rostouci veék potencialnich otcti je ovSem spjat s Castéj$im uzivanim 1é¢iv. Na druhou

stranu je nutné dodat, Ze 1 mladi muZi v dnesni dob¢ trpi chronickymi onemocnénimi ¢i

civiliza¢nimi chorobami, z ¢ehoz plyne 1 vétsi vystaveni léciviim.

V dnesni dobé se stile Castéji klade diiraz na celkové zdravi, které mize mit pfimou
souvislost s plodnosti populace. Pravé samotna Spatnd kvalita spermatu a neplodnost
muzu je vysledkem a ukazatelem toho, Ze celkovy zdravotni stav jednotlivych muzi neni

zcela v poradku.

Samotny vliv 1é¢iv neohrozuje v disledku muzskou plodnost jako to, Ze v dnesni dobé
nejsou vyjimkou Iékari, ktefi predepisuji 1éky bez ohledu na naruseni muzské plodnosti,

a to bez uvazeni reprodukcnich plant 1écenych pacientl (Gandhi et al. 2017).
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3. Cil prace

Cilem prace bylo vytvorit ptehledné sd€leni shrnujici dosavadni odborné znalosti o
nezadoucich uc¢incich vybranych skupin 1é¢iv na muzskou plodnost. Prace je zamétena
na vyhledani dostupnych informaci o daném tématu v odbornych zdrojich, na jejich
kritickou analyzu, interpretaci zjisténych udaji a sestaveni odborného textu, ktery mize

piehledné seznamit odbornou vefejnost s pojednavanou problematikou.
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4. Muzské reprodukéni funkce ovlivnitelné 1écivy

Tato kapitola shrnuje popis reprodukénich funkci u muza, které mohou byt potencialné
ovlivnény podavanim 1é¢iv. Léc¢iva mohou narusit endokrinni systém osy hypotalamus-
hypofyza-gonady (HPG), a to pfimo na androgennich receptorech, na receptorech, které
modifikuji aktivitu endogennich androgenti nebo mohou narusit zpétnovazebni regula¢ni
mechanismy. Vysledkem je poté porucha produkce testosteronu, jeho nizSi sekrece,
porucha spermatogeneze, poSkozeni ejakulaéniho reflexu, sniZeni plodnosti nebo

ovlivnéni zdravi potomkil (Semet et al. 2017).

Provedena pozorovani zjistila farmakologické ovlivnéni pretestikularni faze, testikularni
faze a posttestikularni faze. Pti plisobeni na pretestikularni fazi dochazi k ovlivnéni HPG
osy, a tedy k naruseni jeji endokrinni funkce. Pfi ovlivnéni testikularni faze je vysledkem
piima gonadotoxicita, coZ znamend, Ze spermatogeneze je narusena pusobenim na
zédrodeCné bunky - Sertoliho a Leydigovy buiky. Posttestikuldrni ucinky 1éciv se
projevuji od okamziku, kdy spermie opusti seminiferni tubuly, do doby, dokud nejsou

uvolnény ejakulaci z téla.

13



Obr. 1 Semenotvorny kanalek
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Zdroj: Hill, M.A. (11.3.2020) Embryology Testis  histology  2.jpg.

https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:Testis_histology_2.jp
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4.1 Pretestikularni ucinky — vliv na osu hypotalamus-hypofyza-

gonady

U nékterych 1€Civ se projevuje ucinek narusujici endokrinni systém organismu, s ¢imz

nasledné souvisi reprodukéni toxicita zprostiedkovana poruchou osy HPG.

4.1.1 Ovlivnéni androgenniho endokrinniho systému

Léciva s touto vlastnosti piisobi na receptory androgent, a to tak, ze stimuluji negativni
zpétnou vazbu pro testosteron v hypotalamu nebo v hypofyze, ¢imZ inhibuji sekreci
nadfizenych hormont, tj. gonadoliberinu a gonadotropinti. Dal§im mechanismem, kterym
1é¢iva ovliviiuji endokrinni systém, je modulace zpétnovazebného uinku aktivinu nebo
inhibinu na hypofyzarni sekreci folikulostimula¢niho hormonu. Lé€iva mohou Gi¢inkovat
jako agonisté na estrogenovych receptorech nebo mohou stimulovat samotnou produkci
estrogenti. Diky negativni zpétné vazb¢ se snizuje sekrece gonadotropinu. V dusledku
téchto procesti se projevi gynekomastie nebo bolest prsu, coz je Castym nezaddoucim
u¢inkem néekterych 1éki, ktery indikuje nerovnovahu mezi pomérem testosteronu a

estrogenu (Hotaling a Patel 2014).

Obr. 2 Hormonalni regulace muzského reproduk¢éniho systému

Pituitary hormone effects: Hypothalamus
LH and FSH stimulate spermatogenesis
and testosterone secretion by the testes. * GnRH

| Anterior pituitary

Testes / Testosterone
SetoNicelle faci_litate Testes hormone effects:
SpCframgencsis Testosterone and inhibin inhibit
the secretion of GnRH by the
Leydig cells hypothalamus and LH and FSH

by the pituitary.

Zdroj: Internetova stranka https://ecampusontario.pressbooks.pub/biology/chapter/24-4-

hormonal-control-of-human-reproduction/

15



4.1.2 Ovlivnéni osy hypotalamus-hypofyza-nadledvinky

Tato osa miize byt ovlivnéna 1éCivy, které piisobi na urovni kortizolu. Kortizol miize mit
negativni dopad na reprodukci diky jeho metabolickému a imunomodula¢nimu efektu a
diky negativni zpétnovazebné inhibici HPG osy. Existuji ditkazy, které ukazuji na to, ze
se stresem souvisi vysoka hladina kortizolu, niz8i hladina testosteronu a horsi kvalita

semene (Janevic et al. 2014).

Tkan€ muzského reprodukéniho systému jsou bohaté na glukokortikoidni receptory, tudiz
je takto umoznén ptimy vliv na Leydigovy buiiky, Sertoliho burniky, epididymalni tkan a

prostatu (Whirledge a Cidlowski 2013).

4.1.3 Vliv na globulin vazajici sexualni hormon (SHBG)

SHBG je velice dulezitou molekulou, kterd je produkovana jatry. Méa schopnost vézat
testosteron a zajistit tak jeho transport krevnim obéhem, a to ve formé, ktera neni snadno
dostupna cilovym tkanim. Pokud jsou v organismu vysoké hladiny SHBG, hladina
volného testosteronu se snizuje. Z tohoto divodu léciva, kterd narusuji jaterni funkce,

mohou ovlivnit i hladinu SHBG a mohou tak mit vliv na reproduk¢ni funkece.

4.1.4 Ovlivnéni hladiny prolaktinu

Prolaktin patfi mezi hormony, které se Casto podileji na muzské neplodnosti, protoze
muze zpisobovat inhibici HPG osy. V syntéze a sekreci prolaktinu hraje duileZitou roli
dopamin. Tento neuromediator je primarnim kontrolorem sekrece prolaktinu — inhibuje
jeho sekreci. Stimulaci dopaminovych D receptorti v CNS dochazi ke sniZeni syntézy a
sekreci prolaktinu. Léciva, ktera jsou antagonisty receptorit D2, tento systém narusuji a
zpusobuji hyperprolaktinémii. Zvysit hladinu prolaktinu mohou takeé 1é¢iva, kterd inhibuji
syntézu dopaminu. Naopak u 1éCiv, kterd se v zavislosti na endogenni hlading prolaktinu
chovaji jako agonisté/antagonisté, je malo pravdépodobné, ze by stimulovala uvolnéni

prolaktinu.
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Serotonin zvySuje hladinu prolaktinu nepiimo prostfednictvim faktor podporujicich
sekreci prolaktinu, véetné¢ oxytocinu a hormonu uvoliujiciho tyreotropin. Serotonin je
dale schopny stimulovat GABA-ergni neurony a tim inhibovat dopaminové signaly, které

jsou odpovédné za snizenou produkci prolaktinu.

Prolaktin méa antifertilni G¢inky jak u Zen, tak u muzi (Madhusoodanan et al. 2010). U
zdravych muzl se bazalni sekrece prolaktinu méni béhem dne. Centralné je sekrece z
laktotrofnich buné€k inhibovana dopaminergnimi neurony, dale dochazi k inhibici
laktonti, a to prostfednictvim GABA, noradrenalinu a acetylcholinu. Naopak sekreci
prolaktinu stimuluje tyreotropin a serotonin a estradiol s histaminem zvySuji syntézu
prolaktinu. Néktera lé¢iva moduluji centralni dopaminové a serotoninoveé receptory, tudiz
zpusobuji zvysSenou sekreci prolaktinu, coz vede k negativni zpétnovazebné regulaci

uvoliiovani gonadoliberinu a k niz$i hladin€ lutropinu a folitropinu (Bjelic et al. 2015).

Hyperprolaktinemie ma antigonadotropni aktivitu, vzhledem k tomu miiZze zpusobit
hypogonadismus a celkové negativné ovlivnit reprodukéni funkce u muzi —
spermatogenezi, ejakulaci, sexualni funkce, libido 1 kvalitu spermatu (pohyblivost, pocet
spermii) (Segal a kol. 1979). Hyperprolaktinemie muze pifimo ovliviiovat varlata.
Leydigovy buiiky totiz disponuji receptory pro prolaktin, coz ukazuje, Ze je pro jejich
normalni funkci pottebny. V jedné studii s 264 muzi, kteti méli Spatnou kvalitu spermatu,
bylo zjisténo, Ze 6 % z nich mélo hyperprolaktinemii. Pfestoze se 1é€ba ukoncila a hladiny
prolaktinu byly normalizovany, kvalita jejich spermatu se uz nezlepsila. Z jinych studii u
muza s hyperprolaktinemii bylo zjisténo, ze méli zvysSené hladiny folitropinu a naopak

niz8i hladiny testosteronu (Micic¢ et al. 1985).

U nékterych pacientli je mozné hyperprolaktinemii regulovat. ZvySena hladina hormonu
se obvykle normalizuje po vysazeni vyvoldvajiciho 1éciva, tudiz i pouze kratkodobé
vysazeni muze ovlivnit nékteré pfiznaky neplodnosti. Ovlivnéni spermatogeneze ovsem
vyzaduje del$i dobu vysazeni vyvolavajiciho 1éku, z divodu potfeby vice ¢asu pro
spermatogenezi a maturaci spermii. Poptipadé se davka léciva sniZi nebo se 1écivo
nahradi Setrn&j$im IéCivem z hlediska vlivu na prolaktin (Bobes et al. 2003). Jeho hladinu
lze normalizovat pomoci agonisti dopaminového D receptoru (bromokriptin,
kabergolin, amantadin) ¢i s vyuzitim agonistli dopaminu (pergolid, pramipexol). Zda se,
ze by to mohla byt slibné alternativa, pfestoze 1écba hyperprolaktinemie indukované
antipsychotiky by mohla zpUsobit relaps psychozy. Dale je nutné podotknout, ze pacient
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s hyperprolaktinemii by mél byt vySetfen na nador hypotfyzy, vzhledem k podezieni, ze
muize byt s pouzitim antipsychotik, zejména risperidonu, spojen (Doraiswamy et al.

2007).

4.1.5 Ovlivnéni hladiny hormond $titné zlazy

Na Leydigovych a Sertoliho buiikkdch se nachazeji receptory pro tyreoidalni hormony.
Spermatogenezi negativné ovliviiuje hypertyreoidalni i hypotyreoidalni stav. KdyZz ale u
pacienta nastane eutyreoidalni stav, kvalita spermatu se opét zlepsi. Z toho vyplyva, ze
pro normalni funkci varlat je nezbytna rovnovéha hormont $titné zlazy (Krassas et al.

2010).

4.2 Testikularni ucinky - vliv na  spermatogenezi,

spermiogenezi a spermie

Rada 16¢iv piimo ovliviiuje testikularni tkan — Leydigovy buiiky, sekreci testosteronu,
Sertoliho buiky, naruSuji mechanickou, metabolickou a imunoprotektivni podporu
zédrodeCnych bunc¢k, mohou naruSit mitézu/meidozu nebo spermiogenezi. Piimé
gonadotoxiny se lisi svymi mechanismy uc¢inku. Zasahuji jak do bunécnych procest, tak
mohou 1 narusit receptory pro signalni molekuly, které podporuji funkci varlat.
Hematotestikularni bariéra ma imunologickou funkei, tudiz miize omezit vstup 1ékt do

tohoto mista (Klein a Cherrington 2015).

4.3 Posttestikularni  Gcinky  ovlivnéni  epididymalniho

transportu

Po uvolnéni spermii ze semennych tubull putuji nadvarletem diky kontrakci hladkého
svalstva za a-adrenergni a cholinergni regulace. Epididymalni transport muze byt
anterogradni, retrogradni nebo smés pohybi. Krom sympatiku kontrakce zvysuje také

oxytocin, vasopresin a endotelin. Tyto hormony jsou zodpovédné za estradiol-
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dependentni zvySeni kontraktility. V tomto pfipadé mize plodnost ovlivnit cas, ktery je
potiebny k epididymalnimu prichodu. Posledni studie zjistily, Ze plodnost se zlepSuje s
krat$i dobou sexudlni abstinence a Ze naopak del§im ,,skladovanim* spermii v epididymis
se zvysuje oxidacni poskozeni spermii, tim tak dochazi k fragmentaci DNA (Sanchez-

Martin et al. 2013).

Kromé samotného transportu nadvarletem hraje velkou roli epididymalni prostiedi, které
je dilezité pro dozravani spermii. Jednd se o reabsorpci vody a elektrolytd, sekreci

protonil. Léky vSak tuto rovnovahu mohou narusit, coz sniZuje zrani a pteziti spermii.

A co se tykd dozravani spermii, jedna se o dokonceni DNA, modifikaci membrany,
zvysuje se pocet disulfidickych vazeb a pridavaji se proteiny do plazmatické membrany
spermii (Cornwall 2009). VSechny tyto modifikace jsou zavislé pravé na absorpci vody a
elektrolytii v epitelu. Rovnovaha mezi vodou a elektrolyty podminuje transport molekul
pies luminalni a bazolaterdlni membranu. Aktivita transportéri se méni v pribéhu
nadvarlete a vytvari prostfedi pro zrani a skladovani spermii. Kyselé prostfedi v
nadvarleti inhibuje pohyblivost spermii, snizuje oxidaci a udrzuje spermie v klidovém
stavu az do ejakulace. Epitel nadvarlat je zavisly na testosteronu, estradiolu a na slozkach
tekutin, které doprovazeji sperma z varlat. Funkci transportéra v nadvarlatech mohou

1é¢iva poskodit (Klein a Cherrington 2015).

Seminiferni tubuly také chrani sperma pted oxida¢nim poSkozenim béhem transportu a
skladovani. Zde maji uplatnéni antioxidacni enzymy a molekuly, které jsou produkovany

témito epitely (Robaire a Hinton 2015).

4.4  Posttestikularni ucinky ovlivnéni ejakulace

Ejakulace je neurologicky reflex, ktery se sklad4 z emisni a expulzni faze.

Podnéty z periferie jsou pfendSeny do patefe nebo jsou zpracovany v ¢astech mozku
s efferentnimi drahami vedoucimi do jader v miSe, tzv. ,,miSnich generatord ejakulace*
(SGE), v bederni ¢asti. Stimulace centrdlnich dopaminovych receptori se podili na

erekénich a ejakulacnich reflexech. GABA-ergni neurony maji dulezitou roli v pfenosu
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mozkovych signali do SGE, které tidi ejakulacni reflex. Vystup z neuronti v SGE
vyvolavd emisni fdzi prostiednictvim sympatickych neurontt a expulzni fazi

prostiednictvim somatickych motorickych neuronti.

44,1 Emise

Signaly ze sympatickych motorickych neuronti ptisobi na aj-adrenergni receptory
hladkého svalstva uretralniho svérace, epididymu, semennych vackl a prostaty. Tento
vliv je nezbytny k zajisténi kontrakci, které vedou k emisi. K normalni ejakulac¢ni funkci
dale ptispivaji cholinergni a muskarinové receptory. Pokud dojde k blokaci emise, vede
to k selhani transportu spermii a tekutin do mocové trubice, a to vede k aspermii. Dopamin
je také schopny stimulovat kontrakci, tudiz inhibice dopaminovych receptori né€kterymi
1éky vede k inhibici kontraktility nadvarlete, semennych vacka a tkané€ prostaty (Michel

a Vrydag 2006).

Spermie a semenna tekutina jsou zachyceny v mocové trubici az do faze expulzni, kterou
je ejakulace dokoncena. V piipadé, ze emisni faze selze, dojde k ,,suché ejakulaci®, coz

znamena nepiitomnost spermatu.

4.4.2 Expulze

Po emisni fazi pokracuji kontrakce mocového méchyte a kontrakce svalstva panve.

Vysledkem jsou rytmické kontrakce, které vytlacuji zdsobu spermatu z mocové trubice.

4.4.3 Ejakulacni dysfunkce

Sexudlni dysfunkce se vyskytuje béZné jako nezddouci Gcinek 1éka (Segraves 1989).
Mezi dysfunkce fadime tyto problémy: anorgasmie, anejakulace a aspermie. Symptomy,
které souvisi s dysfunkci, jsou zvySend ejakulacni latence (doba do ejakulace) a snizeny
objem spermatu. Jiné symptomy, jako naptiklad predcasnéd ejakulace, mohou byt sice

obtézujici, avSak je malo pravdépodobné, Ze by snizovaly kvalitu spermatu.
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Ejakula¢ni latence miize zahrnovat zpozdénou emisi, zménu emise nebo zpozdénou
expulzi. Vzhledem k tomu, ze takto dochéazi ke zmén€ procesu, mize byt ovlivnéna i
kvalita spermatu. Mlze se jednat o poruchu centrdlni nebo periferni inervace nebo o

poruchu svalstva reprodukéniho traktu.

Retrogradni ejakulace je béznou formou ejakulacni dysfunkce, pricemz léky jsou
nejvyznamngj§imi ptivodcei této poruchy. Pacient vSak na tento problém nepfijde sam,

musi si nechat zanalyzovat postejakula¢ni moc.

4.5  Postejakula¢ni funkce spermii
4.5.1 Transport spermatu v Zenském reprodukcénim traktu

Spermie piijdou do styku s tekutinami z prostaty a semennych vacku, které jsou smiseny
s tekutinou z nadvarlete. Tyto tekutiny nasledné¢ tvofi semennou tekutinu. Nékteré
bilkoviny v ni nachazejici jsou adsorbovany na povrch spermii a Gc¢astni se normalni
funkce spermii (Bedford 2014b), navic n¢které slozky semenné plazmy jsou diilezité pii
signalizaci Zenského reprodukcniho traktu (Bromfield et al. 2014). Spermie migruji ze
semenné tekutiny do d€lozniho hlenu, pfi¢emz si z ni ponechéavaji nékteré proteiny na
svém povrchu. V¢éfilo se, ze tyto proteiny jsou pro funkci spermii diilezité, ale od chvile,
kdy je na svlij povrch navazou, se spermie pohybuji pasivné, ptipadné se ptrichytavaji k
oviduktalnimu epitelu (Suarez a Pacey 2006), ze kterého se uvoliiuji nebo odpojuji po

interakci s oocytem.

4.5.2 Oplodnéni a zdravi potomki

Po fuzi gamety musi obsah spermii vstoupit do oocytli. Porucha na této urovni nebyla
dosud po podani 1éCiv muzim studovéana, ale u muZzské neplodnosti se vyskytuje.
Z hlediska reprodukéniho zdravi muzi je téZ dulezity spravny embryonalni vyvoj a zdravi
potomki. PoSkozeni zarodkil a genetické ucinky 1é¢iv mohou mit za nasledek defekty u

potomkii (Csoka a Szyf 2009).
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4.6  Ovlivnéni metabolismu lé¢iv a reprodukce

Genetické rozdily v metabolismu mohou prodluzovat ucinky l€ki nebo ménit hladiny
jejich aktivnich metaboliti. Rada 1é¢iv je inaktivovana cytochromem P-450 zejména
v jatrech. G geneticky polymorfismus enzymi cytochromu P-450 muze byt vSak
odpovédny za rozdily v reakcich na nekterd 1éCiva. Bézné je 1ékové poSkozeni jater, coz
muze ovlivnit muzskou reprodukci hned nékolika mechanismy: produkci volnych
radikald, inhibici CYP s néaslednym oxida¢nim poSkozenim, zvySenim hladiny 1é¢iv a
endogennich molekul, které ovliviiuji pfimo HPG osu nebo testikularni funkci, snizenou
produkci SHBG, ¢imz se modifikuje dostupnost androgenti, nebo modulaci metabolismu

androgenti (Vani et al. 2009).
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5. Vliv 1é¢iv pro terapii kardiovaskularnich chorob na muzZskou

plodnost

Tato kapitola je zaméfena na léCiva, kterd se pouzivaji pro 1écbu kardiovaskularnich
onemocnéni. Jedna se o pomérné rizikovou skupinu 1é¢iv, nebot’ v dnesni dobé klesa vek
muzu, ktefi trpi metabolickym syndromem (Morrison a Brannigan 2015), jehoz soucasti
je 1 hypertenze. Navic bylo zjisténo, ze muzi trpici hypertenzi, a¢ neberou

antihypertenziva (Eisenberg et al. 2015a), nemaji tak dobrou kvalitu spermatu.

Adrenergni 1éciva

Sympatikus se Ucastni kontroly stahti hladkého svalstva muzského reprodukéniho
systému. NejenZe se podili na erektilni funkci, ale také ma vliv na ejakulaci a samotnou
kvalitu spermatu - zalezi na selektivité k receptoriim, které se nachazi v hladkém svalstvu.

Adrenergni receptory, které se zde na kontrakei podileji, jsou aia, B, dip, B1, B2 a PBs.

5.1 ag-adrenergni agonisté

Do této skupiny patii agonisté ar-adrenoreceptori - klonidin, methyldopa (vykazuji
centralni antihypertenzni Uc¢inek) a agonisté aj-adrenoreceptorti - (ptisobi na hladké

svalstvo, tedy na kontrakci v muzském reprodukénim systému).

5.1.1 «-adrenergni agonisté - in vitro studie

Pti in vitro aplikaci endogenniho agonisty a-adrenoreceptori noradrenalinu se hladké
svalstvo prostaty kontrahuje (Wang et al. 2015b). Klonidin plsobi pfednostné na oo-
adrenoreceptory a na aj-adrenoreceptory méné. Noradrenalin a fenylefrin vyvolavaji

kontrakce vas deferens in vitro (Hedlund et al. 1985), zatimco klonidin kontrakce snizuje.
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5.1.2 a-adrenergni agonisté a hypotalamo-hypofyzarni osa (HPG)

Klonidin minimaln¢ ovlivituje HPG osu, hlavnim t¢inkem je sekrece ristového hormonu.
Methyldopa ale pasobi centralné, inhibuje syntézu dopaminu a diky tomu zvysuje hladinu

prolaktinu (Baldini et al. 1988).

5.1.3 «-adrenergni agonisté a ejakula¢ni dysfunkce

Klonidin a methyldopa dilatuji hladky sval ptiisobenim na a»-adrenoreceptory, coz mize
byt spojeno s erektilni dysfunkci. U muzi uzivajicich klonidin erektilni dysfunkce zatim
nebyla prokazana. U pacienti uzivajicich methyldopu bylo zjisténo, Ze dochdzi k

retrogradni ejakulaci a ejakulacni dysfunkci (Croog et al. 1988).

5.2 ag-adrenergni antagonisté

Nespecifické a-blokatory antagonizuji a1 a op-adrenoreceptory na buiikach hladkého
svalstva. a; antagonisté se pouzivaji k 1é€be hypertenze, symptomu dolnich mocovych
cest (LUTS), benigni hyperplazie prostaty (BHP) a dalSich chorob. V soucasnosti je
znamo nékolik podtypt ai-adrenoreceptorti - 1A, 1B, 1D. Léciva silodosin a tamsulosin
jsou specifické pro aia receptory a pouzivaji se k 1écbé benigni hyperplazie prostaty a

LUTS. Alfuzosin, doxazosin, prazosin a terazosin tuto specifitu nemaji.

5.2.1 o«-adrenergni antagonisté (in vitro studie)

Studie in vitro s pouzitim preparatu vas deferens ukéazala, Ze doxazosin je silnym
blokatorem kontrakei vyvolanych noradrenalinem, alfuzosin je méné G€inny. Prazosin
minimalizuje kontrakce v epididymu, ale ne v prostaté. Experimenty s lidskou
prostatickou tkani ukézaly, ze fentolamin inhibuje noradrenalinem vyvolané kontrakce

vice nez indoramin (Marshall et al. 1995).
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5.2.2 «-adrenergni antagonisté a HPG osa

Na HPG osu ptisobi a-blokatory jen minimalné. Studie, které se zabyvaji vlivem a-
adrenergnich antagonistl na hladinu testosteronu u lé¢enych muzi, ukazaly, ze se hladina
mirné zvysuje, coz bylo zjisténo u tamsulosinu, anebo k zddn¢ zméné hladiny testosteronu

nedochazi, coz plati pro doxazosin a terazosin (Samara et al. 1996).

5.2.3 a-adrenergni antagonisté a ejakulac¢ni dysfunkce

Latky z této skupiny maji negativni efekt na ejakulacni funkci. Tento nezadouci ucinek
se prisuzuje latkdm s nejvétsi specifitou k aia receptoriim, avSak zaroven jsou to latky, s
nejlepSim terapeutickym efektem u BHP a LUTS (Gacci et al. 2014b). K nezddoucim

ucinkim latek této skupiny patii oligospermie a aspermia.

Silodosin spole¢né s tamsulosinem jsou vysoce selektivni k aa receptortim, a neni tedy
piekvapivé, Ze jsou davany do souvislosti s ejakulacni dysfunkci vetné aspermie
(Kobayashi et al. 2009), zatimco u neselektivniho alfuzosinu je to méné¢ pravdépodobné.
K dysfunkci dochazi blokovanim prvni faze ejakulace - emise (vytlaceni spermatu z
ampula seminalis). Mezi ejakulacni dysfunkce patii téz retrogradni ejakulace, avsak u
muza uzivajicich ai-lytika nebyla detekovana. Nicméné je to jedna z moznych pficin
aspermie, coz bylo zjisténo po vySetieni sedimentu moci, ve kterém bylo nalezeno urcité

mnozstvi spermii.

Neplodnost u muz je ptisuzovéana fenoxybenzaminu, ktery je neselektivnim a;-lytikem.
Byl podavan zdravym muzim, u kterych byla provadéna elektromyografie kosternich
svali musculus bulbocavernosus a musculus ischiocavernosus béhem ejakulace.
Fenoxybenzamin nemél sice zadny vliv na kontrakce téchto svald, avSak snizil mnozstvi

spermatu (Zdrojewicz et al. 2015).

5.2.4 o-adrenergni antagonisté a kvalita semene

O latkach této skupiny v souvislosti s kvalitou spermatu byla provedena studie u zdravych

muzi, kterym byl podavan tamsulosin, alfuzosin a placebo po dobu 5 dnti s 10-14dennim
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wash-out intervalem mezi podavanim téchto 1é¢iv (Hellstrom a Sikka 2009). Z analyzy
vzorkil spermatu bylo zjisténo, ze tamsulosin snizuje objem spermatu, snizuje koncetraci
spermii ve spermatu, spermie jsou mén¢ pohyblivé a dochazelo i k anejakulaci. Alfuzosin

tyto poruchy nezpisoboval.

Na druhou stranu v jiné randomizované studii, ve které se oligospermicti muzi 1éc¢ili
terazosinem, se zjistil opak - kvalita spermatu se u nich zlepsila (Gregoriou et al. 1997),

nebot’ doslo ke zvyseni koncetrace spermii.

5.3 p-adrenergni agonisté

B-andrenergni receptory jsou dvojiho typu - PBi a 2. Diky Pi receptoru dochéazi po
pusobeni adrenalinu ke kontrakci endotelidlnich bun¢k a zvySuje se srde¢ni frekvence.

Stimulaci B2 receptorii se mimo jiné relaxuje hladké svalstvo v dychacich cestach.

Latky z této skupiny se tedy pouzivaji k 1écbé astmatu, CHOPN, bradykardie a srde¢niho

selhani.

Tato skupina 1€¢iv nema nepiiznivé ucinky na reprodukei.

5.4 p-adrenergni antagonisté

B-blokatory se pouzivaji v terapii hypertenze. Je o nich zndmo, Ze sexudlni dysfunkce je
u nich béznym nezadoucim ucinkem (Ko et al. 2002). Snizuji hladinu testosteronu,
kvalitu spermatu a méni adrenergni stimulaci hladkych svald v reprodukénich tkanich.

Lze tedy konstatovat, Ze zvySuji Sanci na neplodnost.

V né€kolika klinickych studiich, ve kterych byli muZi léceni B-blokatory, se po
jednotydenni 1écbé hladiny testosteronu snizily, a to u vSech IéCiv - atenololu,
metoprololu, pindololu a propranololu. V jiné studii byl muzim trpicim hypertenzi
podavan atenolol. Ve srovnani s pacienty léenymi valsartanem byla u téchto muzi

zjisténa snizend hladina testosteronu (Fogari et al. 2002).
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5.5 Blokatory vapnikovych kanali

Latky této skupiny se vdzou na vépnikové kanaly typu L, ¢imz snizuji kontrakci

svalovych bungk a tlumi hypertenzi a kontraktilitu srde¢niho svalu.

5.5.1 Blokatory vapnikovych kanalti a muzska reprodukce

Je vSeobecné znamo, Ze blokatory vapnikovych kanalli jsou spojeny s muzskou
neplodnosti. Pfedpoklada se, Ze diky nim mtiZe dojit k inhibici adrenergné stimulovaného

hladkého svalu v reprodukcnim traktu, coz ma nasledné Spatny vliv na kvalitu spermatu.

Dalsi sexudlni dysfunkce pfisuzovana této skupiné je hyperprolaktinemie u muzi. U ni
se predpoklada, ze vznika diky sniZzeni hladiny dopaminu kviili zablokovéni vapnikovych
kanala. Ze studie, do které byli zafazeni muzi uzivajici pouze verapamil (Romeo et al.
1996), byla zjiSténa vyssi hladina prolaktinu oproti kontrolni skupiné. Tito muzi s
hyperprolaktinémii byli dale sledovani, néktefi pterusili uzivani verapamilu a zbyli
pokracovali. Tato studie odhalila, Ze muzi, ktefi uzivani verapamilu pierusili, méli poté
normalni hladinu prolaktinu ve srovnani s pokraCujicimi v 1écbé. Vedle toho byla
provedena studie u 12 muzi s 1écbou diltiazemem po dobu 6 mésicii. Tito pacienti
vykazovali podobné hladiny prolaktinu, folikulostimula¢niho hormonu a luteiniza¢niho
hormonu jako 12 zdravych muzi (Velardo et al. 1992). To naznacuje, ze u muzd,

1écenych diltiazemem, nedochazi ke zméné hladin gonadotropinu.

5.6 ACE inhibitory

Inhibitory ACE (angiotenzin konvertujiciho enzymu) snizuji aktivitu renin-angiotensin-
aldosteronového systému. Samotny ACE pfeménuje angiotensin I na angiotensin II a
inaktivuje bradykinin. Vyskytuje se ve formé 2 izoenzymi, a to jako somaticka forma

ACE (ACE)), kterd se nachazi v Leidygovych buiikach, epididymu, vas deferens a
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prostaté (Leung a Sernia 2003), a jako zarode¢ny ACE (ACE»), ktery se nachazi pouze v
postmeiotickych zarode¢nych buiikach.

Iu téchto 1éCiv byly provedeny studie v souvislosti s muzskou fertilitou, bohuzel vysledky
nejsou uplné jasné. Pti podavani lisinoprilu po dobu 6 mésici muzim s esencialni
hypertenzi byla koncentrace testosteronu stabilni, avSak hodnota volného testosteronu se
snizila. V jiné studii byl pouzit u neplodnych muzt s oligospermiii kaptopril (Mbah et al.
2012). V tomto ptipad¢ se koncetrace spermii naopak zlepsila, avSak jejich pohyblivost
ne. Hodnoty testosteronu v porovnani s muzi, kterym bylo podavéno placebo, se

nezmenily.

U muzi, kteti vykazuji nizkou expresi ACE; (zérode¢ny typ), je zjiStovano normalni
sperma, avSak nizkd plodnost. Na druhé stran¢ jsou muzi s normalni expresi ACE,, pro

které ACE inhibitory neptfedstavuji riziko pro reprodukéni funkei (Lorenzini 2014).

5.7 Diuretika

Latky této skupiny ovliviuji reprodukéni funkci in vitro, ale existuje jen minimum
dukazt ovlivnéni reprodukéni funkce in vivo. V tomto ohledu nejvice studovanymi 1éCivy

jsou spironolakton a thiazidova diuretika.

5.7.1 Spironolakton

Spironolakton patfi ke kalium Setficim diuretikiim, které plisobi antagonisticky vaci
aldosteronu, ale také caste¢né¢ plsobi i na androgenni receptory (antagonisté
testosteronu), progesteronové a glukokortikoidni receptory. Piedpoklada se, Ze syntéza
testosteronu u muzd je spironolaktonem inhibovana, dale mulze zvysit 1 hladinu

progesteronu (Corvol et al. 1975)

Eplerenon patii do stejné skupiny jako spironolakton, ale je selektivnéjsi k

mineralokortikoidnim receptorim.
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Spironolakton a gynekomastie

Gynekomastie nebo mastodynie jsou dosti ¢astym nezaddoucim ucinkem u muzl, ktefi
spironolakton uzivaji. Studie s muzi trpicich hypertenzi lécenych spironolaktonem

zjistila, ze rozvinuti gynekomastie zavisi na davce, ale patogeneze stale neni vyjasnéna.

Spironolakton a hormonalni abnormality

Ackoliv prevalence gynekomastie u pacientll uzivajicich spironolakton je vysoka, stale

existuji nejednoznacné informace (Nuttall et al. 2015).

V jedné malé studii s pouze 6 muzi léCenymi spironolaktonem nedoslo ke zmén¢ hladin
testosteronu a prolaktinu vi¢i vychozim hodnotam (Miyatake et al. 1978). U jinych muza
1é¢enych vysokymi davkami spironolaktonu (300mg/den) se vyvinula gynekomastie,
dokonce se zvysila hladina estradiolu, ale hladiny testosteronu a prolaktinu se nezménily.
Ze stanovené clearance testosteronu a estradiolu bylo zjiSténo, Ze bcéhem 1écby
spironolaktonem je clearance testosteronu vysSi, pfiCemz jeho produkce se nijak
nezmeénila, zatimco estradiol mé clearance stale stejnou, ale jeho produkce v krvi se
zdvojnasobila. Z toho tedy vyplyva, ze muzi uzivajici spironolakton maji zvySenou
clearance testosteronu a zvySenou konverzi testosteronu na estradiol, a z tohoto divodu
mayji snizené hladiny testosteronu. Ve studii s 9 zdravymi dobrovolniky, ktefi uzivali 1€k
az 24 tydnt, doslo u Sesti z nich k vyvoji gynekomastie a u 2 se snizil pocCet spermii

(Stripp et al. 1975).

Ptestoze je spironolakton povazovan za divod neplodnosti u muzi, nemame zadné

dikladné studie, které by toto tvrzeni podpofily.

5.7.2 Thiazidova diuretika

Ve studii s muZi uZivajicimi hydrochlorothiazid bylo zji§téno, Ze trpi sexudlni dysfunkci
Castéji nez ti, kterym bylo podévano placebo (Chang et al. 1991). BohuZzel data o kvalité

spermatu nebo plodnosti téchto muzl v této studii nebyla analyzovéna.
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5.8 Digoxin

Digoxin je léCivem pouzivanym pro srdec¢ni selhdni. Dikazy o vlivu na muzskou
reprodukci jsou dosti omezené. Je ovSem zndmo, ze se digoxin vaze na estrogenové
receptory, a tak zpisobuje gynekomastii. Bylo provedeno n¢kolik studii v souvislosti s
muzskym reprodukénim traktem, ale z nich vzeSly vesmés stejné vysledky, a to ze
pacienti uzivajici digoxin méli sniZenou hladinu testosteronu a naopak zvySenou hladinu

estradiolu (Stoffer et al. 1973).
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6. Vliv antimikrobialnich 1é¢iv na muzskou plodnost

Do skupiny antimikrobialnich latek patii léky pouzivané k 1é€b¢ infekce zpusobené

parazity, houbami, bakteriemi a viry.

6.1 Antimykotika

Jednim z 1€¢iv patiici do této skupiny a ovlivitujici muzskou plodnost je ketokonazol.
Jeho ucinek je zaloZeny na inhibici mykotického cytochromu P450, ktery je velice
dalezity pii syntéze dilezité soucasti bunécné stény hub - ergosterolu. Tato inhibice
jednak zptsobuje naruseni struktury a funkce téchto membran a jednak ovliviiuje enzymy

ve varlatech a dalSich tkanich, timto zplisobem je zdrojem volnych radikala.

Studii, které by dokazovaly, ze ketokonazol naruSuje HPG osu, je pomérné malo. V jedné
ze studii se 1é¢ilo 10 zdravych muzi ketokonazolem nebo terbinafinem (Effendy a Krause
1989). Muzim, ktefi byli 1éceni ketokonazolem, se hladina testosteronu béhem n¢kolika
hodin vyrazné snizila, naopak hladina testosteronu ziistala stejna u muza lécenych
terbinafinem. V dalsi studii byly Sesti zdravym muzim podévany ve 2tydennich
intervalech ketokonazol, terbinafin a placebo. U terbinafinu nebyly zjistény zadné
hormonalni zmény. Naopak ketokonazol vyvolal pokles testosteronu, ale hladina
lutropinu, folitropinu a prolaktinu se nezménila (Nashan et al. 1989). V dalsi studii, kdy
byl ¢tyfem zdravym dobrovolnikim podavén ketokonazol, hladina testosteronu opét
rychle klesla, avSak béhem 24 h se zacala vracet k pivodnim hodnotdm (Santen et al.
1983). Ve skupiné 15 pacientil infikovanych plisiovym onemocnénim, kterd byla 1écena
1-5 tydnt, se kromé jednoho pacienta vS§em ostatnim hladina testosteronu opét vratila k
pivodnim hodnotdm. Dalsi studie zahrnovala 10 zdravych muzi a 10 muzi s
onychomykoézou. Témto muzim byl ketokonazol podavan chronicky po dobu 1 roku,
avsak 1 v této studii byl pokles testosteronu jen pfechodny. KdyZ tato vyzkumna skupina
1é¢ila muze vy$§imi davkami, opét klesla hladina testosteronu, a navic se u muzii vyvinula

gynekomastie a snizila se koncetrace spermii (Pont et al. 1984).
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6.2 Antibakterialni 1éCiva

Empirické pouziti antibiotik slouzilo k 1é¢bé neplodnych muzi a zlepsilo tak plodnost u
nekterych pacientii. Antibiotické terapie doxycyklinem nebo tetracyklinem pro infekci
genitalniho traktu u subfertilnich muzi zlepsila jednak motilitu spermii, ale i jejich pocet
a morfologii. Diky tomu se nepfedpoklada, Ze antibiotika negativné ovliviiuji reprodukéni
funkce muzii. Bohuzel je ale studii zkoumajicich vliv antibiotik na kvalitu spermatu a

plodnost muzi nedostatec¢ny pocet (Hamada et al. 2011).

Antibiotika gentamicin, nitrofurantoin, oxytetracyklin, spiramycin, cefalotin, kolistin,
neomycin, penicilin G, chloramfenikol a trimetoprim zptsobila zastavu tvorby spermii, a
to Castecnou nebo uplnou. AvSak nékteii badatelé jsou piresvédCeni, ze antibiotika
gonadotoxické ucinky nemaji, jini zastavaji opacny nézor. To vSak predstavuje jedinou

zpravu o toxickych uc¢incich na muzskou plodnost.

6.3 Antivirotika

Lécba antivirotiky je nejCastéj$i u muzl infikovanych HIV. Toto onemocnéni ma
negativni dopad na kvalitu spermatu, tudiz lécba antivirotiky by méla kvalitu spermatu
naopak zlepsovat. Zpocatku byli infikovani muzi 1éceni zidovudinem, coz je inhibitor a
substrat pro virovou reverzni transkriptazu. V dnesni dobé& se ale nasazuje kombinovana
antiretrovirova terapie, jejiz soucasti jsou tfi a nékdy 1 vice 1é¢iv inhibujici nukleosidové
reverzni transkriptdzy, nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy, inhibitory
protedz, inhibitory fzi a inhibitory integrazy. Tyto kombinované terapie ale stézuji

hodnoceni nezadoucich uéinku.
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6.3.1 Kombinovana antiretrovirova terapie a jeji vliv na kvalitu spermatu

Byla provedena studie s dosud neléenymi a asymptomatickymi muzi infikovanymi HIV.
Tito muzi zacali s kombinovanou antiretrovirovou terapii a byli pozorovani 48 tydnti (van
Leeuwen et al. 2008a). Béhem téchto tydnti doslo ke snizeni pohyblivosti jejich spermii

728 % na 17 %.

Z prutezove studie se 144 HIV infikovanymi muzi, ktefi podstupovali kombinovanou
antiretrovirovou terapii, se zjistilo, Ze muzi uzivajici efavirenz maji niZsi pohyblivost

spermii neZ muZi, kteti uZivaji nevirapin (Lambert-Niclot et al. 2011).

6.3.2 Léky proti HIV a jejich vliv na osu HPG

HIV infekce muze byt spojena s hypogonadismem a jinymi endokrinnimi dysfunkcemi
(Kushnir a Lewis 2011). Byly provadény studie s asymptomatickymi muzi, ktefi méli
kombinovanou antiretrovirovou terapii. Studovanymi 1éCivy byly indinavir, nelfinavir,
saquinavir, nevirapin a efavirenz. U vSech 1éCiv se prokazatelné€ zvysila hladina estradiolu
a krom¢ efavirenzu vSechna lé¢iva zvysSila 1 hladinu testosteronu ve srovnani s hladinami

u muzi nelécenych (Collazos et al. 2002).

Déle bylo zjisténo, Ze hladina volného testosteron se v pritbé¢hu randomizované studie s
1é¢ivy nelfinavir, efavirenz, zidovudin, lamivudin, stavudin a didanosin zlepsila. Nejvétsi
zlepSeni bylo u zidovudinu a lamivudinu a vice u efavirenzu nez u muza léCenych

nelfinavirem (Wunder et al. 2007).

HIV infekce byla také spojena se zvySenymi hladinami prolaktinu. AvSak tento vzrlst
hladiny prolaktinu je ptisuzovan spiSe sekunddrnim infekcim, které tuto infekci doprovazi

(Montero et al. 2001).

Jednim z dalSich neZzadoucich uc¢inku kombinované antiretrovirové terapie je
gynekomastie. Ta svéd¢i o nerovnovaze pohlavnich steroidii — estrogenli a androgend.
Jedna studie se zamétila na muze a chlapce s HIV, u kterych se projevila gynekomastie.
Vsichni uzivali efavirenz. Po nahrazeni efavirenzu jinym lé¢ivem se symptomy zlepSily

(Njuguna et al. 2016).
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Obecné pacienti s gynekomastii ¢astéji uzivali zidovudin, stavudin nebo efavirenz. Zadné

rozdily nebyly pozorovany u lamivudinu, didanosinu, nevirapinu a indinaviru.

6.3.3 Acyklovir

Acyklovir je guanosinovy analog inhibujici DNA polymerazu. Pouziva se k 1écbé
herpetickych virovych infekci. Ve studii s 31 muzi trpicimi chronickou infekci herpes
simplex 2, kterym byl podavan bud’ acyklovir, nebo placebo, bylo dokézano, ze kvalita

spermatu se nelisi pred 1€cbou, béhem 1é¢by ani 3 mésice po 1€¢beé (Douglas et al. 1988).

6.3.4 Ostatni antivirotika

Interferon-a se pouziva k 1é¢bé infekce virem hepatitidy C spole¢né s ribavirinem, coz je
purinovy nukleosidovy analog. Pravé ribavirin je teratogen a je nebezpecny pro téhotné
zeny, které by byly vystaveny spermatu, ve kterém by byl obsazeny. Hladiny ribavirinu
jsou totiz ve spermatu muzl lécenych touto 1écivou latkou vyssi nez hladiny v periferni
krvi (Hofer et al. 2010). Bohuzel se stale Castéji pouziva spolecné s pegylovanym
interferonem-a.. Vzhledem k témto faktim se doporucuje, aby muzi podstupujici terapii
ribavirinem s peginterferonem-o uzivali béhem 1écby a jeste dalSich 6 mésicii po 1€¢Ebe 2

formy antikoncepce.

Nicméné za zhorSenou plodnost miize 1 samotny virus hepatitidy C, coz prokazala studie
s 82 muzi s infekci, kterd nebyla 1é¢ena 1 rok, a 76 zdravymi muZi (Safarinejad et al.
2010). Infikovani muzi méli nizsi hladinu testosteronu, vyssi hladinu estradiolu, mensi

objem varlat a mensi pocet spermii.

Jak bylo zminéno vyse, sexudlni dysfunkce u muzl je spojovana s uzivanim kombinace
peginterferonu-a a ribavirinu. Z tohoto divodu byla provedena dalsi studie, ve které se
hodnotila muzska plodnost pted 1écbou a po 6-12mésicni 1é€bé hepatitidy C. Muzim byla
podavana kombinace 1é¢iv peginterferon-a a ribavirin nebo samotny peginterferon-o.. V
obou lécenych skupinach se snizily hladiny testosteronu a volného testosteronu, zaroven
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se zvysila hladina prolaktinu a vzrostla i sexudlni dysfunkce. Poté, co byla 1écba
ukoncena, zmizelo i ovlivnéni sexudlni funkce, hladiny celkového testosteronu a hladiny

prolaktinu (Dove et al. 2009).
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7. Pusobeni analgetik na muZskou plodnost

Pro terapii bolesti se pouzivaji dvé skupiny 1é¢iv, a to opioidy a nesteroidni antiflogistika.

V dnesni dobé je velkym trendem ptedepisovat prave opioidy, piestoze jsou znamy jejich
negativni ucinky na muzskou plodnost. K ovlivnéni plodnosti mize dojit nékolika
riznymi mechanismy, avsak nejéastéji je to zptisobeno tim, Ze podanim vysokych davek

opioidl vyrazné klesne hladina testosteronu a dochazi k hypogonadismu.

Lécivé ptipravky obsahujici opioidy také snizuji kvalitu spermatu. Tento Uc¢inek mayji

opravdu vSechny opioidy. I kdyZ v ptipad¢ podani nizsi davky je 1 mensi poskozeni.

Na druhé strané mame skupinu nesteroidnich protizanétlivych 1€¢iv, ktera ma na

reprodukéni soustavu o néco mensi vliv.

Prestoze studii tykajicich se ¢lovéka je malo, bylo prokazano, Ze uzivani paracetamolu

vede k abnormalitdm spermii (Smarr et al. 2017).

7.1 Opioidy

Jsou to latky, které jsou antagonisty opioidnich receptort - y, k a 6. Jak bylo uvedeno
vyse, v organismu se piirozené¢ vyskytuji endogenni opioidy (endorfiny, enkefaliny a
dynorfiny). Léky proti bolesti jsou naopak opioidy exogennimi a lisi se afinitou k témto
receptorim. LécCiva, kterd nejlépe ulevi od bolesti, jsou takovd, ktera pulsobi
prostfednictvim receptorového subtypu p. To je napiiklad morfin, fentanyl nebo

hydromorfon.

Na endokrinni sekreci ale nemaji vliv jen samotna lé€iva, nybrz i zdravotni stav jako
takovy. Na akutni bolest organismus reaguje zvySenou sekreci hormont nadledvin,
hormont §titné zlazy, prolaktinu a gonadalnich hormonii. AvSak na chronickou bolest
organismus reaguje naopak tim, Ze se hladina testosteronu pomalu sniZzuje az k velice

nizkym hranicim.
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7.1.1 Hladiny opioidii a testosteronu u muzt

Znacna Cast muzl, ktefi uzivaji tato analgetika, trpi hypogonadismem. Tento negativni
vliv na hladinu androgent seoznacCuje jako opioidy indukovany androgenovy deficit
(Elliott et al. 2011). Ptestoze bylo provedeno nékolik studii, které se zabyvaly uzivanim
opioidl a vlivem na hladiny testosteronu, doslo se vzdy ke stejnym vysledkim. Muzi
uzivajici opioidy maji snizené hladiny celkového i volného testosteronu, ale naopak maji

vyssi hladiny prolaktinu.

Takto vyvolany hypogonadismus byl poprvé popsan u muzi, ktefi byli zavisli na morfinu
nebo heroinu. U téchto muzl byly zjistény nizké hladiny volného testosteronu, 1 kdyz
hladina celkového testosteronu byla v normé (Rasheed a Tareen 1995). Ackoliv nemame
k dispozici kvalitni studie, védci se domnivaji, Zze opioidem indukovany nedostatek
androgenii miiZze byt vyvolan 1 nizkymi hladinami 1é¢iv z této skupiny. Pii1 kratkodobé
expozici organismu opioidy se koncetrace lutropinu, testosteronu, dihydrotestosteronu a
estradiolu snizi, ale vrati se k normalnim hladinam, a to béhem nékolika dnti. Naopak s
pravidelnym uzivanim opioidl se snizuje libido a je divodem erektilnich dysfunkci u
muzi. Diky nedavno provadéné metaanalyze se 646 muzi se zjistilo, Ze to, jaky opioid je
uzivan, nema na hladinu testosteronu vliv (Bawor et al. 2015). Naopak uzivani
antagonistii opiodnich receptori (naloxon, naltrexon) zvysuje sekreci gonadotropinti a

testosteronu (Tenhola et al. 2012).

Podavani vysokych davek opioidi je spojeno s traumaty, popiipadé chirurgickymi
zakroky. V takovych ptipadech jsou léciva podavéana intravendzné. Studie s 25 muzi
podstupujicimi chirurgicky zakrok sledovala klesajici hladiny testosteronu po podéani
morfinu. Pficemz hladiny klesly zhruba o 70 %. Ale je nutné podotknout, ze hladinu
testosteronu snizuje samotny zakrok jesté¢ pied podanim 1€kt proti bolesti, a to diky

zvysené hladin€ kortizolu (Aono et al. 1972).

K omezeni opioidl na periferii lze pouZit intratekalni katétr. A praveé na to se zaméfila
studie pfipadl a kontrol, ve které bylo 20 muzii s rakovinou a neuropatickou bolesti
uZzivajicich intratekalné opioidy srovnavano s 20 muzi, kteti odpovidali diagnézou, dalsi
l1écbou a vékem, ale opioidy neuzivali. Z této studie vyplynulo, Ze ve srovnani s kontrolni
skupinou, ve které hypogonadismem trpélo 40 % muZzd, trpélo hypogonadismem 90 %

muzl, kterym byla podavana opioidni analgezie (Rajagopal et al. 2004).
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Endokrinni poruchy muhou také vyvolat transdermalné poddvané opidty. 12 muzim
lécenych buprenorfinem, ktery jim byl podavan pravé transdermdalné, se hladina
celkového 1 volného testosteronu snizila a tato zména pietrvavala az 6 mésict (Aloisi et

al. 2009).

Bohuzel ale opiaty nejsou vzdy pouzivané k 1écbe bolesti. Jedna se zejména o zavislost
na téchto latkach a jejich odvykéani. Nékolik studii se zabyvalo muzi, ktefi uzivali
buprenorfin nebo methadon, pfi€emz polovina z nich méla prokazané nizké hladiny
testosteronu. Studie s 29 muzi uzivajicich methadon bylo srovnano se 16 muzi, kteti byli
zavisli na heroinu, zaroven do studie bylo zahrnuto 46 muzl, ktetfi opiaty neuzivali.
Hladina testosteronu, objem spermatu a pohyblivost spermii byla nejnizsi u muzi, kteti

uzivaji methadon (Cicero et al. 1975a).

7.1.2 Opioidy a hladina prolaktinu

Opioidy pfi svém plisobeni v organismu jsou schopné zvySovat hladinu prolaktinu. Diky
jejich ptisobeni na hypotalamus snizuji sekreci GnRH (gonadotropin uvoliujici hormon)
a dasledkem toho je snizena hladina lutropinu a testosteronu a tomuto mechanismu se
prisuzuje i vliv na hladinu prolaktinu. Dale prostfednictvim hypotalamu ovliviiuji hladiny

rustového hormonu, vasopresinu a katecholamint (Vuong et al. 2010).

Akutni zvySeni hladiny prolaktinu je pozorovano témeét ihned po podéni morfinu.
Zvysena hladina prolaktinu se vykazuje i u kuidkd opia, kteti maji normalni hladinu
testosteronu (Moshtaghi-Kashanian et al. 2005). Ze studii, které hodnotily vliv morfinu,
pentazocinu a buprenorfinu na zdravé muze, vzeSly vysledky — zvySena hladina

prolaktinu, naopak snizena hladina lutropinu.

7.1.3 Terapie bolesti u muZzl s hypogonadismem

Ackoliv hypogonadismus zptisobeny opiaty neni tolik studovan, je potfeba potencidlniho
uzivatele informovat o tomto mozném nezadoucim ucinku a je nutné, aby tuto informaci

védeli v prvni fadé hlavné muzi, kteti by touzili mit déti.
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V dnesni dobé uz je mozné pro potladeni ptfiznakli hypogonadismu substituovat
androgeny u muzu, kteti jsou opiaty dlouhodobé¢ 1é¢eni (Huang et al. 2016). I ptesto ale
1€kati spiSe doporucuji prechod z opidtl na mén¢ toxicka analgetika. Jednim takovym
analgetikem je tapentadol. Tapentadol je sice agonistou p—opioidnich receptori, ale
zaroven tlumi zpétné vychytavani noradrenalinu. Byl porovnavan s morfinem u 24
zdravych muzi po jednordzové davce. Hladiny testosteronu a lutropinu po podani
tapentadolu byly totozné jako po podani placeba. Naopak pii podani morfinu témto
muzum hladiny klesly. To, Ze tapentadol nemé tak negativni vliv na HPG osu, je

pfisuzovano pravé této kombinaci u€inku (Eichenbaum et al. 2015)

7.1.4 Vliv endogennich opioidi na muzskou reprodukci

Vzhledem ke skutecnosti, ze ve varlatech jsou pfitomné jak buniky produkujici opioidy,
tak buiiky exprimujici receptory pro tyto latky, se ptfedpoklada, ze tyto molekuly jsou
dalezité¢ ve spermatogenezi. Podileji se timto zplisobem na normdlni funkci varlat

(Niederberger 2012).

Leydigovy a zdrode¢né bunky patii do skupiny bunck, které endogenni opioidy
produkuji. Tato produkce ale inhibuje opioidni receptory na Sertoliho bunkach, a timto
mechanismem dochazi ke snizené produkci androgen vazajiciho proteinu. Tento protein

je velice dulezity pro transport androgent do semennych kanalkt.

7.1.5 Opioidy a kvalita spermatu

Jedny z prvnich studii, které byly provadéné, zjistily, Ze diky opidtim mohou muzi trpét
opozdénou ejakulaci. Ta pfispiva ke snizené kvalité spermatu. Dalsi studie hodnotila
ejakulaty 142 muza, kteti byli zavislymi na opioidech, a 146 ejakulati zdravych muzi.
Nejenze zéavisli muzi méli niz$i hodnoty testosteronu celkového i volného, ale denni
uzivani téchto latek ovlivnilo i koncentraci spermii a jejich pohyblivost. U zavislych

muzu se také objevila vyssi fragmentace DNA (Safarinejad et al. 2013).
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7.2 Nesteroidni protizanétlivé latky

Latky této skupiny patii mezi nejcastéji pouzivané léky vibec. Jejich mechanismem
ucinku je inhibice syntézy prostaglandinti. Prostaglandiny jsou pfitomné ve vSech tkanich
naseho organismu. Nékteré z nich se nachdzi v semenné plazmé v pomérné vysoké

koncentraci.

7.2.1 NSA areprodukeni funkce u muzi

Vzhledem k ptisuzované dulezitosti prostaglandinti pii reprodukci se populace zacala
obavat, ze NSA prostifednictvim inhibice prostaglandinti narusuji muzskou plodnost. 1

kdyZ studii na toto téma neni tolik, nebyl u lidi pozorovan vyznamny negativni u€inek.

Bylo provedeno nékolik malych studii, které hodnotily vliv NSA na reprodukéni funkce
u zdravych jedinct. Hladiny hormont byly pozorovany po podéani indometacinu a
naproxenu. Po indometacinu sice vzrostly hladiny prolaktinu, avSak nebyl vypozorovan
z4dny vliv na reprodukéni funkce jako takové. Jinym zdravym muzim byl podavan
indometacin po dobu 14 dnti, pficemz muzi byli sledovani dohromady 10 tydni. Béhem
téchto 10 tydnii nebyl pozorovan ucinek na lutropin, testosteron nebo vliv na kvalitu

spermatu (Knuth et al. 1989).

Je dualezité zminit, ze podavani naproxenu je spojovano s vyskytem retrogradni ejakulace.
Toto tvrzeni je ale podloZzeno pouze jednou kazuistikou (Wei a Hood 1980). Ze studii,
které mame k dispozici, lze vyvozovat, Ze vliv NSA na reprodukéni hormony je pouze

minimalni.

Negativni dopad na muzskou plodnost byl donedavna pfisuzovan i ibuprofenu.
Predpokladalo se, Ze ibuprofen mulzZe ovlivilovat fyziologickou funkci varlat u
kompenzovanych hypogonadnich muZzi. 64 muzim trpicim leukocytospermii byl 3 tydny
podavan kazdych 8 hodin ibuprofen v ddvce 600 mg. Po této terapii se analyzovalo jejich
sperma - objem spermatu, koncentrace spermii a jejich motilita. Nicméné tato
retrospektivni studie neprokézala, Ze by ibuprofen mé¢l n&jak vyznamné negativné

ovlivnit muzské sperma (Kavoussi et al. 2018).

40



7.3 Paracetamol

Paracetamol zde tvofi samostatnou skupinu. U lidi bylo prokazano, ze muzi, ktefi maji v
moci jeho vysokou hladinu, maji také hor§i motilitu spermii a zvySenou fragmentaci
DNA. Diky tomuto pfimému tc¢inku paracetamolu na muzskou plodnost se doporucuje
neuzivat 1éc¢ivé ptipravky obsahujici tuto latku muztim, ktefi se s partnerkou snazi o dité

(Smarr et al. 2017).
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8. Antidepresiva a muzska plodnost

Deprese je v dnesni dobé bohuzel pomérné béznym onemocnénim. Zhruba 30 % populace

ve vyspélych zemich béhem svého zivota zazije alespon jednu epizodu deprese.

K ovlivnéni pfiznakii deprese se pouzivaji antidepresiva — léCiva, ktera ovliviuji
noradrenergni, dopaminergni a/nebo serotoninergni systém. Z této skute¢nosti vyplyva,
ze existuje nékolik skupin antidepresiv, které se lisi mechanismem uc¢inku — selektivni
inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (SNRI), agonist¢ a inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SARI), inhibitory zpétného vychytdvani noradrenalinu a dopaminu (NDRI),
tricyklicka antidepresiva (TCA), inhibitory monoaminooxidazy (MAOI) a noradrenergni
a specifickd serotoninergni antidepresiva (NaSSA). Nazvy skupin antidepresiv naznacuji,
ze za ucinek je zodpoveédna schopnost zvySovat hladinu neurotransmitert v nervové tkani

a/nebo ptimo pusobit na odpovidajici receptory.

Antidepresiva ovlivituji osu HPG prostiednictvim dopaminu, ktery piisobi na sekreci
prolaktinu. Prolaktin v této kaskad¢é inhibuje gonadotropin, ktery je zodpovédny za
sekreci testosteronu. Dalsim faktorem, ktery ovliviiuje muzskou plodnost, je modulace
serotoninergniho systému. Antidepresiva zptisobuji zvySovani hladiny serotoninu, ¢imz
zaroven dochazi ke zvySené serotoninergni transmisi do michy. Nékteré latky dokonce
pusobi pfimo na buiikky hladkého svalstva reprodukéniho systému prostiednictvim

adrenergniho a cholinergniho systému.

Vzhledem k tomu, Ze negativni i€inek antidepresiv na sexudlni funkce je znamy, se 1é¢iva

pouzivaji také k 1é€bé predcasné ejakulace (Clément a Giuliano 2016).
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Tab. 1 Skupiny antidepresiv a jejich zastupci

Skupiny antidepresiv Jejich zastupci
Tricyklické antidepresiva Amitriptylin, dosulepin, imipramin,
klomipramin, mianserin, nortriptylin

SSRI Citalopram, escitalopram, fluoxetin,

fluvoxamin, paroxetin, sertralin

SARI Trazodon

SNRI Venlafaxin, duloxetin
NaSSA Mianserin, mirtazapin
NDRI Bupropion

IMAO Moklobemid

Jina antidepresiva Agomelatin

8.1 SSRI

S touto skupinou¢ antidepresiv je v soucasné dob¢ nejvice zkusenosti a patii k nejcasté;ji
v praxi pouzivanym. Diky tomu je znamo, ze SSRI mohou narusit libido, opozdit
ejakulaci, narusit samotnou spermatogenezi ¢i ovlivnit transport spermii. Ackoliv jsou
tato fakta potvrzend, 1écba deprese je prednostni, protoze neléceni je horsi variantou nez

samotné vedlejsi ucinky pfi pouziti 1éCiv z této skupiny.

8.1.1 SSRI a hladina prolaktinu

Léciva s timto mechanismem u¢inku zvySuji hladinu prolaktinu, ale mira ovlivnéni
hladiny tohoto hormonu zavisi na konkrétnim Ié¢ivu. Studie sledujici vyskyt nezddouciho
ucinku hyperprolaktinemie dospé€la k nasledujicim vysledkiim: riziko hyperprolaktinemie
bylo vyssi u pacientii uzivajicich fluvoxamin, citalopram, fluoxetin, paroxetin nez u

pacientl uzivajicich duloxetin nebo sertralin, u kterych nebylo toto mriziko detekovano
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(Trenque et al. 2011). Ve zktizené studii s 12 muzi, kterym bylo podavano placebo a 10
dnti citalopram, byla hladina prolaktinu o 40 % vyssi béhem dnt, kdy jim byl podavan
pravé citalopram. V dlouhodobé studii se 44 muzi trpicimi depresi, ve které se sledovala
hladina prolaktinu béhem 12tydenni 1écby fluoxetinem, doslo u vSech muzt ke zvyseni
jeho hladiny a zaroven u 2 muzl se vyvinula hyperprolaktinemie. Dalsi studie byla
zamétena na sledovani hladiny prolaktinu po podéni sertralinu u 6 zdravych muzi, avsak

nebyla pozorovana zadnd zména (Gordon et al. 1998).

8.1.2 SSRI a ejakula¢ni dysfunkce

Vyse byla uvedena informace o 1é€bé piedCasné ejakulace pomoci antidepresiv.
Schopnost zptsobit retardovany orgasmus je charakteristicka pravé pro SSRI. Ve studii
se 412 muZzi bylo zjisténo, zZe ke zpozdénému orgasmu doslo pti uzivani fluoxetinu u 50
% muzl, u 64 % muzi s paroxetinem, 55 % muza s fluvoxaminem, 57 % muzl se

sertralinem a 64 % muzi s citalopramem (Montejo et al. 2001).

Dalsi ejakulacni dysfunkci zptisobenou touto skupinou 1€€iv je retrogradni ejakulace. K
té se vztahuje studie s 5 005 muzi, u kterych byl proveden test mocového sedimentu. 5,6

% téchto muzii mélo v moci piitomné sperma (Tomita et al. 2015).

8.1.3 SSRI a kvalita spermatu

SSRI byly zkouméany také co se ty€e ovlivnéni kvality spermatu. 25 muzim, kteti dosud
nebyli 1éCeni, byl podavéan escitalopram k 1écbé predCasné ejakulace. Po 3 mésicich
uzivani tohoto léCiva doSlo k prodlouzeni ejakulacni latence, nicméné se snizila i

pohyblivost spermii a koncentrace spermii v ejakulatu.

Pomérné nova latka této skupiny je dapoxetin. Dapoxetin je vylu€ovan z organismu
béhem nekolika hodin, tudiZ primarnim pouZitim je 1éba piedcasné ejakulace. Tato latka
byla zkoumana v ramci plodnosti na potkanech. U samcii doSlo ke sniZeni hladiny
testosteronu, a naopak ke zvySeni hladiny prolaktinu. U neléenych samicek, které se

spafily s 1écenymi samci, nedochédzelo k zabieznuti v takové mife jako v kontrolni
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skupiné potkani. Ackoliv se jednd o zkoumani 1é¢iva na potkanech, predpoklada se, ze

tento ucinek se projevuje i u muza uzivajici dapoxetin (El Mazoudy et al. 2015).

Podle jedné kazuistiky byli studovani 2 pacienti s oligozoospermii. Jeden muz uzival
sertralin a druhy citalopram. Kdyz oba vysadili SSRI, jejich kvalita spermatu se

vyznamng¢ zlepsila (Tanrikut a Schlegel 2007).

Dalsi studie vénujici se této problematice se zabyvala 74 muzi, ktefi uzivali SSRI, a 44
zdravymi muzi. U téchto muzi se hodnotil celkovy pocet spermii, jejich pohyblivost a
fragmentace DNA, pfi¢emz vysledky tohoto zkoumani byly vzdy hor$i pro skupinu
pacientll s antidepresivy. ZvySend fragmentace DNA byla hlaSena také ve studii s 35
zdravymi muzi, kterym byl podavan paroxetin po dobu 5 tydnii. Studie ukazala, Ze vSem
muzim klesla hladina testosteronu a zaroven hladina estradiolu. A co se fragmentace
DNA tyce, tak pivodni primérné hodnoty byly 14-30 %, pficemz po téchto tydnech s
paroxetinem se fragmentace DNA zvysila az na 50 %. Po 4 tydnech od ukonceni 1écby
se muzim vratily jejich piivodni hodnoty, nicméné 47 % z téchto muzii nahlasilo jako

nezadouci ucinek ejakulacni dysfunkci (Drobnis a Nangia 2017).

Z téchto vysledkl Ize odvodit, ze muzi, ktefi uzivaji SSRI, maji snizenou kvalitu

spermatu, vcetné vyssi fragmentacec DNA.

8.2 SNRI, NDRI, NaSSA, SARI a agomelatin

Ptestoze pro skupinu antidepresiv NDRI a NaSSA chybi vetsi studie, predpoklada se, ze
tato 1é¢iva jen minimalné ovliviiuji hladinu prolaktinu a nemaji vliv na muzskou plodnost.
Dveé starsi studie ukazaly, Ze po podani mirtazapinu u 8 a 12 muza se hladina prolaktinu
nezvysuje (Schiile et al. 2002). Na druhou stranu, mala observac¢ni studie ukézala, ze na
nékteré muze miiZze mirtazapin uc¢inkovat opa¢né — hladina prolaktinu vzrostla (Schiile et
al. 2004a). Dale byla provedena velka prifezova studie s muZzi a Zenami trpicimi depresi.
Témto lidem byl podavan bupropion a bylo zjisténo, ze toto 1é¢ivo ma mensi nezadouci

vliv na jejich sexualni Zivot neZ skupina SSRI (Clayton et al. 2002).

Antidepresiva skupiny SARI a NDRI ovliviiyji hladinu prolaktinu zanedbatelné (pokud
ji viibec ovliviiuji), a stejné tak minimalné ovliviiuji sexudalni Zivot pacientll. Studie
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sledujici kvalitu spermatu nebyly dosud provedeny, ale vzhledem k tomu, ze v
predbéznych studiich nebylo dosazeno jednoznaénych vysledkd, je v této oblasti schvalen
dalsi vyzkum. Ackoliv jsou SNRI alternativou SSRI, kvalita spermatu po jejich uzivani
nebyla studovana. Byly provedeny jen malé pozorovaci studie. Venlafaxin vykazoval jen
v jedné studii ovlivnéni ejakulace, jinak nebyly zpozorovany vyznamné zmény ve
srovnani s placebem. Ve srovnani s tim duloxetin zvySoval ejakulacni latenci, coz

znamena, ze se muze pouzit k 1é¢bé predcasné ejakulace (Ozcan et al. 2015).

Agomelatin, ktery je agonistou melatoninergnich receptorti a selektivnim antagonistou
serotoninergnich receptorti, je pomérné¢ nové antidepresivum, jehoz ucinkem je
synchronizace cirkadidlniho rytmu. Byl poddvén zdravym muzim i Zenam a bylo
zjisténo, ze pouze 8 % z nich mélo opozdény orgasmus, v piipadé muzi opozdénou
ejakulaci, oproti 54 % s escitaloporamem a 7 % s placebem. Dale byla pozorovana
anorgasmie a anejakulace u 13 % pacientl s agomelatinem, 46 % s escitalopramem a 7

% s placebem (Montejo et al. 2015a).

Predpoklada se, ze 1éciva, ktera byla pojedndvana v této podkapitole, by mohla byt
alternativou ke skupin¢ SSRI, pro néz mame ditkazy o nezddoucich ucincich na kvalitu
spermatu. Avsak studie naznacuji, ze i tato 1é¢iva mohou piisobit na reprodukéni systém

negativné.

8.3 Tricyklicka antidepresiva (TCA)

Tricyklickd antidepresiva ovliviluji noradrenergni, serotoninergni, histaminovy a

muskarinovy neuromediacni systém.

8.3.1 TCA ahladina prolaktinu

Je prokazano, ze TCA zvySuji hladinu prolaktinu. Klomipramin, ktery patii do této
skupiny 1é¢iv, sekreci tohoto hormonu stimuluje pomérné vyrazné. Experimentalné se

pouziva k prostudovani mechanismu hyperprolaktinemie indukované 1é¢ivy (Cordes et
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al. 2011). V malych observacnich studiich byla prokézana zvySend hladina prolaktinu u

amitriptylinu, imipraminu a desipraminu (Nutt et al. 1987).

8.3.2 TCA a ejakulac¢ni latence

O klomipraminu je znamo, Ze ejakula¢ni latenci zvySuje, tudiz je mozné ho pouzit k 1é¢be
piedcasné ejakulace (McMahon a Porst 2011). Dale imipramin mé predispozice pro
ejakulacni dysfunkci u muzl s depresi. Francouzska studie se 4 557 muzi zahrnovala
pacienty, ktefi byli 1éceni jak TCA, SSRI, tak 1 SNRI. U téchto 1é€enych pacientii bylo
vypozorovano, ze méli zpozdény orgasmus oproti muzim, ktefi 1éCeni nebyli vibec

(Bonierbale et al. 2003).

Zajimavosti je, Ze imipramin je povazovan za latku, kterd zptisobuje retrogradni ejakulaci,
ale zaroven se ukazalo, ze dokaze byt u¢inny 1 pfi jeji 1écbe. Tento fakt byl testovan u
muza s diabetem. Témto muzim byl podavan imipramin, pseudoefedrin a kombinace
téchto dvou latek. Interval mezi riznymi léCebnymi rezimy byl 14 dna. U 23 pacient,
kteti trpéli uplnou retrogradni ejakulaci, bylo dosazeno antegradni ejakulace u 39 %
pacientil 1é¢enych jen imipraminem, u 48 % pacientil Ié¢enych pouze pseudoefedrinem a
u 62 % muza, kterym byla poddvana dvojkombinace. VSechny tfi 1é€ebné rezimy zlepSily

celkovy pocet spermii a snizily pocet spermii v moci (Arafa a El Tabie 2008).

8.3.3 TCA a kvalita spermatu

Vliv této skupiny antidepresiv nebyl nijak zkouman z hlediska jejich vlivu na kvalitu
spermatu ¢i vlivu na plodnost. V jedné malé studii ptipadd a kontrol muzi uZzivali
desipramin po dobu 3 tydnii. Ackoliv spermie mély horsi funk&nost, nezmeénil se jejich
poCet ani pohyblivost. Jind studie piipad-kontrola s 11 muZi sledovala ucinky
klomipraminu, a to pted 1é¢bou a po tfiméesicni 1é€bé. VySetieni spermatu ukazalo sniZeni
objemu a pokles pohyblivost spermii, ovS§em na druhou stranu méli muzi normalni

hladiny prolaktinu a testosteronu (Maier a Koinig 1994).
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8.4 Inhibitory MAO

Inhibitory monoaminooxidazy jsou latky, které zabraiiuji degradaci neurotransmitert —
zejména dopaminu a serotoninu. Diky takto snizenému odbourani neurotransmiterti se
zvysuje jejich hladina v mozku. I u této skupiny léciv bylo provedeno jen malé mnozstvi
studii. Nicméné tyto studie naznacuji, ze IMAO maji nejmensi vliv na reprodukéni systém
v porovnani s ostatnimi antidepresivy. V prafezové studii s 25 muzi, ktefi uzivali
moklobemid, byl vypozorovan nezadouci u¢inek v reprodukénim systému pouze u
jednoho muze. V jiné studii moklobemid naopak sexudlni dysfunkci zlepsil (Drobnis a

Nangia 2017).
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9. Antiepileptika a plodnost muzu

Antiepileptika jsou 1éCiva, ktera se primarn¢€ pouzivaji v neurologii k potlaceni projevii
epilepsie (epileptické zachvaty). Jejich vyuziti je ovSem daleko $irsi, nebot’ mohou byt
vyuzita i v terapii bolesti, pfedevsim neuropatické, nebo k 1é¢bé psychiatrickych poruch

(Gzkostné stavy, bipolarni porucha, nespavost).

Léciva ze skupiny antiepileptik maji rizné mechanismy ucinku. Mohou stabilizovat
membrany neuront, a to svou vazbou na napétove fizené sodikoveé kanaly ¢i vazbou na
napétoveé fizené vapenaté kanaly T-typu. Dalsi mozny zpiisob mechanismu ucinku je
ovlivnénim mediace zprostiedkované neurotransmiterem GABA. Tento neuromediator je
tzv. inhibi¢ni, coZz znamend, ze 1é¢iva mohou bud’ zpusobit snizeni jeho degradace, ¢i
niZ8i reuptake, ptipadné mohou lé€iva ptimo stimulovat GABAa receptory. Disledkem
stimulace téchto receptort je zvySeny influx chloridovych ionti do nervovych bunék, coz
vede k hyperpolarizaci membrany neuronli a znemoznéni generace dal§iho akéniho

potencialu.
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Tab. 2 Antiepileptika podle mechanismu ucinku

Lécivo
Etosuximid
Fenobarbital
Fenytoin
Gabapentin
Karbamazepin
Klobazam
Klonazepam

Lamotrigin

Levetiracetam
Pregabalin
Primidon
Topiramat

Valproat

Mechanismus u¢inku
Inhibice Ca** kanald typu T
Stimulace GABA receptoru
Inhibice Na" kanala
Inhibice Ca** kanald typu T
Inhibice Na" kanala
Stimulace GABA receptoru
Stimulace GABA receptoru

Inhibice Ca®" kanald typu

Na' kanalt
Neznamy
Inhibice Ca** kanald typu T

Stimulace GABA receptoru

T, inhibice

Vsechny mechanismy uc¢inku

Vsechny mechanismy uc¢inku

Obecnym rysem této skupiny léciv je, ze negativné ovliviuji hladiny reprodukénich

hormonii a u muza kvalitu spermatu. Nicmén¢€ vzhledem k tomu, zZe samotné kiece mohou

ovliviiovat endokrinni funkce, coz souvisi 1 s plodnosti, nemizeme s jistotou tvrdit, Ze

pticinou zhorSené plodnosti jsou u tohoto typu pacientil pouze 1é¢iva pouzivana k inhibici

konvulzi (Calabro et al. 2011).
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9.1 Antiepileptika a HPG osa

Jiz vys$e byly zminény endokrinopatie, které mohou byt vyvolany epileptickymi zachvaty.
Tyto poruchy zlaz s vnitini sekreci mohou pfetrvavat i nékolik let po prodélaném
zachvatu. Tento fakt ndm ztézuje interpretaci studii téchto 1éCiv. Nicméné byly provedeny
i studie, které byly zaméfeny na muze s epilepsii, ktefi nebyli 1é¢eni, a kontrolni skupinu
tvofili zdravi muzi. Vétsina studii se ovSem veénovala reprodukénim systémtim lécenych
pacientll a kontrolni skupinou byli opét zdravi muzi, pfi¢emz byl opomenut fakt, Ze

vysledky mize ovlivnit nemoc sama.

V odborné literatute tykajici se vlivu medikace na reprodukéni systém bylo publikovano
nékolik studii zaméfenych na nasledujici 1éCiva: valproat, karbamazepin, fenytoin,
lamotrigin a levetiracetam. Jednd se o studie léCenych i1 neléCenych muza, dale o
dlouhodobé¢ studie, které shrnuji stav pied a po 1é¢be nebo vliv béhem a po 1€¢bé. Napiic
studiemi se li$il vliv na hladiny testosteronu, lutropinu, prolaktinu i estradiolu. Nelisila se
hladina SHBG (sexualni hormony vazajici globulin), kterd byla ve studiich zvySena,
hladina volného testosteronu byla v souladu s tim snizend. To, ze hladina SHBG je
zvySena u pacientli, ktefi antiepileptika uzivaji, je jiz po n&jakou dobu znamo.
Predpoklada se, ze je to v disledku toho, ze nckterd 1éciva jsou induktory jaternich
enzymu. Je znamo, Ze fenobarbital, fenytoin a karbamazepin jsou induktory cytochromu

P450, a pravé diky tomuto systému se zvysuje clearance testosteronu. (Drobnis a Nangia

2017).

Antiepileptika mohou téz ovliviiovat funkci hormont §titné zlazy, coz mize souviset s
jejich nezddoucimi ucinky na reprodukéni systém. V jedné studii byl po dobu 14-21 dnt
podavan 10 muzim karbamazepin, coz vedlo ke snizeni hladiny tyroxinu, aniz by se
zménila hladina tyroxin vézajiciho globulinu. Dalsi studie s 56 muzi, kteti uzivali
karbamazepin, fenytoin nebo valproat, vypozorovala, Ze ve srovnani s kontrolni skupinou
se zdravymi muzi nejsou hladiny tyroxinu fyziologické. Zaroven byla zvySena hladina
tyreotropinu, avSak pouze u muzii léCenych karbamazepinem a valproatem, kdezto

hladina trijodtyroninu byla stejnd u obou skupin (pfipadi i kontrol) (Isojdrvi et al. 1990).
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9.2 Antiepileptika a kvalita spermatu

Z epidemiologickych studii pochazi tidaje o tom, Ze podavani 1€¢iv této skupiny mize byt
spojeno s horsi kvalitou spermatu, coz zahrnuje nizsi koncentraci spermii a jejich horsi
pohyblivost (Drobnis a Nangia 2017). Ackoliv je toto vysledkem studie, kde byli
sledovani jak muzi léceni, tak muzi zdravi, musi se s témito informacemi nakladat
opatrné, protoze muzi s jakoukoliv nemoci maji ve vétsiné ptipadii horsi kvalitu spermatu
nez muzi, kteti Zddnou nemoci netrpi. Abychom s jistotou mohli o konkrétnim 1é¢ivu
tvrdit, Ze jeho nezaddoucim uUCinkem je vliv na muZskou plodnost, je potfeba to mit

podlozené peclivymi studiemi, které tuto problematiku proSetii.
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10. Vliv antipsychotik na muzské fertilni funkce

Antipsychotika jsou IéCiva pouzivana v 1é€b¢ psycho6z. Tyto nemoci se projevi predevsim
poruchami mysleni a poruchami vnimani, pficemz samotné symptomy muzeme rozd¢lit
dle soucasné nomenklatury na pozitivni a negativni. Za pozitivni symptomy je
zodpovédné nadmérna aktivita neuromediatoru dopaminu. Do této skupiny symptomu tak
fadime ptiznaky, jako jsou halucinace, bludy nebo iluze. Na druhé strané¢ mame negativni
symptomy, které jsou zpisobeny nedostate¢nou aktivitou dopaminu, ¢emuz se piisuzuje

1zolace pacienta, apatie ¢1 emocni otupélost.

Jednotliva 1éciva této skupiny se 1iSi svymi farmakodynamickymi vlastnostmi, avSak
vSechny skupiny ovliviiuji dopaminové receptory. Z ovlivnéni daného typu receptoru pak
vychazi neZzadouci U€inky 1é¢iv, které mohou mit vliv na reprodukéni systém. Inhibice
dopaminovych receptori mize u pacienta zpusobit parkinsonsky syndrom. Tento
syndrom se projevuje hypokinezi, bradykinezi, akinezi ¢i klidovym tfesem. Zaroven se
prostiednictvim inhibice dopaminu zvySuje sekrece prolaktinu. V dasledku této sekrece
dochazi k sexualni dysfunkci, gynekomastii nebo také ke galaktoree. Sexualni dysfunkce

muze byt také zpiisobena inhibici a; receptort, ale 1 inhibici muskarinovych receptord.

Antipsychotika lze rozdé€lit na 1éCiva prvni a druhé generace. O 1éCivech patiicich do prvni
generace lze tvrdit, Ze jsou pro né typické vyrazné nezadouci uc¢inky. Tyto nezadouci

ucinky jsou zpisobené diky nespecifickému ptisobeni 1€¢iv na receptory.

10.1  Antipsychotika a zvySeni hladiny prolaktinu

ZvySena hladina prolaktinu tlumi sekreci gonadoliberinu, ¢imZz je ovlivnéna tvorba
lutropinu a folitropinu. Zaroveinl je postizena produkce testosteronu a prostfednictvim
folitropinu je ovlivnéna hladina SHBG, ktery v plazmé testosteron vaze. Prolaktin déle
inhibuje konverzi testosteronu na dihydrotestosteron. Je ale dilezité vzit v Givahu, Ze
samotné psychiatrické poruchy mohou byt doprovazené nizkymi hladinami testosteronu,
sexudlni dysfunkci, ejakulac¢ni dysfunkci, Spatnou kvalitou spermatu nebo vysokymi

hladinami lutropinu (Garcia-Rizo et al. 2012).
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Urcitou nevyhodou studii, které zkoumaji antipsychotické ucinky, predstavuji dalsi
léciva, ktera pacienti bézné¢ uzivaji. Tim jsou mysSlena napiiklad antidepresiva,

antikonvulziva, B-blokatory a dalsi 1é¢iva, kterd mohou ovlivitovat hladinu prolaktinu.

Kdysi se predpokladalo, ze ucinnost antipsychotik dokazuje zvysena hladina prolaktinu.
Na zaklad¢ tohoto faktu byla provedena mala studie, do které byli zaclenéni zdravi muzi,
jimz byla podavana lé¢iva — chlorpromazin, flufenazin a haloperidol. Jiz po 2 h od podani

1é¢iv se vSem muziim zvysila hladina prolaktinu (Gruen et al. 1978).

V soucasné dobé€ jsou k dispozici takzvand atypickd antipsychotika — antipsychotika
druhé generace. Jelikoz jsou tato 1éCiva selektivngjsi, je u nich mensi riziko vyskytu
extrapyramidovych nezadoucich U¢inkli a hyperprolaktinemie. VéEtSina antipsychotik,
ktera se tfadi do této skupiny, jsou zdroven antagonisty serotoninovych receptorid. O
serotoninu je znamo, Ze se chova jako prolaktin stimulujici faktor. V souvislosti s tim se
predpokladd, ze tato antipsychotika maji na uvedeném zéklad¢ prolaktin neovliviiujici

vlastnosti (Meltzer a Massey 2011).

V souvislosti s uvedenymi fakty lze uvést, o aripiprazolu a klozapinu mizeme tvrdit, ze
jsou lécivy obzvlast malo ovliviujicic prolaktin. U pacientli, kterym se projevila
hyperprolaktinemie, se 1€Civa zacala substituovat aripiprazolem, coz vedlo ke snizenym
hladinam prolaktinu. Takovéto vysledky byly ziskané i pro klozapin (Byerly et al. 2009;
Lee et al. 2013). V navaznosti na tento fakt byla provedena randomizovana studie, do
které bylo zahrnuto 140 muzi, ktefi trpi schizofrenii nebo jinou psychézou. U téchto
muzl byla sledovédna hladina prolaktinu, pfi¢emz na zacatku studie dosahovala hladin 29
ng/ml. Muzim byl podavéan aripiprazol, a to po dobu dvou tydnii. Po téchto dvou tydnech
1é¢by byla opét zmétena hladina prolaktinu a zjistilo se, ze klesla k 9 ng/ml. Naopak, u
muzl, kterym byl podavéan risperidon, se hladina prolaktinu zvySila na 55 ng/ml

(Robinson et al. 2015).

Srovnavaci studie zamétené na antipsychotika a jejich vliv na hladinu prolaktinu ukazaly,
ze risperidon hladinu hormonu zvysuje nejvice v porovnani s ostatnimi 1é€ivy, kterd byla
do hodnoceni zahrnuta. Tato 1é¢iva byla aripiprazol, klozapin, olanzapin, kvetiapin a
ziprasidon. Bylo také vyhodnoceno, Ze ziprasidon sice zvySuje hladinu prolaktinu méné
nez risperidon, ale zaroven vice nez kvetiapin (Komossa et al. 2009). Olanzapin zvySuje

hladiny hormonu vice nez aripiprazol, klozapin a kvetiapin a kvetiapin méné nez
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ziprasidon, paliperidon a risperidon (Asmal et al. 2013). Tyto studie jsou sice velice
uzite¢né, ale je nutné podotknout, Ze do nich byli zahrnuti muzi i Zeny. Antipsychotikiim
prvni generace nebyla v tomto ohledu vénovana takovéa pozornost, avSak pro néktera z
nich existuji studie u muzt se schizofrenii. U téchto nckolika 1éCiv bylo zjisténo, ze
zvySuji hladinu prolaktinu, nékterd ovSem pouze prechodné. Mezi tato 1éCiva patii
flupenthixol, flufenazin ¢i sulpirid (dnes je povazovan za atypické antipsychotikum)

(Breier et al. 1999).

Pro ovéfeni bylo provedeno i1 né€kolik studii se zdravymi muzi. I u téchto muzi byla
sledovana hladina prolaktinu po podani antipsychotik. Zvysena hladina tohoto hormonu
byla po wuZivani chlorprothixenu, haloperidolu, melperonu, sulpiridu, tiapridu,
ziprasidonu a zotepinu. Naopak v pifipadé podavani aripiprazolu zdravym muzim se

hladina prolaktinu nezménila (Veselinovi¢ et al. 2011).

10.2 Antipsychotika a HPG osa

Potlaceni funkce HPG osy u muzi je dost Casto piisuzovano vysoké hladin¢ prolaktinu.
Studie, do kterych byli zahrnuti muzi uzivajici antipsychotika, ukézaly, Ze tito muzi maji
nizké hladiny testosteronu. Na podklad¢ tohoto faktu se pfedpokladalo, Ze je to zptisobeno
vysokou hladinou prolaktinu. Byla provedena studie s 53 muzi se schizofrenii, kterym
byly podavany amisulprid, chlorpromazin, flupenthixol, flufenazin, haloperidol,
olanzapin, quetiapin, risperidon, sulpirid nebo ziprasidon, Hyperprolaktinemie se
vyskytovala u 19 % téchto muzi a 28 % z nich mé¢lo nizké hladiny testosteronu. Avsak

studie neuvadi hodnoty zjisténé u jednotlivych 1é¢iv (Howes et al. 2007).

Antipsychotika se mimo jiné 1i$i i v G¢incich na hladiny androgenii a gonadotropind.
Dosud nelé¢enym 90 muzim se schizofrenii se zacal podéavat risperidon nebo olanzapin.
Po tfech tydnech 1écby risperidonem byla vysSi jak hladina prolaktinu, tak hladina
inhibinu B, coz je peptid, ktery je tvofen v Sertoliho butikach a jeho sekrece se posuzuje
pfi vySetfovani neplodnosti. Zaroven pacienti uzivajici risperidon méli niz8i hladiny
testosteronu nez ti, ktefi uzivali olanzapin. Po osmi tydnech 1écby ziistala u pacientl s

risperidonem hladina prolaktinu stale vysoka (Konarzewska et al. 2009).
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Nékolik studii se zabyvalo vlivem antipsychotik u zdravych muza. V jedné studii se
sedmi zdravymi dobrovolniky byl podavan sulpirid po dobu 12 dnd. Tito muzi méli sice
vysokou hladinu prolaktinu, ale vzrostla u nich i hladina testosteronu. U 6 muzi, ktefi
tvorili kontrolni skupinu, bylo zji§téno, ze u nich k zddnym zménam v hladinach hormonti
nedoslo. Autofi této studie tedy vyhodnotili, ze vysokd hladina prolaktinu zpisobila

indukovanou sekreci testosteronu (Bernini et al. 1983).

10.3 Antipsychotika a ejakulac¢ni dysfunkce

Sexualni dysfunkce, které zahrnuji pravé ejakulacni dysfunkci €1 erektilni dysfunkci, jsou
pii pouzivani antipsychotik castymi vedlejSimi u€inky. Odhaduje se, Ze zhruba polovina
muzu, ktefi tato 1éCiva uzivaji, trpi jednou z vySe zminénych poruch. Samoziejmé, ze
ejakulacni dysfunkce mohou byt zplsobené samotnym onemocnénim, ale zvySena
prevalence téchto dysfunkci ukazuje spiSe na vliv 1écby. Jednotliva 1é¢iva ale sexudlni
funkce neovliviiuji stejné€, néktera indukuji nezadouci ucinky vice, nckterd méné.
Sexualni dysfunkce jako nezadouci ucinek pievlada u risperidonu, a to zhruba u 70 %

pacientli. Méng¢ Casto se projevuje po uzivani haloperidolu a olanzapinu (Baggaley 2008).

Byla provedena i studie, ktera zahrnovala jako kontrolni skupinu zdravé nelécené muze.
Skupinu piipadi tvorili muzi, kterym byl podavéan risperidon, kvetiapin a olanzapin.
Ejakulaéni dysfunkce byla hlaSena v ptipad¢ risperidonu u 32 % muzi, té¢z 32 % muzl
nahlasilo tento nezadouci ucinek u kvetiapinu a muza, ktefi uzivali olanzapin, trpélo
ejakulacni dysfunkei 27 %. Naopak ve skupiné kontrol, ktera zahrnovala zdravé nelécené

dobrovolniky, se projevila ejakula¢ni dysfunkce u 21 % muzh (Nagaraj et al. 2009).

Jak je zndmo, sexudlni dysfunkce se projevuji rliznymi poruchami. Ale Spatny vliv na
kvalitu spermatu je z nejvétsi Casti pfisuzovan ejakulacéni latenci. Randomizovana studie,
ktera se zabyvala pacienty se schizofrenii, sledovala 104 muzi, kterym byl podavéan opét
risperidon nebo olanzapin. U muzi, ktefi uzivali risperidon, se projevila zpozdéna
ejakulace, a to u 12 % z nich, pfi¢emz muzi pobirajici olanzapin timto problémem trpé&li

jen ve 3 %.

ReSenim sexualnich dysfunkci je substituce 1é¢iva. Z vySe zminénych dat vyplyva, ze za

nejvhodnéjsi alternativu miize byt poklddan olanzapin, coz dolozila studie, ktera
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sledovala muze, kterym se zménila farmakoterapie — z risperidonu byli pievedeni na
olanzapin. Z vysledka vyplynulo, Ze sexudlni nezadouci t¢inky se s uzivanim olanzapinu

snizily (Schmidt et al. 2012).

10.4 Antipsychotika a kvalita spermatu

Kwvalitou spermatu po uzivani antipsychotik se zabyval jen velmi maly pocet studii. Jedna
z nich se soustiedila na 32 muza s psychédzou, kteti se 1é¢ili alesponi Sest mésicli. Léciva,
ktera jim byla podavéna, byla flufenazin, haloperidol nebo kombinace 1éCiv této skupiny.
Sperma se hodnotilo béhem 1é¢by a po uplynuti vymyvaci periody. Hladina prolaktinu po
ukonceni 1écby klesla. Naopak hladina testosteronu vzrostla a téz se zvysil objem
spermatu a koncentrace spermii v ném. U muzi, kterym byl podavan sertindol, byl zjistén
maly objem spermatu v porovnani s muzi, ktefi uZivali risperidon, haloperidol nebo

placebo (Lewis et al. 2005).

57



11. Vliv imunosupresiv na muzskou plodnost

Imunosupresiva jsou latky, které tlumi imunitni systém. Potlacit jeho funkci je potfeba
po transplantaci, ale také pokud c¢loveék trpi autoimunitnim onemocnénim nebo
chronickymi zanétlivymi stavy. V téchto pfipadech se imunosupresivni 1é¢iva podavaji
dlouhodobé. I v tomto ptipad¢ je dllezité zminit, ze samotny systémovy zanét ovliviiuje

muzsky reprodukéni trakt.

11.1  Azathioprin

Azathioprin tlumi imunitni systém tak, ze potlacuje tvorbu bilych krvinek nebo naopak

indukuje jejich apoptdzu.

Tato latka je v organismu metabolizovana enzymem thiopurin-S-methyltransferasou
(TPMT) na 6-merkaptopurin, coZz je aktivni forma léCiva. U nékterych pacientii dochazi
k mutaci genu TPMT. Diky t€émto mutacim mame rizné varianty tohoto enzymu, které

jsou zodpovédné za zvySené riziko nezadoucich ucinki.

Maléd studie u 23 muzid se zanétlivym onemocnénim stfev, kterym byl podavan
azathioprin v kombinaci s prednisonem, mesalazinem nebo sulfasalazinem po dobu péti

let, ukazala ze azathioprin nema velky vliv na muzskou plodnost (Dejaco et al. 2001).

V dalsi studii byli muzi rozdéleni do tii skupin: prvni skupina muzi uzivala 6-
merkaptopurin do tfi mésicii od poceti, druhd skupina uzivani Iéku pterusila nejméné fi
meésice pfed pocetim a posledni skupina 1€k viibec neuzivala. Nasledné bylo zjisténo, ze
v ptipadé t¢hotenstvi, kterd byla zapocata s muzi uzivajicimi 6-merkaptopurin, dochazelo

k ¢astéjSim potratiim a vrozenym abnormalitam (Rajapakse et al. 2000).

11.2  Methotrexat

Methotrexat je inhibitorem enzymu dihydrofolatreduktazy, ktery je dileZity v syntéze

DNA. Toto l1é¢ivo ma cytotoxické, teratogenni a mutagenni ucinky. Cytotoxicita miiZe
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byt rizikova pro spermatogenezi, kdy po piekroceni hematotestikularni bariéry muize
zpusobit oligospermii. V ptipad¢ uzivani 1é¢iva muzi nelze vyloucit ani teratogenitu.

Latka se mtze dostat do spermatu a byt ,,pfenesena‘ pii pohlavnim styku.

Studie, do které¢ byli zahrnuti pouze dva pacienti trpici psoridzou, uvedla, Ze po
intraven6znim podani methotrexatu se témto muziam snizil celkovy pocet spermii 0 63 %

(Van Scott a Reinertson 1959).

Dalsi studie s deseti muzi, kteti jednak uZivali methotrexat a zaroven jim byly lokalné

podavany kortikoidy, nezjistila Zadny vliv na kvalitu spermatu (Grunnet et al. 1977).

Studie zahrnujici tfi muze 1é¢ené vysokymi davkami methotrexatu a sedm muza, kterym
byl podavan nejen methotrexat, ale také vinkristin, zjistila u muzi oligospermii, a to
béhem 1écby nebo ithned po 1écbé (Shamberger et al. 1981). B&hem terapie byly zjisténé
vysoké hladiny lutropinu a folitropinu. Pii pozdé&j$im hodnoceni hladiny byly v normé,
vzhledem k tomu Ize pfedpokladat, ze methotrexat ma pouze piechodné t€inky na kvalitu

spermatu.
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12. Sulfasalazin a muZska plodnost

Sulfasalazin je 1écivo, které ma protizanétlivy ucinek. V organismu je metabolizovan
sttevnimi mikroorganismy na mesalazin, ktery ma lécebny efekt. Zaroven pii jeho
metabolismu vznika jako vedlejsi produkt sulfapyridin, ktery mtize byt zodpovédny za
nezddouci ucinky. Vzhledem k tomu, Ze se sulfasalazin z traviciho traktu Spatné
vstiebava, pouziva se pro lokdlni stfevni ucinek, tedy k 1écbé sttevnich zanétlivych

onemocnéni, jako jsou Crohnova choroba ¢i ulcerdzni kolitida.

Ackoliv bylo zjisté€no, Ze sulfasalazin snizuje kvalitu spermatu a ovliviiuje morfologii
spermii u vice nez 80 % muzl, mechanismus tohoto nezadouciho uc¢inku nebyl objasnén
(Niederberger 2002). Studiim, které by popsaly piesny mechanismus ucinku, brani
zanétlivé onemocnéni, jelikoZ tento proces ma sdm o sob¢ vliv na muzskou plodnost.

MiiZe se tak stat, ze zanét v orgasnismu maskuje toxicitu léCiva.

Prvni zpravou o mozném negativnim dopadu na muzskou plodnost po uzivani
sulfasalazinu byl ptipad Ctyt part, které se snazily o poceti a jejichz muzska ¢ast se 1écila
sulfasalazinem pro ulcer6zni kolitidu. Kdyz muzi 1é¢bu ukon¢ili, jejich kvalita spermatu
se zlepsila a jejich partnerky otéhotnély. Dva muzi poté pokracovali s 1écbou a kvalita

spermatu se opét zhorsila (Levi et al. 1979).

Dalsi studie s 64 muzi se zanétlivym onemocnénim stiev zahrnovala skupinu 9 muzu,
ktefi se nelécili, druhou skupinu s 39 muzi, kterym byl podavan sulfasalazin, a posledni
skupinu 16 muzq, ktefi sulfasalazin ptestali uzivat alespont 3 mésice pied studii. Skupiny
muzl, ktefi sulfasalazin viibec neuzivali nebo neuzivali pfi studii, méli stejné vysledky
kvality spermatu. Skupina lé¢enych muzi méla nizkou koncentraci spermii a jejich nizsi

pohyblivost (O’Mordin et al. 1984).

Z dalsi klinické studie je jasné, ze sulfasalazin neovlivituje HPG osu. Studie hodnotila
noveé diagnostikované, ale zatim nelécené muze, muze 1écené a muze, kteti s 1écbou
skoncili. Hladiny testosteronu, lutropinu, folitropinu a prolaktinu se mezi skupinami

nelisily, avSak koncentrace spermii byla nizsi u muza 1écenych (Toovey et al. 1981).

Jak jiz bylo zmin€no, za neZadouci ucCinky sulfasalazinu muize jeho metabolit

sulfapyridin. Tento fakt byl zjiStén v nckolika studiich, které se zacaly provadét po
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potvrzeni toxicity sulfasalazinu. Pokud bylo 1é¢ivo vysazeno a nahrazeno mesalazinem,
tak byla vzapéti u fady pacientii prokdzana lepsi kvalita spermatu. V jedné z téchto studii
byla hodnocena kvality spermatu u 16 muzd. Jejich vzorky byly oligospermické,
astenospermické a teratospermické. Osm z nich bylo pfevedeno na 1é¢bu mesalazinem a
poté doslo ke zlepsSeni kvality jejich spermatu (Riley et al. 1987). Dalsi studie s muzi,
kterym byla zménéna farmakoterapie ze sulfasalazinu na mesalazin, zjistila zlepSeni v
koncentraci spermii a jejich pohyblivosti (Kjaergaard et al. 1989). V dalsi studii
zahrnujici 27 pacienti, ktefi uzivali sulfasalazin, 9 muzt s 1écbou prestalo uplné a zbyli
muzi zacali uzivat mesalazin. Po tfech mésicich byly muziim odebrany vzorky a zjistilo
se, ze koncentrace spermii se vyrazné zlepsila v obou skupinéach. Taktéz se zlepsila i jejich

pohyblivost (D1 Paolo et al. 2001).
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13. Vliv pfirodnich latek na muZskou plodnost

V této kapitole jsou zahrnuty 1éCivé rostliny, které se tradicné pouzivaji k 1é¢bé raznych
onemocnéni a je u nich zndmy potencialni vliv na muzsky reprodukéni systém. Nekteré
z nasledujicich rostlin maji schopnost regulovat muzskou plodnost, tudiz o nich lze mluvit

jako o potencialni muzské antikoncepci.

Obr. 3 Cilova mista toxicity rostlin ve varlatech
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Zdroj: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3739374/
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13.1 Kolchicin

Kolchicin je alkaloid, ktery je ziskavan z rostiny octn jesenni. V organismu se chova jako
mitoticky jed, ktery inhibuje tvorbu déliciho vieténka. Kolchicin se pouziva priméarné k

1é¢bé akutnich zachvatt dny.

Studie s pacienty, ktefi uzivali kolchicin pét let, neprokézala, ze by muzi byli neplodni.
Nebyly pozorovany zadné Uc¢inky na reprodukcni funkce (Yu a Gutman 1961). Naopak
nov¢jsi studie s 62 muzi, kteti 1é¢ivo uzivali, prokazala, Zze 39 % z nich mélo nizky pocet
spermii ve spermatu (Sarica et al. 1995). Dalsi studie, ktera zahrnovala muze, kterym byl
kolchicin podavan, zjistila, Ze u vzorku spermatu byla pohyblivost spermii nizsi a 33 % z

nich mélo teratospermii (Auger et al. 2016).

13.2  Bavilnik bylinny (Gossypium herbaceum)

Bavlnik bylinny obsahuje latku gosypol. Tato latka je polyfenolickou slouceninou, ktera
se nachazi v kotfenech, stoncich a semenech rostliny. V dneSni dobé je soucasti

etnomediciny.

Studie zjistila, ze gosypol plsobi na varlata pfimo a zplsobuje azoospermii. Zaroven
snizuje hladinu testosteronu a lutropinu, a to tak, ze ptisobi na HPG osu, ¢imZ snizuje

aktivitu pohlavnich zlaz (Hadley et al. 1981).

Zatimco n¢kolik studii tvrdi, Ze G€inek gosypolu je reverzibilni, badatel¢ WHO tvrdi, Ze

ucinek je nevratny (D‘cruz et al. 2010).

13.3  Trojkridlec (Tripterygium wilfordii)

Latky, které jsou obsaZené v této rostlin€, maji antifertilni G€inek. Vytazky z rostlin jsou
cytotoxické a antileukemické. Jsou pouzivané v tradiéni &inské medicing. Uginnymi
latkami jsou diterpeny triptolid a tripdiolid. V semenotubulérnim epitelu zptisobuji zmény

a zaroven snizuji hladinu testosteronu (D‘cruz et al. 2010).
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13.4  Konopi seté (Cannabis sativa)

Konopi je v dnesni dobé nejpouzivangjsi rekreacni drogou. Obsahuje kanabinoidy, z
nichz hlavni psychoaktivni latkou je tetrahydrokanabinol (THC). Mimo jiné ptsobi

sedativn€, myorelaxan¢ a navic ma konopi i analgeticky ucinek.

V organismu je tzv. endokanabinoidni systém. Tento systém zahrnuje kanabinoidni
receptory CB1 a CB2. Na tyto receptory reaguji latky, které si organismus tvoii sdm, coz
jsou endokanabinoidy, ale 1 latky takove, které se do téla dostanou pravé konzumaci
konopi, coz jsou exogenni kanabinoidy. Receptory CB1 jsou exprimovany od stadia

zarodecnych bunék (spermatogonie) az po zralé spermie.

O koufeni konopi se vi, Ze u muzi snizuje hladinu lutropinu, ¢imz se snizuje hladina
testosteronu, a ovliviluje sekreci folitropinu. Tento kombinovany ucinek snizuje
proliferaci zarodecnych bunék, nebot’ k udrzeni spermatogeneze je potieba vysoka
hladina testosteronu. Kromé toho jsou receptory CB2 exprimovany Sertoliho bunkami,
které zodpovidaji za ochranu a vyzivu zarode¢nych bunék. Prostfednictvim receptoru
CB2 v Sertoliho buiikach jsou kanabinoidy schopny navodit apoptézu (Maccarrone et al.
2002). Kanabinoidy tedy mohou ovliviiovat plodnost na hypotalamo-hypofyzarni trovni,

ale 1 pfimo uc¢inkem na testes.

13.5  Cesnek kuchyiisky (Allium sativum)

Cesnek kuchyiisky ma antiseptické a hypolipidemické u¢inky. Obsahuje latku alliin,
z néhoz byly zjistény spermicidni G¢inky. Uéinnost byla zkousena na lidském ejakulatu
a zjistilo se, Ze extrakt je schopny spermie ihned imobilizovat. Déle bylo pozorovano, ze

extrakt ovlivnil hladiny testosteronu (Hammami et al. 2008).
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13.6  Papaja obecna (Carica papaya)

Papaja ma plody, které jsou jednak chutnym ovocem, ale navic obsahuji enzym papain.

Tento enzym je vyuzivan v substituéni terapii pankreatickych proteas.

K ovlivnéni muzské plodnosti byl pouzity extrakt ze semene papaji. Tento extrakt byl
jednak schopny snizit koncentraci spermii, ale také ovliviiil jejich morfologii. Zptisobuje
poSkozeni membrany spermii, dale je zodpovédny za jejich stoeny ocas a také za to, ze
se spermiim oddéluje hlavicka. Dale bylo zjisténo, ze extrakt ze semene papéji poskozuje
Sertoliho bunky tim, Ze v bunkdch je schopny indukovat tvorbu vakuol. Dale

spermatogenezi ovliviiuje snizovanim cytoplazmatického objemu (Petersen et al. 2006).

13.7  Sotorek obecny (Abrus precatorius)

V semenech této rostliny jsou latky abricin a abridin, z nichz druhy jmenovany ma
schopnost ovliviiovat muzskou plodnost. Methanolovy extrakt semene byl aplikovan na
spermie po dobu 45 dnd. Toto poddvani inhibovala pohyblivost muzskych spermii.
Nejvyssi koncentrace extraktu, ktera byla testovana, zpiisobila okamzitou zéstavu
pohyblivosti spermii. Dale tato koncentrace poskodila integritu plazmatické membrany

(Siddiqui et al. 1978).

13.8 Kotvi¢nik zemni (Tribulus terrestris)

Kotviénik se jiz dlouho pouziva pro svlij pozitivni U¢inek na sexudlni funkce. Je
povazZovan za piirodni afrodiziakum. Dikazem je randomizovand, dvojit¢ zaslepena
studie, ve které¢ 180 muzi s erektilni dysfunkci bylo rozdéleno do dvou skupin. Prvni
skupiné byl podavan peroralné kotvi¢nik v tabletach a druhd skupina dostavala placebo
po dobu 12 tydnd. Tii mésice po ukonceni aplikace muZzi vyplnili dotaznik IIEF.
Vysledky dotazniku ukézaly, Ze mezi skupinami jsou vyznamné rozdily. Lze proto
predpokladat, ze kotvi¢nik zlepSuje sexudlni funkce. Déle byl extrakt kotvi¢niku pfidavan

do muzského spermatu in vitro. Po inkubaci bylo zji§t€éno, Ze motilita spermii se
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vyznamné zlepsila spolecné s jejich rychlosti a zvysil se 1 pocet spermii (Wenyi et al.

2017).

13.9 Rudodfev koka (Erythroxylon coca)

Tato rostlina obsahuje tropanovy alkaloid kokain. Z rostliny jej 1ze izolovat nebo lze
zvykat kokové listy. V listech ale neni takové mnoZzstvi alkaloidu, aby doslo k intoxikaci.
A¢ patii mezi drogy, které jsou Casto zneuZivané, pouziva se 1 jako 1é¢ivo — patii do

skupiny lokalnich anestetik.

Dopad kokainu na muzskou plodnost byl hodnocen na zdklad¢ rozhovorti s muzi, ktefi
byli vyhodnoceni jako neplodni. Muzi, ktefi méli pocet spermii v ejakulatu nizsi nez 20
milionti/ml, uzivali v poslednich dvou letech kokain. Déale muzi, ktefi uzivali kokain po
dobu péti let a vice, m€li malou motilitu spermii. Uzivani kokainu je spojovano s
hyperprolaktinémii, tudiz takto dochazi k nizkym hladindm testosteronu a
prostiednictvim nizké hladiny hormonu je inhibovana spermatogeneze. Nicméné
specifické ucinky kokainu na muzskou plodnost byly odvozeny ze studii na zvitatech,
z nichz vyplynulo, Ze se mohou projevit negativni u€inky na spermatogenezi a snizeny

prutok krve varlaty potkanti (Bracken et al, 1990).

13.10 Tabak (Nicotiana)

Tabék ve svych listech obsahuje nikotin, coz je pyridinovy alkaloid. Tento alkaloid fada

lidi uziva ve formé cigaret.

Koufeni je spojovano s negativnim dopadem na spermiogram. V mnoha studiich s kutaky
byly vypozorovany zmény v koncentraci spermii, jejich morfologii a pohyblivosti.
Existuji Gdaje o tom, Ze nikotin zvySuje hladiny gonadotropint, tedy folitropinu a
lutropinu, a naopak snizuje hladinu testosteronu tim zplsobem, Ze zvySuje jeho
metabolismus a soucasné snizuje sekreci Leydigovych a Sertoliho bunék. Dal§im
moznym mechanismem, ktery vede k neZzadoucim ucinkiim na reprodukéni systém, je
oxidacni stres (Asare-Anane et al. 2016)
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Z meta-analyzy z péti samostatnych studii, které dohromady tvofilo 2 500 muzd,
vyplynulo, ze muzi-kufdci maji vyznamné snizenou koncentraci spermii nez muzi, ktefi

nikdy nekoufili (Ramlau-Hansen et al. 2007).
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14. Diskuze

Tato diplomova prace reSerSniho charakteru se zaméfila na shrnuti souc¢asnych poznatka
malo diskutovanych nezadoucich Gc¢inkt 1é¢iv. Na zéklad¢ literarnich zdroju, které byly
analyzovany, se zda, Ze tomuto tématu neni vénovana dostatecné pozornost. Naptiklad za
poslednich 5 let bylo nalezeno 7 relevantnich klinickych studii v této oblasti. Pfi¢inou
muze byt, kromé jinych, i to, Ze negativni ovlivnéni muzskych reprodukénich funkci neni
akutnim a ani na prvni pohled z&dvazné¢ obtézujicim nezddoucim uc¢inkem. Tato skutecnost
nezadouci ucinky tykajici se reprodukénich funkei u muzd tadi k tém zdanlivé malo
obtézujicim. Navic, pokud by se pfesto odborni pracovnici nebo i1 pouceni pacienti
pokusili ziskat relevantni informace, tak 1ze na zakladé shrnuti problematiky konstatovat,
ze v mnoha piipadech v odborné literatufe neexistuje dostatecné mnozstvi klinickych,
fadné kontrolovanych studii s adekvatnim poctem pacientt, které by tuto problematiku
dostatecné osvétlily. Jednd se mnohdy o studie s relativné malym poctem pacientii a s
designem, ktery neni pln¢ v souladu se standardnimi pozadavky, kladenymi na
uspotadani klinickych studii. Analyzované klinické studie Casto zahrnuji pocet pacienti
v experimentalnich skupinich vrozsahu desitek jedinci. Radné zaslepené a
randomizované studie jsou mezi publikovanymi klinickymi studiemi v mensSing.
Z tohoto, ale 1 jinych diivodl pak miize mezi nékterymi podobnymi studiemi vzniknout i
rozpor mezi jejich vysledky. Na zaklad¢ prostudovani dostupnych literarnich udajt Ize
konstatovat, Ze je nutné vtad¢ skupin 1éCiv s pravdépodobnymi ¢i prokédzanymi
nezadoucimi u€inky na muzskou fertilitu provést dalsi, kvalitnéjsi a rozsahlejsi klinickeé,
a ptipadné 1 preklinické studie a rozsifit tak dosud zndmé poznatky v dané oblasti
mediciny. V souvislosti s nedostatky v uspotfadani studii je tfeba zminit 1 skute¢nost
patrnou ze zaveéri nékterych klinickych studii, Ze je nékdy obtizné oddélit neptiznivy vliv
na plodnost dany samotnymi léCivy a vliv onemocnéni, kvili kterému jsou léciva
podavana. Rada onemocnéni totiz miize sama vykazovat nepiiznivy vliv na muzskou

fertilitu.

DalSim faktorem, ktery komplikuje posouzeni vlivu klinicky pouZivanych 1é€iv na
muzskou plodnost, je komplexnost fertilnich funkci. Léciva mohou vykazovat
pretestikularni ucinky plsobenim na hormondlni osu hypotalamus-hypofyza-gonady
a/nebo hladinu prolaktinu, mohou mit testikularni U€inky, coz znamena, Ze plsobi na

tvorbu spermii, nebo mohou pusobit posttestikularné a negativné ovlivnit ejakulacni
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funkci a funkci spermii. U nekterych 1é¢iv, jako jsou napt. B-blokéatory ¢i opioidni
analgetika, mizeme najit i n¢kolik z téchto mechanismii, u jinych (napf. u sulfasalazinu)

je jejich nezadouci ucinek zacilen jen na jednu z té€chto tirovni.

V pomérné Siroké skupiné 1€¢iv pouzivanych pii 1é¢bé kardiovaskularnich chorob lze
nalézt 1éCiva, kterd jsou z hlediska vlivu na muzskou plodnost bezpecna, ale i 1é¢iva
s prokazatelnymi nezadoucimi ucinky. K bezpe¢nym l1é¢iviim patii f-adrenergni agonisté
pro lécbu astmatu, CHOPN, srde¢niho selhani €1 bradykardie. B-blokéatory naproti tomu
plsobi na muzské reprodukéni funkce neptiznivé hned na nékolika urovnich, nebot
ovliviiuji hladinu testosteronu, kvalitu spermatu i hladké svalstvo reprodukéniho ustroji.
U této skupiny 1€€iv je sexualni dysfunkce pomérné ¢astym nezddoucim ucinkem (Fogari
et al. 2002). a-adrenergni antagonisté, a z nich piedevsim léCiva s nejvétsi specifitou k
o1 a-receptortim, zpiisobuji oligospermii a aspermii. Blokatory kalciovych kandla patii
k 1é¢iviim, kterd by sice diky vlivu na hladiny prolaktinu potencialné¢ mohla ovliviiovat
reprodukeci, avSak kvili rozpornym vysledkiim a nedostatku dat nejsou nezddouci u€inky
prokazatelné dokumentovany. Podobna situace je i u ACE inhibitorti, u kterych se i ptes
urcity vliv na zmény hormonalnich hladin nezadouci efekty neprokazaly jasné. Ani ve
skupiné diuretik nemdme dostatek infomaci. Piestoze spironolakton vyvolavad u muza
gynekomastii, coz svéd¢i o hormonalnim ucinku, tak nejsou presvédéivé dukazy o vlivu

na plodnost u muza.

V dalsi analyzované skupiné, kterymi byla antimikrobidlni 1éCiva a antivirotika, je jako
potencialn¢ hormonalné pusobici latka zndm ketokonazol. Toto imidazolové
antimykotikum zplsobuje pfechodné snizeni hladin testosteronu, avSak vyznam tohoto
ucinku pro plodnost neni jasny. Mezi antivirotiky je z hlediska muzské fertility
bezpecnym lécivem acyklovir. Pomérné rizikovym se jevi ribavirin, nebot’ jeho hladiny
ve spermatu jsou pomérné vysoké. Nasledkem muze byt riziko teratogenniho Gi¢inku na
vyvijejici se plod pfi nechranéném styku. Peginterferon pro 1écbu virovych infekci miize

snizovat hladinu testosteronu.

Pti posuzovani vlivu analgetik na muZskou plodnost je tfeba brat v tivahu trend tykajici
se opioidi, ktery vede k jejich zvySenému pouzivani pfi tlumeni bolesti. Piestoze jde
z hlediska 1éc¢by bolesti o opravnénou tendenci, tak je tfeba si uvédomovat, ze jejich
podavani vyznamné ovliviiuje muzské fertilni funkce. U této skupiny existuje dobie
prokazany tc¢inek — opioidy indukovany androgenovy deficit (Elliott e t al. 2011), ktery
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se projevuje zvySenou hladinou prolaktinu a poklesem hladin testosteronu. Navozeny
hypogonadismus vede ke snizeni libida a erektilni dysfunkci. Dal$imi ucinky
pozorovanymi béhem podéavani opioidl jsou opozdéna ejakulace a negativni vliv na pocet
a pohyblivost spermii. Naproti tomu, u nesteroidnich analgetik je, dle dosavadnich
poznatkd, vliv na muzskou fertilitu ziejm¢ nevyznamny. Vyjimku tvoii pouze
paracetamol, ktery pfi vysSich koncentracich v moc¢i snizuje motilitu spermii (Smarr et.

2017).

Negativni tcinek antidepresiv na sexudlni funkce je pomérné zndma skute¢nost. AvSak
z pohledu Uc¢inki ma muZzské sexualni funkce jsou zvlaste¢ zajimavou skupinou, protoze
nekteré jejich inhibi¢ni UCinky mohou byt terapeuticky vyuzZitelné. Antidepresiva
ovliviiuji svym plisobenim na dopeminergni systém v mozku osu HPG, coz se projevuje
hyperprolaktinemii a snizenymi hladinami testosteronu, coz bylo potvrzeno nejen u lidi,
ale 1 u experimentalnich zvifat (El Mazoudy et al. 2015). Na nepfiznivém ovlivnéni se
mohou podilet i jejich serotoninergni G¢inky. Vyjimkou je sertralin, u kterého ucinky na
hladinu prolaktinu nebyly pozorovany (Trenque et al. 2011). Jako skupinovy ucinek SSRI
byl identifikovan zpozdény orgasmus a retrogradni ejakulace, ale 1 nizsi kvalita spermatu
a vyssi fragmentace DNA. Pro dalsi skupiny antidepresiv existuje pomérné malo udaja,
z kterych by vyplyvalo, Ze jejich u€inky na reprodukéni funkce u muzi maji negativni
vliv. Naptiklad predstavitel skupiny agonisti melatoninovych receptorii agomelatin
zpusobil vyrazné mén€ nezadoucich ucinki v této oblasti nez escitalopram (Montejo et
al. 2015a). Dle dostupnych informaci maji nejmensi vliv na reprodukéni funkce u muza

pravdépodobné antidepresiva ze skupiny IMAO.

Pomérné zévazny vliv na reprodukéni funkce mohou mit antipsychotika, protoze
z povahy jejich hlavniho uc¢inku maji antidopaminergni efekt, ktery, mimo jiné, zasahuje
1 produkci prolaktinu. V minulosti bylo dokonce zvyseni hladiny prolaktinu povazovano
za indikator jejich u€inku. ZvySeni hladiny prolaktinu se tyka piedevsim antipsychotik
prvni generace, atypicka antipsychotika ovliviiuji hladiny prolaktinu v mnohem niZsi
mite. Castymi nezadoucimi uéinky antipsychotik jsou ejakula¢ni a erekéni dysfunkce.
Uvadi se, Ze tyto poruchy se mohou vyskytovat az u poloviny lé€enych muzl, nejvyssi
mira téchto nezddoucich uc¢inkd az na Urovni 70 % byla zjiSténa u risperidonu. Za
nejvhodnéjsi alternativu k risperidonu bez téchto nezddoucich ucinkd je pokladan

olanzapin.
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Zajimavym piipadem je léCivo sulfasalazin, které se pouziva pii 1écbé zavaznych
zanétlivych onemocnéni tlustého stfeva. V n¢kolika studiich bylo prokazano snizeni
kvality spermatu a ovlivnéni morfologie spermii pii 1écbé touto latkou (Niederberger
2002). Avsak podrobnéjsi studie ukazaly, ze tyto nezadouci u€inky jsou pravdépodobné
zplisobeny slozkou, kterd se uvoliiuje ve stfevech — suflapyridinem. Pfi prevedeni
pacientil na alternativni 1é¢bu zalozenou na mesalazinu, ktery tuto slozku neobsahuje,

dochazi k vyznamnému potlac¢eni ¢inkd na spermie.

V ptipadé¢ rostlinnych preparati pouzivanych v lidské mediciné je situace ohledné¢ dikazii
existuji tidaje o vlivu na spermie in vitro. Urcité klinické udaje existuji u kolchicinu, jsou
vSak ponékud rozporné. Pomérné zndmy je efekt gosypolu z bavlniku, ktery snizuje pocet
spermii. Podavani této latky bylo testovano jako kontracepce u muzii, avSak klinické
studie ukézaly, ze vyvoland azoospermie je u fady muzi dlouhodoba, mozna i

ireverzibilni (Coutinho et al. 2000). Za pozornost ur¢ité stoji idaje o0 mozném ovlivnéni

plodnosti muzi kanabinoidy a nikotinem. Negativni ovlivnéni funkce spermii u¢inkem
latek, které obsahuji Cesnek, papaju ¢i sotorek, je dokédzano pouze in vitro. Na druhou
stranu, nckteré rostlinné piipravky mohou mit ptiznivé uCinky na sexualni funkce.
Prikladem muze byt rostlina kiidlatec, v jehoz ptipadé klinické studie u pacientt
s erektilni dysfunkci ukazuji ptiznivy efekt (GamalEl Din et al. 2019; Kamenov et al.
2017).

Prestoze nekterd 1éCiva maji negativni dopad na reprodukcni systém muzi, 1ékaii se mélo
zabyvaji pacientovymi plany s rodiovstvim a Iéky jsou jim pfedepisovany bez ptedchozi
konzultace o jejich pfipadném rozhodnuti pro rodicovstvi. Pacienti by méli byt o
moznych nezéddoucich ucincich 1é¢iv fadné informovani, nebot’ negativni vliv na fertilni
funkce se mlze tykat i pomérné ¢asto pouzivanych, ¢i dokonce nadmérné pouzivanych
1é¢iv, u kterych je vyzdvihovana jejich bezpecnost. Dokumentaci takové skutecnosti
muze byt napf. mozny vliv paracetamolu na plodnost. Informace o moznych nezddoucich
ucincich na fertilitu by méli tedy obdrZet samoziejmé& hlavné ti muzi, u kterych to
v daném okamZiku ma nejvétsi vyznam, coZ jsou pacienti, ktefi se pokouseji stat se

rodi¢em.
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15. Zavéry

Hlavni cil této diplomové prace, kterym bylo vyhledat dostupnou odbornou literaturu a
nasledné vypracovat odborny piehled v soucasnosti znamych dajii o vlivu vybranych
skupin 1é¢iv na muzskou plodnost, byl splnén. Prace byla zamétena na takova léCiva,
ktera jsou v dnesni dobé rizikova kvili ¢astému pouzivani a zaroven zde existuji odborné

poznatky o jejich vlivu na sexualni funkce a plodnost muza.

Léciva pouzivana k 1écbé kardiovaskularnich onemocnéni maji vliv na plodnost muZza.
Zatimco agonisté B receptorii nemaji Zadny neptiznivy vliv na reprodukéni funkee, tak B-
blokatory naproti tomu piisobi na muzské reprodukéni funkce neptiznive. a-adrenergni
antagonisté s vysokou specifitou pro aia-receptory zplsobuji oligospermii a aspermii. U
blokatorti kalciovych kandlii, ACE inhibitorti a u diuretik existuji rozporné ¢i nedostecné

udaje.

Mezi antimikrobidlnimi 1éCivy lze za pomérné bezpecna povazovat antibiotika, néktera
azolova antimykotika, jako je ketokonazol, snizuji hladinu testosteronu, ale dopad na
fertilitu je nejasny. U antivirotik neni dokumentace u¢inkd na muzskou plodnost vétSinou

dostupna.

Pti terapii bolesti jsou pro muze bezpecna nesteroidni antiflogistika, ktera nemayji
vyznamné nezadouci G¢inky. Paracetamol ovSem muze snizovat motilitu spermii. Naproti
tomu, opioidni analgetika negativné ovliviuji funkce muzského reprodukcéniho systému
vyznamné, nebot’ vyvolavaji opiody indukovany androgenovy deficit se snizenim libida
a erektilni dysfunkci. Objevuje se 1 opoZdéna ejakulace a negativni vliv na pocet a

pohyblivost spermii.

O antidepresivech je zndmo, ze zpisobuji sexualni dysfunkce. Nejzavaznéjsi je tento
nezadouci U¢inek u skupiny SSRI (kromé sertralinu), zatimco NaSSA a NDRI vliv na
muzskou plodnost nemaji a mohou tak tvofit alternativu ke skupin€ SSRI v piipadé
pacientll se sexualni dysfunkci. SSRI vyvoldvaji opozdény orgasmus a retrogradni
ejakulaci, byla zjiSténa i niZsi kvalita spermatu a poskozeni DNA. Vliv SSRI na ejakulaci

muze byt vyuzit pfi terapii predcasné ejakulace.
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Ve skupin¢ antipsychotik prvni generace jsou Castym nezadoucim u¢inkem poruchy
ejakulace a erekce. V provedenych klinickych studiich je patrné, ze léCivem, které
zpiisobuje sexudlni dysfunkce s nejvyssi frekvenci, je risperidon. Atypické antipsychotika

tak negativni vliv na reprodukéni funkce u muz nemaji.

Azathioprinu a methotrexatu se ptisuzovaly nezadouci ucinky a na podkladé toho bylo
provedeno nékolik studii, které ale negativni vliv na muzskou plodnost nepotvrdily u

azathioprinu, a v ptipad¢ methotrexatu vysledky studii nebyly konzistentni.

Klinické studie se sulfasalazinem naznacuji, Ze poskozeni plodnosti po jeho uzivani je
reverzibilni. Alternativni 1é¢ivo mesalazin negativni vliv na sperma nemad, bylo by ale

pfinosné provést dopliujici studie.

Ze skupiny pfirodnich latek je velka pozornost vénovana bavlniku a trojkfidlu. Jejich
efekt na reprodukéni funkce ma ovSem opacny smér. Zatimco obsahova latka gosypol ma
negativni uCinky, nebot’ vyvolava prechodnou ¢i dlouhotrvajici azospermii, v ptipadé
preparati z kiidlatce byl v klinickych studiich prokazan ptiznivy efekt u pacientt
s erektilni dysfunkci. Potencialni vliv na plodnost muzii mohou mit téz kanabinoidy ¢i

nikotin.

Lze konstatovat, ze provedeni dalSich studii, které by se zamétovaly na nezadouci ucinky

v oblasti muzské plodnosti, je nezbytné.
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