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NIEPLODNOSC MESKA INDUKOWANA LEKAMI

Abstract: Drug induced man infertility

Infertility is defined as the inability to conceive in a given pair, despite regular sexual intercourse
for at least 12 months. In 2004, the World Health Organization has recognized infertility as a social
disease. Nowadays, the problem of infertility, meets 1 to 6 pairs, which affects approximately
13-15% of couples the world’s population. In Poland, this problem affects between 700 thousand
to a million pairs. Male infertility may arise from the use of pharmacotherapy and adverse drug
reactions. This publication provides an overview of the type of drugs impairing function of male
genitalia and to discuss mechanisms for their action on the process of spermatogenesis.
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Nieptodnos¢ definiuje sie jako niemoznos¢ poczecia u danej pary, pomimo regu-
larnego wspolzycia, przez co najmniej 12 miesiecy (wg definicji WHO). W 2004
roku Swiatowa Organizacja Zdrowia uznata nieptodnos¢ za chorobe spoteczna.
Obecnie problem nieptodnosci wystepuje u jednej na 6 par, co dotyczy okolo
13-15% par populacji swiatowej. W Polsce problem ten dotyka od 700 tys. do
miliona par. W 40% przypadkéw przyczyna niemoznosci posiadania potomstwa
lezy po stronie kobiety, w 30% po stronie mezczyzny, za pozostate 30% odpo-
wiadaja oboje lub nie da sie okresli¢ przyczyny nieplodnosci. Czynnik meski
odpowiedzialny za niepowodzenie w prokreacji diagnozowany jest coraz czes-
ciej, wedtug niektorych autoréow siega nawet 60% [1].

Wsréd przyczyn nieptodnosci meskiej mozemy wyrézni¢: wady wrodzone
i nabyte ukltadu rozrodczego, niedroznosé¢ drég wyprowadzajacych nasienie,
stany zapalne narzadow plciowych i zaburzenia hormonalne. Nieptodnos¢ me-
ska moze by¢ takze skutkiem stosowanej farmakoterapii i niepozadanego dzia-
lania leku. Pojawia sie wskutek stosowania leku w dawkach zalecanych u ludzi
w celach profilaktycznych, diagnostycznych i leczniczych. Nieptodnos¢ ta czesto
jest problemem tymczasowym, poniewaz niepozadane dzialanie leku najczesciej
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ustepuje szybko po zmniejszeniu dawki lub tez po catkowitym odstawieniu da-
nego leku. Sa jednak leki, ktére trwale uposledzaja spermatogeneze, i zakon-
czenie terapii nie rozwiazuje problemu niemoznosci posiadania potomstwa.

Stosowanie lekow moze wplyna¢ w dwojaki sposéb na plodnosé mezczyzny.
Nieptodnos¢ polekowa moze wynikac z uposledzenia potencji i zaburzen w funk-
cjonowaniu uktadu rozrodczego (zaburzenia erekcji i/lub ejakulacji, ostabienie
libido itd.). Moze by¢ rowniez skutkiem wptywu ksenobiotykoéw na proces sper-
matogenezy, prowadzac do zaburzen w jakosci nasienia, takich jak azoosper-
mia, asthenozoospermia lub teratozoospermia.

Wsrod lekow uposledzajacych czynnosé meskich narzadoéw plciowych znaj-
duja sie: cytostatyki — stosowane w terapii nowotworéw (tab. 1); sole litu, ktére
ze wzgledu na skutecznos¢ sa podstawowym lekiem u chorych z zaburzeniami
afektywnymi dwubiegunowymi; metyldopa — lek hipotensyjny i lewodopa, sto-
sowana w chorobie Parkinsona. Ponadto impotencja, zaburzenia ejakulacji
i ostabienie libido moga wystgpi¢ po stosowaniu: spironolaktonu, klonidyny,
rylmenidyny, guanetydyny, prazosyny, perheksyliny, rezerpiny — lekéw hi-
potensyjnych; cymetydyny — antagonisty receptorow histaminowych, a takze
w terapii kortykosteroidami, neuroleptykami (tiorydazyna) i dizopiramidem, sto-
sowanym w leczeniu zaburzen rytmu serca. Lekiem wywolujacym zaburzenia
plodnosci u mezczyzn jest rowniez sulfasalazyna, stosowana w terapii wrzodzie-
jacego zapalenia jelita grubego i chorobie Lesniowskiego-Crohna [2].

Tabela 1 — Table 1

Ryzyko wystapienia zaburzen spermatogenezy w terapii nowotworowej
(Wallace W.H. et al. Lancet Oncology 2005: 209-218) [8]

The risk of spermatogenesis disturbances during antineoplasmatic therapy
(Wallace W.H. et al. Lancet Oncology 2005: 209-218) [8]

Duze Srednie Mate
Cyklofosfamid Cisplatyna Vinkrystyna
Ifosfamid Karboplatyna Metotrexat
Chlormetyna Doxorubicyna Daktinomycyna
Busulfan BEP Bleomycyna
Melfalan ABVD Merkaptopuryna
Prokarbazyna Vinblastyna
Dakarbazyna
Chlorambucil, MOPP

MOPP — Mustard, Oncovin, Procarbazine, Prednison; BEP — Bleomicin, Etoposide, Cisplatin;
ABVD — Adriamycin, Bleomycin, Vinblastine, Dacarbazine

Zaburzenia plodnosci w czasie leczenia przeciwnowotworowego wynikaja
glownie z zaburzen hormonalnych, prowadzacych do uposledzenia fizjologicz-
nych zdolnosci do rozrodu i ostabienia libido, ale takze sa wynikiem niszcza-
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cego wplywu chemioterapeutyku na komoérki rozrodcze [3]. Zmiany w morfologii
nasienia pojawiaja sie po 8-12 tygodniach od rozpoczecia leczenia. Wskutek
stosowania cytostatykow najczesciej rozwija sie azoospermia, czyli w ejakula-
cie poza wydzieling z najadrza, prostaty i pecherzykéw nasiennych nie wyste-
puja plemniki [4]. W zaleznosSci od zastosowanego w chemioterapii cytostatyku
ryzyko wystapienia zaburzen w procesie spermatogenezy mozna okresli¢ jako
duze, srednie lub mate.

Cytostatyki poza uposledzeniem czynnosci komoérek nowotworowych prze-
nikaja réwniez przez bariere krew — jadro, wywolujac negatywny wplyw na
komoérki spermatogenezy. Przez zahamowanie syntezy DNA i zablokowanie po-
dziatow komorkowych prowadza do destrukcji i zmniejszenia ilosci spermatogo-
nii A i B. W pierwszej kolejnosci uszkadzane zostaja spermatogonia B, poniewaz
te wykazuja wiecksza aktywnos¢ mitotyczna. Jezeli zastosowana chemioterapia
nie doprowadzi do obumarcia obu rodzaju komoérek, mozna sie spodziewac po-
wrotu prawidlowej spermatogenezy po okoto 3 miesigcach od momentu zakon-
czenia terapii. W przypadku destrukcji spermatogonii zaréwno A jak i B poprawa
parametrow nasienia moze trwac¢ od 3 do 9 lat i czas trwania powrotu do pelnej
plodnosci jest sprawa indywidualng dla kazdego pacjenta [5-7]. Najlepsze roko-
wania na odzyskanie pelnej ptodnosci majg pacjenci, ktorzy przed rozpoczeciem
leczenia nie ukonczyli 30. roku zycia. Poniewaz chemioterapia powoduje dtu-
goterminowe obnizenie plodnosci, ale tez w niektérych przypadkach catkowita
sterylizacje, zalecana procedura u pacjentow przed rozpoczeciem leczenia jest
kriokonserwacja nasienia w celu zachowania potencjatu rozrodczego. Nasienie
przechowywane w cieklym azocie w temperaturze —196°C nie traci zdolnosci
do zaplodnienia, a sam proces zamrazania jest procesem bezpiecznym, nie-
wplywajacym na biologie nasienia [8-10]. Rozwaza sie rowniez mozliwoS¢ po-
brania fragmentu jadra przed rozpoczeciem leczenia i przeszczepienia wlasnej
tkanki po zakonczeniu chemioterapii. Badania pokazaty, ze przebyta choroba
nowotworowa i leczenie onkologiczne nie zwieksza ryzyka urodzenia sie dziecka
obarczonego wadami. Tym bardziej wazne jest zabezpieczenie plodnosci u pa-
cjentow onkologicznych [11, 12].

Zaburzenia ptodnosci pojawiaja sie rowniez u chorych leczonych z powodu
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, choroby Lesniowskiego-Crohna, reuma-
toidalnego zapalenia stawow i zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa,
u ktorych lekiem z wyboru jest sulfasalazyna. Poza dzialaniem przeciwzapal-
nym i przeciwreumatycznym sulfasalazyna wykazuje dziatanie uposledzajace
prace jadra, powodujac zar6wno zmniejszenie iloSci plemnikéw oraz spadek ich
ruchliwosci. Prawdopodobnym mechanizmem prowadzacym do zaburzen w pro-
cesie spermatogenezy jest indukowana przez lek produkcja wolnych rodnikow
tlenowych ROS w meskich gruczotach ptciowych. ROS, zwigkszajac peroksyda-
cje lipidéw, zmieniaja przepuszczalnos¢ blony komoérkowej plemnika, co skut-
kuje ograniczeniem ruchliwosci i zywotnosci komorki rozrodczej, a tym samym
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zmniejszeniem plodnosci mezczyzny [13, 14]. Zmiany w ejakulacie widoczne
sa juz po 3 miesiacach terapii. Poza spadkiem ilosci komoérek plemnikowych
i zmiana w ruchliwosci komoérek pojawiajg sie rowniez patologiczne formy ko-
morek plemnikowych. Charakterystyczne sa komoérki duze i nabrzmiale, tzw.
megalospermatozoa, potwierdzajace dysfunkcje blony komoérkowej [15]. Nie-
ptodnos¢ indukowana sulfasalazyna jest caltkowicie odwracalna. Zaprzestanie
farmakoterapii, czy tez zmiana leku na inny, powoduje poprawe morfologii na-
sienia. Czas niezbedny do odzyskania ptodnosci sprzed terapii wynosi od 2 do
5 miesiecy od momentu odstawienia leku [16].

Tabela 2 — Table 2

Leki hipotensyjne wywolujace zaburzenia potencji i ginekomastie
(Bridgett A. Haynes, Farouk Mookadam: Male Gynecomastia,
Mayo Clin Proc. August 2009; 84(8): 672) [18]

Antihypertensive drugs leading to potency disturbances and ginecomasty
(Bridgett A. Haynes, Farouk Mookadam: Male Gynecomastia,
Mayo Clin Proc. August 2009; 84(8): 672) [18]

Diuretyki oszczedzajace potas AntagoniSci receptoréw a-adrenergicznych
e Spironolakton e Doxazosyna

e Prazosyna

AntagoniSci kanaléw wapniowych

o Nifedipina AgoniSci receptorow a-adrenergicznych
¢ Amlodipina ¢ Klonidyna
e Diltiazem e Metyldopa
e Verapamil e Rezerpina

AntagoniSci konwertazy angiotensynowej
e Captopril
¢ Enalapril

Kolejna grupa lekéw, ktéora moze powodowac zaburzenia potencji i upo-
Sledza¢ plodnos¢ mezczyzny, sa leki hipotensyjne (tab. 2). Przykladem leku
wykorzystywanego w terapii nadcisnienia tetniczego, ktéory w istotny sposob
zaburza meska gospodarke hormonalna, jest spironolakton. Poza dziataniem
hipotensyjnym, polegajacym na blokowaniu dziatania aldosteronu i zwiek-
szeniu diurezy, spironolakton blokuje receptory androgenowe, tym samym
zwiekszajac dzialanie estrogenow. Produkcja testosteronu zostaje zmniejszona
przez zablokowanie enzymow, takich jak 17-a-hydroksylazy i 17,20-desmolazy,
niezbednych do jego produkcji. Obnizona produkcja testosteronu i przewaga
aktywnosci estrogenoéw wplywa negatywnie na parametry nasienia, jednak
poza zmniejszong koncentracja, czyli spadkiem ilosci komorek plemnikowych
w 1 ml ejakulatu nie stwierdza sie innych istotnych zmian [17]. W wyniku za-
chwiania gospodarki hormonalnej pojawia sie ginekomastia i obserwuje sie
zaburzenia potencji [18, 19]. Ginekomastia jest lagodnym, jedno- lub dwu-
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stronnym rozrostem gruczoléw piersiowych u mezczyzn. Poza defektem wizu-
alnym stanowi réwniez problem psychologiczny. Jest diagnozowana u 32-65%
mezczyzn powyzej 17. roku zycia [20]. W razie wystapienia duzej ginekomastii
koniecznym rozwiazaniem staje sie interwencja chirurgiczna.

Kompetetywne hamowanie dzialania androgenéw, prowadzace do zachwia-
nia rownowagi hormonalnej i ograniczenia potencjatu rozrodczego, poza spiro-
nolaktonem wykazuje takze cymetydyna. Jako antagonista receptorow hista-
minowych, stosowana w leczeniu choroby wrzodowej zotadka, blokuje rowniez
receptory tkankowe dla meskich hormonéw plciowych, bedac przyczyna im-
potencji, ginekomastii i oligozoospermii [1]. W czasie trwania leczenia cymety-
dyna zaobserwowano spadek koncentracji nasienia, nieznaczny wzrost poziomu
testosteronu i FSH, jak réwniez znamienny przyrost stezenia prolaktyny [21].
Ginekomastia, zaburzenia libido i zmiany w morfologii nasienia pojawiaja sie
z powodu zwiekszonego stezenia estradiolu we krwi, wynikajacego z ograni-
czenia procesu hydroksylacji tego hormonu, ale takze sg wynikiem hiperpro-
laktynemii [22, 23]. Skutki zmian hormonalnych zachodzacych w czasie tera-
pii przeciwwrzodowej sa odwracalne i zaleza od dawki i czasu trwania terapii.
Alternatywa dla cymetydyny jest ranitydyna, wobec ktérej nie stwierdzono wy-
zej wymienionych skutkoéw ubocznych.

Hiperprolaktynemia rozwija si¢ takze w trakcie leczenia lekami przeciwpsy-
chotycznymi: tréjpierscieniowymi antydepresantami, inhibitorami monoamino-
oksydazy, inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny, ale takze rezerpina,
metyldopa, metoklopramidem, lekami antyandrogenowymi, opiatami i werapa-
milem. Leki indukujace hiperprolaktynemie wywotuja 4-5-krotny wzrost steze-
nia prolaktyny we krwi, istotnie zaburzajac funkcjonowanie uktadu rozrodczego.
Hiperprolaktynemia w znaczny sposob ogranicza ptodnos¢ mezczyzny, objawia-
jac sie mlekotokiem, ginekomastia, dysfunkcja seksualng i zaburzeniami erek-
cji, a nieleczona moze prowadzi¢ do hipogonadyzmu i osteoporozy [24-26]. Poza
wzrostem stezenia prolaktyny we krwi werapamil dodatkowo powoduje spadek
stezenia testosteronu, potegujacy spadek libido i uposledzenie dzialania uktadu
rozrodczego [27].

Wazna grupa lekow w terapii nadci$nienia tetniczego sa leki hamujace ak-
tywnos¢ konwertazy angiotensynowej. Enzym konwertujacy angiotensyne bierze
udzial w regulacji ciSnienia tetniczego krwi i utrzymaniu prawidlowego poziomu
elektrolitow. Izoforma tego enzymu zostala zidentyfikowana rowniez w jadrze,
a jego aktywnos¢ w plazmie nasienia jest wyzsza niz w innych tkankach i pty-
nach ustrojowych organizmu. Prawdopodobnie jadrowa izoforma enzymu kon-
wertujacego angiotensyne, zlokalizowana na powierzchni plemnika, odgrywa
wazng role w procesie kapacytacji meskiej komérki rozrodczej (uzyskania zdol-
nosci do zaptodnienia komorki jajowej) i reakcji akrosomalnej. Stosowanie inhi-
bitoréw konwertazy angiotensynowej moze uposledzac te procesy, zmniejszajac
szanse na posiadanie potomstwa. Inhibitory konwertazy angiotensynowej moga
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prowadzi¢ do ograniczenia zdolnosci plemnika do zaptodnienia przez dysfunk-
cje procesu kapacytacji, w ktéorym nie osiaga on stanu hiperaktywnej ruchli-
wosci [1, 28, 29].

Konsekwencja stosowania prazosyny, wykorzystywanej w terapii nadcis-
nienia tetniczego, jest zmniejszona koncentracja nasienia. Ten inhibitor recep-
tora a-adrenergicznego nie ingeruje jednak w proces spermatogenezy. Obnizona
ilo§¢ komoérek rozrodczych w ejakulacie wynika ze zredukowanego pasazu
plemnikéw z jadra do najadrza. Pogorszenie jakosci nasienia jest zatem skut-
kiem uposledzenia ejakulacji, a nie ingerencji w proces dojrzewania plemnikow
[30, 31].

Leki przedstawione powyzej obnizaja plodnos¢ gtownie z powodu zaburzen
potencji i zmniejszenia libido, ale takze wskutek ingerencji w proces sperma-
togenezy. Skutki uboczne ich stosowania sa zwykle odwracalne i wymagaja
odstawienia leku oraz zastosowania terapii alternatywnej. W przypadku sto-
sowania lekéw obnizajacych ptodnos¢ nalezy upewnic sig, czy nie istnieje inny
lek wykazujacy pozadane dzialanie, nieuposledzajacy funkcji rozrodczych. Pa-
cjent powinien zosta¢ poinformowany o mozliwosci wystapienia negatywnych
skutkow terapii wplywajacej na jego potencjal rozrodczy, tym bardziej gdy jest
osoba mlodg, nastawiong na zatozenie rodziny.

BEATA SKOWRON!, KAJETAN JUSZCZAK" 2, PIOTR J. THOR!
DRUG INDUCED MAN INFERTILITY
Summary

Male infertility may arise from the use of pharmacotherapy and adverse drug reactions. This
publication provides an overview of the type of drugs impairing function of male genitalia and to
discuss mechanisms for their action on the process of spermatogenesis.
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