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binaci neplodnost paru pfiblizné v 60 % pfipadd. Nemoznost paru zplodit potomka
vede k psychosocialnimu stresu. Ulohou systematické diagnostiky a terapie neplod-
nosti muze je rozpoznani priciny, snaha o zlep3eni tvorby spermii a zvyseni $ance na

Uspésné poceti.
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Male infertility and posibilities of pharmacological therapy

Historically rather ignored male infertility is alone or in combination the cause of
approximately 60% infertile couples. Inability of couple to conceive leads to psy-
chosocial stress. Role of systematic diagnostics and treatment of male infertility
is to understand the cause, improve spermatogenesis and increase chances of

successful fertilization.
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Uvod a etiologie

Klinickd neplodnost péru je neschopnost
dvojice ve fertilnim véku dosahnout koncepce
béhem 12 mésicu pravidelného nechranéného
pohlavniho styku (bez sexudlnich dysfunkdi,
pfi frekvenci minimalné dvakrat tydné) bez po-
uziti kontraceptiv. S danou problematikou se
potyka pfiblizné 9-18 % paru celosvétové (1).
Pficina je na strané partnera v asi 40-50 % pfi-
padd, na strané partnerky v 40-45% a u obou
v 10-20% pfipadl (2). Muzska neplodnost je
charakterizovana jako abnormalita parametr
spermii a je ¢asto oznacovana jako ,kandarek
v uhelném dole” v asociaci ke kardiovaskular-
nim onemocnénim, celkovému zdravi muza

¢i all-cause mortality (3). Za hlavni faktory za-

Tab. 1. Fftiologie muZské infertility

povazuji vrozené ¢i ziskané abnormality geni-
talu, genetické abnormality, varikokéla a s ni
spojend zvysena télesna teplota ve skrotu, in-
fekce urogenitalniho traktu, endokrinologické
abnormality, imunologické faktory, malignity,
iatrogenni faktory ¢i expozice gonadotoxi-
ndm. Neplodnost u muze muze vzniknout
plsobenim jednoho ¢i kombinaci vice faktord.
Posledni dekédy se do popredi dostava vyssi
vék muzl ¢i obezita (4). Pouze nékteré z fakto-
rd Ize medicinsky ovlivnit. Celkové u asi 30%
infertilnich muza se jedna o idiopatickou in-
fertilitu, kde neni k nalezeni zadny z rizikovych
faktord (5). Nejcastéjsi priciny muzské infertility
shrnuje tabulka 1.

Kryptorchismus Varikokéla

Hypogonadismus

Retrogradni ejakulace

Testikuldrni malignity

KlinefelterGv syndrom

Hypo/epispadie Gonadotoxiny

Kallmandv syndrom

Absence vas deferens

Poskozeni radiaci

Prolaktinom

Infekce Protilatky proti spermiim Erektilni dysfunkce
Torze Cysticka fibréza Anejakulace
Vasektomie latrogenni poskozeni Chemoterapie

Morbus Peyronie

Abuzus steroid(

Obezita

218 UROLOGIE PRO PRAXI / Urol. praxi. 2024;25(4).218-221 /

DECLARATIONS:

Declaration of originality:
The manuscript is original and has not been published
or submitted elsewhere.

Ethics approval and consent to participate:

The authors attest that their study is in compliance
with human studies committees and animal welfare
regulations of the authors’ institutions as well as
with the Food and Drug Administration guidelines,
including patient consent where appropriate. The
authors also declare that their paper is in accordance
with the World Medical Association Declaration of
Helsinki on Ethical Principles for Medical Research
Involving Human Subjects adopted by the 18th WMA
General Assembly in Helsinki, Finland, in June 1964,
with subsequent amendments, as well as with the
ICMJE Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals, updated in December 2018.

Conflict of interest and financial disclosures:
None.
Consent for publication:

None.

Author’s contributions:
None.

Cit. zkr: Urol. praxi. 2024;25(4):218-221
https://doi.org/10.36290/uro0.2024.075
Clanek pijat redakci: 30. 6. 2024

Clanek pijat k tisku: 6. 8. 2024

MUDr. Dalibor Jozef Fedak
dalibor.fedak@fnmotol.cz

www.urologiepropraxi.cz



Diagnostika

Pred zacatkem jakékoli terapie je nutné
provedeni ddkladné diagnostiky u obou part-
nerd soucasné. Diagnostika infertility muze
je interdisciplinarni - spojuje obory urologie,
genetiky aimunologie (6). Zdkladem diagnos-
tiky muze je dikladné odebrana andrologicka
anamnéza pacienta. S dlrazem je potieba se
ptat na postizeni varlat v dosavadnim prabéhu
zivota muze. Jednostranny kryptorchismus je
proti oboustrannému méné rizikovy pro roz-
voj infertility. Torze varlete postihuje hlavné
dospivajici muze. Trauma genitalu, pfi kterém
muze dojit k poruseni imunologické bariéry
a tvorbé protilatek proti spermiim a postup-
né atrofii jednoho ¢i obou varlat. Pfekonané
bakterialni ¢i virové infekce v oblasti genita-
lu (napf. parotitida). Opakované febrilie nad
39°C muzou prechodné ¢i trvale poskodit
spermiogenezi. Mezi Siroce pouzivané latky
s nepfiznivym efektem na tvorbu spermii patfi
napfiiklad spironolakton, amiodaron, sulfa-
salazin, néktera antibiotika, kortikosteroidy,
anabolické steroidy, estrogeny ¢&i chemote-
rapeutika. Nezapomenout na negativni vliv
alkoholu, nikotinu, kofeinu, mékkych, tvrdych
drog a toxickych vlivli - pesticidy, ioniza¢ni
zéfeni, tézké kovy (3, 7).

U fyzikalniho vysetifeni se nesmime ori-
entovat jen na oblast genitalu, ale je potieba
sledovat celkovy habitus muze, ochlupeni,
vyvoj sekundarnich pohlavnich znak a jizvy
po operacnich vykonech, pfi kterych mohlo
dojit k poskozeni urogenitélniho systému.
Muz s Klinefelterovym syndromem je typic-
ky vysoky, gynoidniho typu s gynekomastii
a minimalnim az zadnym télesnym ochlu-
penim (3). V oblasti genitélu sledujeme od-
chylky tvaru ¢i velikosti penisu (hypospadie,
epispadie, fim6za, morbus Peyronie). Velikost,
konzistence a textura varlat jsou nesmirné dd-
lezité. Velikost méfime za pomoci Praderova
orchidometru ¢i ultrazvuku. Za normalni veli-
kost varlete u dospélého muze je povazovan
objem 20,0 = 5,0ml. U neplodného muze je
to objem 18,0 + 5,0 ml (2). Ultrazvukovym
vysSetfenim Sourku a varlat vysetfujeme také
prokrveni, vyskyt cyst, kalcifikaci ¢i nado-
rovych zmén varlat, zjisStujeme pfitomnost
anapln chdmovodl ¢i jejich obstrukci, dilataci
a reflux krve v plexus pampiniformis — va-

rikokéla (nej¢astéjsi zndma pficina muzské
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Tab. 2. Parametry spermiogramu dle posledni aktualizace WHO z roku 2021

Parametr

Referencni hodnota

Patologie

Objem ejakuldtu 1,4ml

Aspermie — absence ejakulatu
Hypospermie < 1,4 ml

Celkovy pocet spermif 39x 10%ejakulat

Oligozoospermie < 16x 10¢/ml

(% normalnich spermif)

” 5
Koncentrace spermi 16x10%/ml Azoospermie < 1 10/m|

Celkova pohyblivost (PR+ NP) | 42%

Progresivni pohyblivost (PR) 32% Asthenozoospermie <32% PR

Vitalita 54%

Morfologie spermi 4% Teratozoospermie <4 % normalnich forem

neplodnosti), zdnéty nebo abscesy nadvarlat.
Dulezité je také vysetieni — diagnostika zané-
tu, cystickych zmén ¢i nadorového onemoc-
néni prostaty (7, 8).

Vysetieni spermiogramu

Dalsim krokem je provedeni spermiogra-
mu po 3-5 dnech sexualni abstinence. Ve
vzorku odebraného po masturbaci do odbé-
rové nddobky sledujeme mnozZstvi ejakulétu,
koncentraci, motilitu a morfologii spermii.
P¥i normospermii je postacujici provedeni
jednoho spermiogramu. U abnormalniho vy-
sledku by se vysetfeni mélo opakovat ideédlné
s odstupem minimalné jednoho mésice (2).
V evropské, severoamerické a australoasijské
populaci postupné od roku 1970 sledujeme
snizovani celkového poctu spermii v ejakulatu
o pfiblizné 60% (3). Parametry normalniho
spermiogramu dle posledni aktualizace WHO
zroku 2021 jsou uvedeny v tabulce 2.

Mezi dalsi patologie spermiogramu patfi
necrozoospermie — mrtvé viechny spermie
v ejakulatu, leukospermie - vysoké mnozstvi
leukocytll v ejakulatu vyskytujici se hlavné
pfi infekénich onemocnénich, ¢i kombinace
patologii — oligoastheno, oligo-astheno-te-
ratozoospermie (3, 9). Do popredi se dostava
hodnoceni fragmentace DNA, v soucasnosti
povazovana za nejpiesnéjsi marker infertility.
Doporucuje se hlavné pti idiopatické infer-
tilité, u part po opakovanych potratech po
spontanni koncepci a také pii opakovaném
neuspéchu metod pomoci asistované repro-
dukce bez jasné pficiny (2, 10).

Hormonalni vysetreni

Spolu s provedenim spermiogramu
bychom méli pfi patospermii provést také
hormondlni vysetifeni. Za sprdvnou sper-

miogenezi odpovida hlavné endokrinni osa
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hypothalamus — adenohypofyza — gonady.
Gonadoliberin (GnRH/LHRH) produkovany
v hypothalamu po sekreci do portalniho
obéhu stimuluje vyplaveni gonadotropind —
folikuly stimula¢niho (FSH) a luteinizac¢niho
hormonu (LH) z adenohypofyzy. Sekrece
hormont z hypothalamu i hypofyzy probiha
v pulzech. Kontinudlni stimulace vede pre-
chodné ke zvyseni sekrece gonadotropind,
poté viak negativni zpétnou vazbou k Gtlumu.
LH prostfednictvim stimulace Leydigovych
bunék vede k produkci androgenu - testo-
steronu. FSH stimuluje funkci Sertoliho bu-
nék, které vystylaji semenotvorné kanalky
ajejich ulohou je vyziva a ochrana spermato-
gennich elementd (11). Zvysené hladiny FSH
a LH sledujeme u primérniho hypogonadismu
(napt. KlinefelterGv syndrom), naopak snize-
né naptiklad u nékterych nador0 hypofyzy
(prolaktinom) nebo u Kallmanova syndromu
(12). U testosteronu sledujeme hladiny cel-
kového, volného a biologicky dostupného
testosteronu, vazebné a transportni plazma-
tické bilkoviny (nespecificky albumin, sex-hor-
mone-binding-globuline (SHBG) s vysokou
afinitou), déle sledujeme androgeny nadled-
vin (DHEA, DHEAs), hormony stitné zlazy,
hormony zpétnovazebné tlumici produkci
gonadotropint - prolaktin a estradiol, ¢i po-
méry hormonl (testosteron/estradiol, volny/
dostupny testosteron) (7, 11).

Genetické vysetreni

Genetické pficiny jsou podkladem pfi-
blizné 5% pripadd muzské infertility. Mezi
indikace k provedeni genetického vysetieni
patii vyskyt genetického onemocnéni v ro-
diné, neobstrukcni azoospermie ¢i tézkd oli-
gozoospermie (2). Chromozomové odchylky
postihuji gonozomy i autozomy. Klinefelteriv
syndrom je nejc¢astéjsi chromozomalni abe-
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raci. Pfitomnost a mnozstvi spermii je varia-
bilni a zavisi na karyotypu a fenotypu ne-
mocného. Sedmdesat procent pfipadl neni
diagnostikovano pred dospélosti. Castym
dlvodem neobstrukéni azoospermie ¢i tézké
oligozoospermie jsou mikrodelece (izolova-
né ¢i kombinované) na dlouhém raménku
Y chromozomu. Sledujeme ti rdzné useky
mikrodelece — AZFa, AZFb, AZFc (azoosper-
mia factor). Vyskyt mikrodelece AZFa nebo
AZFb vylucuje Uuspésnou spermatogenezi
ajeijedinou kontraindikaci k provedeni od-
béru spermii z varlete (TESE, testicular sperm
extraction) (3, 13). Nékteré z vic nez 2000
rznych mutaci autozomalné recesivniho
genu pro CFTR (cystic fibrosis transmembra-
ne conductance regulator) vedou pfi preziti
jedince do dospélosti k obstrukéni azoosper-
mii pro agenezi ductus deferens, ktera maze
byt unilateralni ¢i bilateralni. V nékterych
pfipadech sledujeme i aplazii semennych
vackl ¢i nadvarlat (3, 14).

Terapie muzské infertility

V soucasnosti existuje nékolik moznosti
terapie muzské infertility, které mdzeme roz-
délit do dvou celkd - farmakologicka a chi-
rurgicka.

Pfed zahajenim farmakologické ¢i chirur-
gické terapie je nutné poucit pacienta o vlivu
zivotniho stylu na kvalitu spermatu. Obezita
zhorsuje spermatogenezi a tedy redukce
hmotnosti u obéznich pacientl vede ke zlep-
Seni infertility a celkového zdravi pacienta.
U bariatrickych operaci zatim tento efekt nenf
prokazan. Pravidelna fyzicka aktivita zlepsuje
celkovy hormonalni profil a tedy i spermato-
genezi (2). Samoziejmé je zddouci i redukce ¢i
uplna abstinence alkoholu a koureni, protoze
dlouhodobd zvysena konzumace alkoholu
snizuje hladiny testosteronu (15).

Spravna andrologicka terapie je mnohdy
Uspésnéjsi nez asistovand reprodukce. V tom-
to textu se zaméfime na farmakologickou te-
rapii muzské infertility. Zakladnim predpokla-
dem Uspésné tvorby spermii je spravna funkce
hypothalamo-hypofyzo-gonadalni osy, a tak
dostatecna produkce testosteronu. Podavani
exogenniho testosteronu negativni zpétnou
vazbou tlumi tuto osu a je v terapii infertility
kontraindikovano (7, 16). Farmakoterapii roz-
délujeme na empirickou a hormonaini.

Dulezitym faktem je i prlmérna délka
spermatogeneze Cinici 74 dnl. Kazda zmé-
na a tedy i efekt terapie se projevi na sper-
miogramu s odstupem minimalné 3 mésicu.
Momentélné neexistuje svétovy konsenzus
doporucujici ¢asovani ¢i frekvenci opakovani
spermiogramu a hormondlniho vysetfeni od
zacatku terapie. Nejcastéji se tedy provadi kaz-
dych 3-6 mésict (2). Pfi rozhovoru nesmime
zapomenout pacienta informovat o skutec-
nosti, ze farmakoterapie je dlouhodoba a nenfi
ve 100 % pfipadech Uspésna.

Antioxidanty

Jednim ze spoustécich faktor apoptézy
spermii je vyskyt volnych kyslikovych radikal.
U idiopatickych infertilit miZeme zacit s empi-
rickou antioxidacni terapii (vitamin C, E, B ,, D,
koenzym Q10, kyselina listova, zinek, selen).
K dispozici je fada komer¢né vyrabénych smé-
si vitamin( a antioxidantU. Tolerance téchto
pfipravkl je obecné velmi dobra. Presto, Ze pfi
podavani antioxidantl mize dojit ke zlepseni
parametrQ spermiogramu, je jejich efekt v 1é¢-
bé idiopatické infertility dle aktualnich studii
a doporuceni EAU guidelines sporny (17, 18).

Inhibitory aromatazy

Inhibitory aromatéazy (napf. anastrozol,
letrozol) predstavuji v soucasnosti off-label
terapii. Tato Ié¢ba mUze byt indikovéna pfi niz-
kém poméru testosteron/estradiol. Estradiol
zpétnovazebné tlumi produkci FSH a LH. Dle
dostupnych studii terapie zvysuje endogenni
produkci testosteronu, signifikantné zlepsuje
hormonadlni profil a produkci spermii, ke stano-
veni jednoznacnych zavérd je vsak tfeba dalsich
prospektivnich studii (19). Doporucena davka
anastrozolu pro off-label 1é¢bu muzské inferti-
lity je 1 mg denné. Nezadouci ucinky [é¢by jsou
nejcastéji snizenilibida u méné nez 5% pacientt
a u 7% pacientl prechodné zhorseni jaternich
testd nebo docasné gastrointestindlni obtize ¢i
deprese. Délka lé¢by je individualni, v prdméru
se doporucuje terapie o délce 3-6 mésict. Riziko
vzniku osteopordzy a trombdzy sledujeme pfi
dlouhodobém uzivani (20, 21).

Selektivni modulatory
estrogenovych receptrl

Selektivni moduldtory estrogenovych
receptord (SERM) blokuji inhibi¢ni vliv es-

220 UROLOGIE PRO PRAXI / Urol. praxi. 2024,25(4):218-221 /

trogenl v hypothalamu, a tedy stimuluji
vylucovani gonadoliberinu vedouci ke zvy-
Seni spermatogeneze. Role tamoxifenu di
klomifen citratu v l1é¢bé idiopatické muz-
ské infertility je momentalné dle dostup-
nych studii a EAU guidelines sporna (2, 22).
Peroralni tamoxifen se primarné pouziva
jako adjuvantni terapie u karcinomu prsu.
Tamoxifen v davce 10-20 mg denné indi-
kujeme u idiopatické infertility u muzd
s nizkou hladinou testosteronu pfi nizké
nebo normalni hladiné gonadotropin.
Naopak pfi vysokém LH a FSH je terapie
tamoxifenem neucinna. Trvani terapie je
individudIni — dle ¢etnych studii idedlné
nejméné 3-6 mésicl (23, 24). Vseobecné
je terapie tamoxifenem muzskou populaci
dobfe tolerovana. Dle SPC mezi ¢asté ne-
zadouci ucinky patfi prechodna anémie,
retence tekutin, nauzea ¢i zvysené riziko
vzniku katarakty (25).

Hormonalni terapie

Hormonalni terapii indikujeme pfi
sekundarnim, tedy hypogonadotropnim
hypogonadismu. Standardné se doporucuje
nejdfive subkutdanné podavat lidsky cho-
riovy gonadotropin (hCG). Pocate¢ni dav-
kovéani 2501U 2x tydné je mozno navysit az
na 2000 U 2x tydné pfi normalizaci hladiny
testosteronu. Kontraindikovan je pfi pode-
zfeni na nador prsu, prostaty, hypofyzy ¢i pfi
aktivnim tromboembolickém onemocnéni.
Mezi ¢asté nezddouci ucinky patfi bolesti
hlavy ¢i gynekomastie (26). Pfi nedosazeni
koncepce opakujeme spermiogram kazdé
3 mésice. Pfi neobnoveni spermatogeneze
Ize pridat preparat FSH v ddvce 75-150 [U 3x
tydné. Pozitivnim prognostickym faktorem
je vyssi testikularni objem (2, 16). U hypo-
gonadismu pfi hyperprolaktinemii je nutna
terapie zakladniho onemocnéni pfislusnym
specialistou, nej¢astéji endokrinologem -
u prolaktinomu se pouzivaji kratkodobé ¢i
dlouhodobé pusobici dopaminergni ago-
nisté.

Recentné roste procento infertilnich muzd
s anamnézou abuzu anabolickych steroidd -
v prvni fazi je vzdy nutné vysazeni anabolik
a s ¢asovym odstupem, vétsinou je udavano
minimalné 6 mésicl, mizeme zvazit terapii
SERM ¢i inhibitory aromatazy (27).

www.urologiepropraxi.cz



Zaver

Muzska infertilita neni ani v souc¢asnosti
kompletné objasnéna. Diilezita je trpélivost Ié-
kare a také neplodného paru pfi celém procesu.
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