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UvoD

Nezeleni ucinki zdravil (NUZ) so pormemben dejavnik tveganja
za namerno nesodelovanje pri zdravlienju z zdravili (1). Kadar
govorimo o vplivu zdravil na spolno funkcijo pri moskih, je
tezava zaradi psihosocialnih razlogov lahko pogosteje spre-

POVZETEK

V prispevku so podrobno opisani primeri zdravilnin
ucinkovin, s katerimi se v lekarniski praksi pogosteje
srecujemo v povezavi z nezelenimi ucinki na spolno
funkcijo pri moskih. Najpogosteje se nezeleni ucinki
odrazajo kot erektilna disfunkcija, vendar lahko zdra-
vila na spolno funkcijo vplivajo tudi z drugimi man;j
znanimi mehanizmi, kot so npr. zmanjSanje libida
ter gjakulacijske motnje. Pri obravnavi potencialnih
nezelenih ucinkov je potrebno upostevati, da so
bolnikove tezave lahko tudi posledica osnovnega
obolenja.

Zdravila lahko na spermatogenezo vplivajo po ra-
Zliénih, trenutno Se ne dobro poznanih mehanizmih,
zato je Klinicni vpliv velikokrat nejasen. Kadar pri
moskem ni jasnega vzroka za neplodnost, je smi-
selno pomisliti tudi na vpliv zdravil.
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ABSTRACT

In the following article we describe examples of
drugs that we frequently encounter in pharmacy
practice that are related to adverse effects on male
sexual function. These adverse effects are mainly
reflected as erectile dysfunction, but drugs can also
affect sexual function through other less known
mechanisms, such as reduced libido and ejaculation
disorders. When dealing with potential adverse ef-
fects it is important to consider that patients” prob-
lems may be the result of an underlying disease.
Drugs can influence spermatogenesis through var-
ious, not yet well-known mechanisms, so the clinical
effect is often unclear. If the cause of male infertility
is unclear, it is reasonable to consider the possible
influence of drug therapy.
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gledana ali prikrita. Mozne strategije pri soocanju s proble-
mom so tri: zmanjSanje odmerka zdravila, zamenjava zdravila
za takSnega z manj izrazitim vplivom na spolno funkcijo ali
dodatek novega zdravila, ki zmanjSa simptome spolne dis-
funkcije (2). Vpliv zdravil na plodnost je problematicen v pri-
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ALI STE VEDELI?

e Sladkorna bolezen je pomemben dejavnik tveganja
za razvoj erektilne disfunkcije, na kar lahko v zgodnji
fazi znacilno vpliva intenziven pristop k uravnavanju
glikemije in drugih sr¢no-Zilnih dejavnikov tveganja.

e Kljub temu, da SSRI zelo pogosto povezujemo z
NUZ na spolno funkcijo pri moskih, imajo lahko viogo
pri zdravijenju prezgodnje ejakulacije.

meru tezav z zanositvijo. V vecini primerov so ucinki zdravil
na spermatogenezo in spolno funkcijo reverzibilni ter izzvenijo
po ukinitvi zdravljenja z zdravilom (3).

ZDRAVILNE UCINKOVINE IN
NJIHOV VPLIV NA SPOLNO
FUNKCIJO

Motnje spolne funkcije pri moskih v grobem razdelimo na
tezave, povezane z zmanjSanjem spolne zelje (libida), erek-
tilno disfunkcijo (ED) ter motnje ejakulacije. Zdravila lahko
pri moskih povzrocajo razlicne spolne motnje, Ceprav po-
gosto zmotno govorimo zgolj o vplivu na ED (4). Povzro¢ajo
tudi priapizem (resen NUZ v smislu nehotene podaljSane
erekcije), odsotnost orgazmov ali boleCe orgazme pri mo-
skih (2, 5). Zaradi vpliva zdravil na ravnovesje med andro-
genimi in estrogenimi hormoni se pri moskih lahko pojavi
ginekomastija (proliferacija zleznega tkiva v dojki). Zdravila
Z znanim moznim vplivom na ginekomastijo so npr. spiro-
nolakton, antiandrogeni, zaviralci testosteron-5a-reduktaze
(zaviralci 5a-reduktaze) (6). Kot zelo redek NUZ je gineko-
mastija opazena tudi pri u€inkovinah, pri katerih nanjo ne
pomislimo. Primer so potentni statini, ki lahko vplivajo na
znizanje ravni testosterona (7, 8).

SLOVARCEK

OLIGOZOOSPERMIJA:
zZmanjsana koncentracija semencic v spermi

KRIPTOZOOSPERMIJA:
v izlivu so prisotne le posamezne semencice

AZOOSPERMIJA:
popolna odsotnost semencic v spermi
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2.1 ZMANJSANJE LIBIDA

Izguba spolnega pozelenja nastane med drugim zaradi
pomanjkanja moskih spolnih hormonov (testosterona) ter
dopamina. ZmanjSanje libida je tako bolj znacilen NUZ z
vplivom na centralni Zivéni sistem (CZS) (3, 4). Primer so
antipsihotiki, ki na spolno funkcijo vplivajo z mo¢no blokado
dopaminskih receptorjev ter hiperprolaktinemijo, kar Se do-
datno zavira izloganje dopamina v CZS (9). Atipiéni antip-
sihotiki (zlasti aripiprazol, kvetiapin in olanzapin) imajo v
primerjavi s klasi¢nimi (npr. klorpromazin, haloperidol, sul-
pirid) nizjo incidenco NUZ na spolno funkcijo (3). Zmanjsa-
nje libida lahko povzroajo Se selektivni zaviralci ponovnega
privzema serotonina (SSRI — posredno zaviranje izloCanja
dopamina), opioidni analgetiki (kroni¢na uporaba zmanjsa
koncentracijo testosterona), antiandrogeni (nesteroidni —
bikalutamid, flutamid so z vidika NUZ ugodnejsi kot ste-
roidni — ciproteron acetat), zaviralci 5a-reduktaze (finasterid,
dutasterid) ter tudi zloraba snovi z vplivom na CZS (alkohol,
rekreacijske droge) (3, 10). Kroni¢na uporaba alkohola v
koli¢ini 40 g dnevno (priblizno tri pijace) ali veC prav tako
zmanjSa nastajanje testosterona (11).

2.2 EREKTILNA DISFUNKCIJA

Ocenjujejo, da je 25 % primerov ED posledica uporabe
zdravil. Ugotavljanje vzro¢ne povezave med zdravili in ED
ovira dejstvo, da je etiopatogeneza ED pri vecini bolnikov
vecfaktorska, pogosta je npr. v sklopu metabolnega sin-
droma in je neposredni znak endotelne Zilne okvare, zato
je hkrati tudi pomemben zgodnji napovedni dejavnik tve-
ganja za kardiovaskularni dogodek (10). Ob normalni erek-
ciji ima preko relaksacije gladkih misic v zilah penisa po-
membno viogo dusikov oksid, katerega koncentracija je
znizana pri kadilcih ter osebah s sladkorno boleznijo ter s
pomanjkanjem testosterona. Zdravila, ki jih najpogosteje
povezujemo z ED, so: antidepresivi, antihipertenzivi (spiro-
nolakton, tiazidni diuretiki, antiadrenergiki s centralnim de-
lovanjem — klonidin, metildopa), antipsihotiki in nekatere
druge starejSe zdravilne ucinkovine, ki niso ve¢ pogoste v
klinicni praksi (ketokonazol, cimetidin) (10).

2.3 MOTNJE EJAKULACIJE

Motnje ejakulacije so heterogena skupina motenj, ki vklju-
Cuje prezgodnjo ejakulacijo (ejakulacija pred ali v prvi minuti

po vaginalni penetraciji), zakasnjeno ejakulacijo (za ejaku-
lacijo potrebna dolgotrajna spolna stimulacija), retrogradno
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ejakulacijo, anejakulacijo ter anorgazmijo. V to kategorijo
uvrs€amo tudi boleCe orgazme (t. i. Peyronijevo bolezen).
Do retrogradne ejakulacije (ejakulacije v secni mehur) naj-
pogosteje pride po operativnem zdravljenju benigne hiper-
plazije prostate (BHP), anejakulacija pa je povezana z ra-
dikalno prostatektomijo. Z anorgazmijo ter zakasnjeno ali
odsotno ejakulacijo so od zdravil pogosto povezani anti-
depresivi (zlasti SSRI), z retrogradno ali odsotno ejakulacijo
pa nekateri antagonisti adrenergi¢nih receptorjev a, (npr.
tamsulozin) (3, 10).

V nadaljevanju so natancneje opisani obravnavani NUZ iz-
branih farmakoloskih skupin (antidepresivi, antihipertenzivi
ter zdravila za zdravljenje BHP).

2.4 ANTIDEPRESIVI

VzroCna povezanost depresije in spolne disfunkcije je po-
gosto otezena, saj je spolna disfunkcija simptom depresije,
hkrati pa je depresija lahko posledica psihosocialne stiske,
ki jo spolna disfunkcija povzro¢i (12). Z NUZ na spolno
funkcijo najpogosteje povezujemo SSRI in triciklicne anti-
depresive (TCA). Okreplien prenos serotonina ter posredni
zaviralni u¢inki na izlo¢anje dopamina v CZS lahko vodijo

Preglednica 1: Nezeleni uCinki antidepresivov na spolno funkcijo (14).
Table 1: Adverse effects of antidepressants on sexual dysfunction (14).

predvsem do zmanjSanja libida, anorgazmije ter zakasnjene
ejakulacije (celo anejakulacije) ob zdravljenju s SSRI (3).
SSRI (zlasti paroksetin) imajo tako lahko tudi viogo pri
obravnavi/zdravlienju prezgodnje ejakulacije (11). V Sloveniji
je uradno za zdravljenje prezgodne ejakulacije sicer indiciran
dapoksetin, ki je po mehanizmu delovanja mo¢an SSRI.
Dapoksetin se odmerja po potrebi, priblizno 1 do 3 ure
pred spolnim odnosom (13).

Antidepresivi (AD) z manj izrazitim vplivom na serotoninski
sistem (npr. bupropion) ne vplivajo na spolno funkcijo, zato
so pri spolnih motnjah antidepresivi izbora, saj lahko celo
izboljSajo spolno funkcijo (14, 15). Preglednica 1 navaja
predvideno stopnjo vpliva AD na spolno funkcijo v splosni
populaciji (vir ne zajema le moskih) (14).

Opazovalne Studije ocenjujejo visoko incidenco pojava
spolnih motenj ob uporabi SSRI (npr. v Studiji STAR*D na
1473 pacientih, zdravljenih s citalopramom, je 54 % zdra-
vlienih opisovalo { libida, 36 % anorgazmijo) (16). Zame-
njava SSRI znotraj skupine lahko omili tezave, saj so med
ucinkovinami mozne individualne razlike. Najvisja incidenca
NUZ je zaradi dodatnega zaviranja nastajanja dusikovega
oksida pri¢akovana pri paroksetinu (podoben mehanizem
je znacCilen tudi za predstavnika zaviralca ponovnega priv-

Skupina antidepresivov Ucinkovina Spolna disfunkcija (NUZ)
citalopram, escitalopram, fluoksetin, sertralin 3+
SSRI
paroksetin 4+
agomelatin 0do 1+
atipicni bupropion 0
mirtazapin 1+
duloksetin 1+
SNRI
venlafaksin 3+
trazodon 1+
serotoninski modulatorji
vortioksetin 1+
amitriptilin 3 do 4+
tricikli¢ni, tetracikli¢cni AD
maprotilin ni podatka

Skala: 0 ni ucinka; 1+ blago; 2+ nizko; 3+ srednje; 4+ visoko;
* redko povezan s priapizmom (nujno stanje)

Okrajsave: SSRI — zaviralci ponovnega privzema serotonina, SNRI — zaviralci ponovnega privzema serotonina in noradrenalina, NUZ —

nezeleni ucinek zdravil, AD — antidepresivi
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zema serotonina in noradrenalina — venlafaksin). V prvi
stopniji po uvedbi SSRI je priporo¢eno pocakati na more-
bitno spontano remisijo NUZ (2-8 tednov) oz. znizati od-
merek, v kolikor je to v okviru zdravljenja mozno (14). Po-
membno je poznavanije stanja spolne funkcije pred uvedbo
zdravila. Nadaljnji ukrepi so odvisni od ucinkovitosti AD in
izrazenosti nezelenega vpliva na spolno funkcijo. Ce je mo-
goce, je ob poslabSanju spolne funkcije po uvedbi SSRI
smiselna zamenjava za AD z nizjo pri¢akovano incidenco
NUZ npr. bupropion, mirtazapin, vortioksetin, agomelatin,
ki pa mora potekati previdno s priporo¢enimi shemami
menjave, upostevajo¢ bolnikova pridruzena obolenja. Manj
pogost NUZ na spolno funkcijo pri¢akujemo tudi pri mo-
klobemidu, uporaba katerega se v Klini¢ni praksi sicer
zmanjsuje (3, 14).

2.5 ANTIHIPERTENZIVI

Pri osebah z arterijsko hipertenzijo je prevalenca spolne
disfunkcije v primerjavi s sploSno populacijo visja in pred-
stavlja pomemben zgodnji kazalec okvare Zilja. Vpliv 0s-
novnega obolenja tako lahko otezi jasno vzroéno poveza-
nost z antihipertenzivi (3, 17). Znacilneje spolno disfunkcijo
preko razli¢nih mehanizmov poslabsajo starejSi antihiper-
tenzivi: spironolakton, tiazidni diuretiki (hidroklorotiazid, klor-
talidon), neselektivni zaviralci adrenergicnih receptorjev 3
(propranolol, karvedilol), centralno delujo¢a zdravila (kloni-
din, metildopa) ter verapamil (18-21). V primeru s spirono-
laktonom povzroCene ED (antiandrogene lastnosti) je ob
oprijemljivi indikaciji smiseln poskus zamenjave za eplere-
non (3). Pri zaviralcih kalcijevih kanal¢kov je malo porocil o
NUZ na spolno funkcijo, izjema je impotenca po verapamilu
(v ozadju gre za hiperprolaktinemijo) (20). Prav tako je malo
porocCil o NUZ na spolno funkcijo pri zaviralcih angioten-
zinske konvertaze (zaviralci ACE) (3).

Kardioselektivni zaviralci B, (bisoprolol, metoprolol, nebi-
volol) imajo manjsi vpliv na pojav ED, saj je za NUZ odgo-
vorno zaviranje relaksacije gladkih misic kavernoznih teles
preko receptorjev B,. Ob tem je potrebno upostevati, da
se z veCanjem odmerka zaviralca B, selektivnost manjsa.
Vazodilatacijski selektivni zaviralci B, (nebivolol) pa imajo
preko sproS¢anja duSikovega oksida lahko celo ugodne
ucinke na spolno funkcijo (3).

V literaturi so opisani koristni ucinki antagonistov angio-
tenzinskih receptorjev AT1 (sartanov) na izboljSanje endo-
telne funkcije Zilja, zato spadajo med antihipertenzive izbora
pri spolno aktivnih moskih (3, 17). Slovenske smernice za
obravnavo arterijske hipertenzije iz leta 2018 se nevtralno
opredelijo do uporabe sartanov (kot zdravilo izbora ena-
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kovredno z zaviralci ACE, kalcijevimi antagonisti ter vazo-
dilatacijskimi zaviralci 8), seveda pa je ob izboru zdravila
bistveno upostevanije tudi ostalih indikacij (17).

2.6 ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE
BENIGNE HIPERPLAZIJE PROSTATE

Antagonisti adrenergi¢nih receptorjev a, (antagonisti
a,) neposredno ne povzroCajo ED, pal pa zaradi zmanj-
Sanja kréenja gladkih misic urinarnega trakta ter zmanjSanja
misi¢nega tonusa vratu mehurja pogosto povzrocajo eja-
kulacijske motnje (retrogradna ejakulacija, anejakulacija).
Ob pojavu ejakulacijskih motenj je smiselna zamenjava
zdravila znotraj skupine antagonistov a, (3). Pri manj sele-
ktivnin antagonistih a, (npr. doksazosin, terazosin) je opi-
sana nizja incidenca ejakulacijskin motenj v primerjavi s
tamsulozinom (3, 22, 23).

Zaviralci testosteron-5a-reduktaze (finasterid, dutaste-
rid) zaradi antiandrogenega ucinka z visoko mero dokazov
povzro€ajo zmanjSanje libida, ED ter redkeje tudi ejakula-
cijske motnje (11). Tovrstne tezave lahko sicer povzroca
tudi BHP, kar izkazuje primerjava incidence pojava dveh
najbolj znacilnih NUZ v 1. in 2. letu zdravljenja z dutasteri-
dom (podatki na osnovi klini¢nih preizkusanj). O impotenci
je v 1. letu zdravljenja poroCalo 6 % bolnikov, v 2. letu
zdravljenja pa 1,7 % bolnikov. O zmanjSanem libidu v 1.
letu zdravljenja je porocalo 3,7 % bolnikov, v 2. letu pa
0,6 % bolnikov (24).

2.7 ZDRAVLJENJE SPOLNE
DISFUNKCIJE Z ZAVIRALCI
FOSFODIESTERAZE TIPA 5

V primeru, da zdravljenja z zdravilom, ki povzro¢a NUZ na
spolno funkcijo, ni mozno zamenjati ali prilagoditi, se v
praksi pogosto posluzujemo uvedbe dodatnega zdravila.
V vecini primerov so ob ED prvi izbor zdravila iz skupine
zaviralcev fosfodiesteraze tipa 5 (PDES): sildenafil, varde-
nafil, tadalafil in avanafil, ki so podobno ucinkovita, razliku-
jejo pa se v nastopu in trajanju ucinka (10). V primeru
neodzivnosti na peroralna zdravila je zdravilo drugega iz-
bora alprostadil, ki se aplicira intrakavernozno (3).
Zaviralci PDE5 so ucinkoviti pri bolnikin z arterijsko hiper-
tenzijo. Previdno se lahko uporabljgjo tudi pri bolnikin z
vectirno antihipertenzivno terapijo ob pozornosti na kardio-
vaskularno ogrozenost (zdravljenje odsvetovano pri nesta-
bilnih bolnikih s hudo sréno-zilno ogrozenostjo in neurejeno
arterijsko hipertenzijo) ter na potencialne interakcije (17).
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Zaviralci PDE5 so kontraindicirani pri so¢asnem zdravlienju
z nitrati, saj kombinacija lahko vodi do hude hipotenzie.
Simptomatska hipotenzija se lahko pojavi tudi med so-
Casnim zdravljenjem z zaviralci PDES5 in antagonisti a, (te-
razosin, doksazosin, tamsulozin). Potrebna je velika mera
izrazita interakcija je zaradi vecje selektivnosti pricakovana
pri tamsulozinu. Priporo¢a se, da je bolnik pred uvedbo
zaviralca PDEbS na stabilnem odmerku antagonista a, ter
da prejme nizji zaCetni odmerek (npr. 25 mg sildenafila)
(11, 25).

Ob so¢asnem zdravljenju z mocnimi zaviralci CYP3A4 (za-
viralci proteaz, makrolidi, azolni antimikotiki) so plazemske
koncentracije zaviralcev PDE5 pomembno poviSane, kar
lahko vodi do izrazitejSih NUZ. Skladno s povzetkom te-
meljnih znadilnosti zdravila (SmPC) za sildenafil je sogasna
uporaba z ritonavirjem, ki je zelo mocan zaviralec, odsve-
tovana (potencialno tudi pri mo¢nih zaviralcih, kot sta ke-
tokonazol in itrakonazol), ob ostalih zaviralcih CYP3A4 pa
se svetuje 25 mg zacetni odmerek (25).

VPLIV ZDRAVIL NA
PLODNOST PRI MOSKIH

Nekatera zdravila in rekreacijske droge lahko prek razli¢nih
mehanizmov vplivajo tudi na posamezne faze nastajanja
semencic in posledicno na plodnost pri moskih. Z motnjami
sistema za regulacijo hormonov (hipotalamo-hipofizna os)
lahko posegajo v endokrino funkcijo testisov, kar povzroci
padec testosterona ter vpliva na proizvodnjo semencic (3,
26). Vsaka ucinkovina, ki Skodi spermatogonijem, Sertoli-
jevim ali Leydigovim celicam ter povzroca skodljive spre-
membe v mikrookolju testisov ali obmodka, lahko vpliva
na procese spermatogeneze. Kakovost semena je lahko
prizadeta tudi pri znizani vrednosti S¢itni¢nih hormonov v
krvi ter pri spremenjeni koncentraciji prolaktina, kar sta
lahko neZelena ucinka vec zdravil (26).

Podatke o vplivu zdravil na plodnost najdemo v SmPC v
poglavju 4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje ter 5.3 Pred-
Klinicni podatki o varnosti. Nezeleni ucinki zdravila, povezani
s plodnostjo, ter njihova pogostost, so navedeni v poglavju
4.8 NeZeleni ucinki, motnje reprodukcije in dojk.

V vecini primerov so ucinki zdravil na spermatogenezo in
spolno funkcijo reverzibilni ter izzvenijo po ukinitvi zdravijenja
z zdravilom (3). Izjema so nekateri citostatiki, ki lahko pov-
zroCijo ireverzibilno neplodnost, zato se pred pricetkom
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zdravljenja pri moskih, ki zelijo spoceti otroka, priporoca
shranjevanje sperme z zamrznitvijo (3, 27, 28). V preglednici
2 so zbrane skupine ucinkovin, ki vplivajo na plodnost pri
moskih, pogostnost NUZ in njihova reverzibilnost. Med al-
kilirajogimi citostatiki so zbrani le taksni, ki se lahko izdajajo
na recept v lekarnah, ter imajo dostopen SmPC, ki je os-
novni vir zbranih podatkov v preglednici.

3.1 ALKILIRAJOCI CITOSTATIKI

AlkilirajoCi citostatiki lahko pri moskih poSkodujejo tako za-
rodne celice kot tudi podporne Sertolijeve celice, kar vodi
v hudo oligozoospermijo ali azoospermijo, ki se obi¢ajno
pojavi takoj po koncanem ciklu kemoterapije. Zaradi spos-
obnosti tvorbe navzkriznih vezi med molekulami DNK azoo-
spermija lahko traja dlje ¢asa (40). Obseg NUZ je odvisen
od same ucinkovine ter njenega odmerka ter starosti pa-
cienta oziroma stanja funkcije spolne Zleze v Casu zdra-
viienja (27, 41).

3.2 ANDROGENI

Hormonsko zdravljenje s testosteronom zavira povratno
zvezo med hipotalamusom, hipofizo in testisi ter vodi v hi-
pogonadotropni hipogonadizem (3). Vsa zdravila, ki vse-
bujejo moske hormone ali njinove derivate, lahko zmanjSajo
proliferacijo in/ali zorenje semencic ter zavirajo spermato-
genezo in delovanje testisov, kar lahko povzro¢i oligozoo-
spermijo (40).

3.3 ANTIANDROGENI

Ciproteron acetat je mocan antiandrogen, ki kompetitivho
zavira vezavo 5a-dihidrotestosterona na receptor v tar¢nih
celicah. Centralni antigonadotropni u¢inek ciproteron ace-
tata zmanj$a sintezo testosterona v testisih (3).

3.4 ANTIEPILEPTIKI

Valproat in karbamazepin lahko z vplivom na delovanje
membrane spermijev zmanjSata njihovo gibljivost. Specificni
od zdravila odvisni NUZ, ki so jih opazili, so vkljucevali Se
spremenjeno morfologijo in zmanjSano Stevilo spermijev
ter zmanjSan volumen testisov. Karbamazepin neposredno
vpliva na zarodne celice, kar povzroc¢a vecje Stevilo nekro-
tiénih zarodnih celic (3, 26). Pri uporabi valproata obstajajo
zelo redka porocila o motnjah plodnosti pri moskih in ne-
normalni spermatogenezi (33).
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Preglednica 2: Ucinkovine, ki vplivajo na plodnost pri moskih, nezeleni ucinki na plodnost ter njihova reverzibilnost (24, 27-39).
Table 2: Drugs that influence male fertility, adverse effects pertaining fertility and reversibility of these effects (24, 27-39).

NEZELENI UCINEK ZDRAVILA

UCINKOVINA VPLIV NA PLODNOST REVERZIBILNOST VPLIVA NA PLODNOST
alkilirajoci citostatiki*

ciklofosfamid zavira spermatogenezo (27) ireverzibilno pri nekaterih bolnikih (27)
klorambucil NEZNANA POGOSTOST: azoospermija (28) ni podatka (28)

melfalan NEZNANA POGOSTOST: azoospermija vpliva na lahko ireverzibino (29)

spermatogenezo (29)

temozolomid genotoksi¢nost (30) mozna ireverzibilna neplodnost (30)
androgeni
zaviranje spermatogeneze (31) reverzibilno (31)
testosteron pojav azoospermije v 4 mesecih po pricetku povrnitev parametrov sperme v obi¢ajno stanje v ‘1?
zdravlienja (3) 3-7 mesecih po prenehanju zdravijenja (3) §
antiandrogeni ?
reverzibilno

ZELO POGOSTO: zaviranje spermatogeneze (32),

ciproteronacetat Zmaniéanje parametrov semensks tekodine (3) g;vmltev v 6-22 tednih po prenehanju zdravijenja
antiepileptiki
valproat REDKO: moska neplodnost (33) reverzibilno (33)

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

ZELO REDKO: nenormalna spermatogeneza (z

karbamazepin zmanjSanim Stevilom in/ali gibljivostjo semencic) (34)

ni podatka (34)

imunosupresivi

poslabSanje parametrov semenske tekocine: Stevilo,
sirolimus gibljivost in morfologija (3, 35) v vecini primerov reverzibilno (35)
zmanjSana serumska koncentracija testosterona (3)

vpliv na spermatogenezo, REDKO: oligozoospermija

metotreksat ZELO REDKO: neplodhnost (36) reverzibilno (36)
opioidi
metadon zmanjSana serumska koncentracija testosterona, i podatka (37)

zmanjSana plodnost pri dolgotrajni uporabi (37)

protivnetna zdravila

OBCASNI: reverzibilna oligospermija, reverzibiina
sulfasalazin neplodnost pri moskih (38), zmanjSani parametri
semenske tekocine: Stevilo, gibljivost in morfologija (3)
zaviralci testosteron-5-alfa-reduktaze

reverzibilno (38)
v 2-3 mesecih po prenehanju zdravijenja (3)

poslabSanje parametrov semenske tekocine: Stevilo,
dutasterid koli¢ina, gibljivost (24) ni podatka (24)
ni vpliva na morfologijo (3)
NEZNANA POGOSTNOST: neplodnost pri moskih reverzibilno v 3-4 mesecih po prekinitvi zdravijenja
in/ali slabsa kakovost semenske tekocine (39) (3, 39)

Pogostnost nezelenih ucinkov: zelo pogosti (>1/10), pogosti (med 1/10 do 1/100), ob¢asni (med 1/100 in 1/1000), redki (med 1/1000 in

1/10.000), zelo redki (< 1/10.000)
*zbrani zgolj taksni, ki se lahko izdajajo na Rp v lekarni (Centralna baza zdravil)

finasterid
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3.5 IMUNOSUPRESIVI

Sirolimus povzroca distrofijio semenovodov z reverzibilno
spremembo parametrov sperme, za katero je znadilno
zmanj$ano Stevilo, gibljivost in morfologija spermijev. Sper-
matogenezo zavira na ravni spermatogonijev ter na ta nacin
postopoma zmanjSuje Stevilo spermatocitov, spermatidov
in spermijev (3). Metotreksat vpliva na spermatogenezo,
kar lahko povzro¢i zmanjSanje plodnosti. Ugotovljeno je
bilo, da lahko metotreksat pri ljudeh povzroci oligozoo-
spermijo. Kaze, da ti uCinki v vecini primerov po prenehanju
zdravljenja izginejo (36).

3.6 OPIOIDI

Zavrtje hipotalamo-hipofizne osi z opioidno inhibicijo gona-
dotropin spro$¢ujocega hormona (GnRH) ima za posledico
zmanj$ano izloCanje luteinizirajoCega hormona (LH) ter pa-
dec nivoja testosterona ter spermatogeneze. Pomanjkanje
testosterona je bilo zabelezeno pri pacientih, ki so se zaradi
odvisnosti od heroina zdravili z metadonom (42).

3.7 PROTIVNETNA ZDRAVILA IN
SALICILATI

Kroni¢na uporaba sulfasalazina (ve¢ kot 2 meseca) pri ne-
katerih moskih lahko povzro€i reverzibilno oligozoospermijo,
zmanijSano gibljivost ter spremenjeno morfologijo spermijev
(3, 43). Kot alternativa je primerna zamenjava mesalazin, pri
katerem je verjetnost za pojav oligozoospermije manjsa (3).
Acetilsaliciina kislina in redkeje nesteroidni antirevmatiki pri
kroni¢ni uporabi lahko zmanjSajo kakovost semenske te-
kocine (zmanjSano Stevilo, gibljivost, vitalnost in morfologijo
semencic). Ta zdravila reverzibilno ali ireverzibilno zavirajo
encim ciklooksigenazo, ki je odgovoren za sintezo prosta-
glandinoy, ki bi bili lahko vpleteni v nadzor spermatogeneze
in steroidogeneze v testisih ter akrosomsko reakcijo sper-
mijev (3, 43). Nezeleni ucinki so reverzibilni in odvisni od
odmerka. Acetilsalicilna kislina v dnevnem odmerku, vecjem
od 2,6 g, lahko ovira spermatogenezo. Ni pri¢akovati, da
bi se enaki NUZ pojavili tudi pri nizkih odmerkih (npr. pri
antiagregacijski terapiji) (43).

3.8 ZAVIRALCI KALCIJEVIH
KANALCKOV

V posameznih primerih so pri oploditvi in vitro ugotovili po-
vezavo med zaviralci kalcijevih kanalCkov (kot je npr. nife-
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dipin) in reverzibilnimi biokemi¢nimi spremembami v glavah
semencic. Posledica tega je lahko slabSe delovanje se-
mencic (44).

3.9 ZAVIRALCI TESTOSTERON-5-ALFA-
REDUKTAZE

Zaviralci encima testosteron-5a-reduktaze zavirajo pret-
vorbo testosterona v dihidrotestosteron, ki ima pri vezavi
na androgene receptorje v tarcnih celicah moc¢nejso afini-
teto kot testosteron. Padec koncentracije dihidrotestoste-
rona ima za posledico NUZ na parametre sperme in mosko
reproduktivno funkcijo (3).

SKLEP

Posebno pozornost v povezavi z NUZ na spolno funkcijo
je potrebno nameniti prepoznavaniju slabega sodelovanja
pri zdravljenju z zdravili pri bolnikih s kroni¢nimi oboleniji,
kot so npr. arterijska hipertenzija, depresija, BHP ...
NUZ na plodnost lahko vodijo do za¢asnih ali trajnih tezav
z zanositvijo. Podrobnosti o ucinkih zdravil na spermato-
genezo pri ljudeh v glavnem primanjkuje, mehanizmi po-
gosto niso znani, klini¢ni vpliv Stevilnih ugotovitev pa tre-
nutno ni jasen, zato so potrebne nadaljnje raziskave ter
predvsem skrbno porocanje NUZ v obdobju po prihodu
zdravil na trg.

Vloga lekarniSkega farmacevta ni le strokovna podpora
zdravniku v smislu optimizacije terapije ter predloga
ustreznih alternativ zdravljenja ob pojavu NUZ na spolno
funkcijo, pac pa je klju¢en pogovor z bolnikom, pri Cemer
moramo veliko pozornost nameniti ustrezni komunikaciji,
Se zlasti v primerih, ko so bolnikove teZzave lahko tudi po-
sledica obolenja samega.
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