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Sclerosis multiplex a muzska infertilita
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Sclerosis multiplex (SM) je demyelinizujuce ochorenie neznamej etiolégie, ktoré postihuje centralny nervovy systém — mozog
a miechu. Fertilita u kazdého muzského neurologického pacienta méze byt negativne ovplyvnend erektilnou dysfunkciou (ED),
poruchami ejakuldcie, poruchou kvality spermii alebo ré6znymi kombinaciami tychto troch poruch. ED sa da zvladnut liecebnymi
metddami rOznej invazivity vratane liekov, injekénej terapie a implantaciou penilnych protéz. Retrogradna ejakulacia je riesitelna
farmakoterapiou v miernych pripadoch a ,zberom” spermii z mocového mechura po ejakuldcii v zavaznejsich pripadoch. Aneja-
kuldci méze byt manazovana medikamentdzne v miernych pripadoch, zatial ¢o asistované ejakulacné techniky vratane penilnej
vibra¢nej stimulacie a elektrojakulacie sa pouzivaju v zavaznejsich pripadoch. Ak asistovana ejakuldcia zlyha, spermie je mozné
ziskat chirurgicky bud'z nadsemennika, alebo zo semennika. Pri obdrzani Zivotaschopnych spermii, su vyuzitelné techniky asis-
tovanej reprodukcie vratane intravaginalnej insemindacie, intrauterinnej inseminacie a in vitro fertilizacie/ intracytoplazmatickej
injekcie spermii. Na zhodnotenie fertility a kvality spermy u muzZov so SM zatial prebehol len maly vyskum, a preto st potrebné
dalsie klinické studie a uzsia medziodborova spolupraca.
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Multiple sclerosis and male infertility

Multiple sclerosis (MS) is a demyelinating disease of unknown etiology that affects the central nervous system - both the brain and
the spinal cord. Male fertility can be compromised in the neurological patient by erectile dysfunction (ED), ejaculation disorder,
impaired sperm quality or various combinations of these three disorders. ED can be managed by an increasingly invasive range
of treatments including medications, injection therapy and the surgical insertion of a penile implant. Retrograde ejaculation is
managed by medications to reverse the condition in mild cases and in bladder harvest of semen after ejaculation in more severe
cases. Anejaculation might also be managed by medication in mild cases while assisted ejaculatory techniques including penile
vibratory stimulation and electroejaculation are used in more severe cases. In cases where assisted ejaculation fails, sperm can
be retrieved surgically from either the epididymis or from the testis. Once viable sperm cells have been obtained, there are used
in assisted reproductive techniques, including intravaginal insemination, intrauterine insemination, and in vitro fertilization/
intracytoplasmic sperm injection. Only small research has been performed to evaluate fertility and sperm quality in SM men, so
further clinical studies and close interdisciplinary collaboration are needed.

Key words: multiple sclerosis, male infertility, treatment options.

Uvod

Sclerosis multiplex (SM) patri medzi zdpa-
lovo degenerativne ochorenia centrdlneho
nervového systému (CNS). Predpoklada sa, Ze
pricinou SM je dysfunkcia imunitného systému,
ktoru vyvolava imunologicka dysreguldcia spus-
tana genetickymi a environmentalnymi faktormi
(infekcia Epstein-Barrovej, deficit vitaminu D,

fajc¢enie cigariet a pod.). Ochorenie postihuje
tak bielu, ako aj sivd hmotu CNS; ma difuzny, ale
aj lozZiskovy charakter a rézny klinicky priebeh
(). U Zien sa vyskytuje dva az trikrdt Castejsie ako
u muzov. SM celosvetovo postihuje viac ako 2,5
miliéna fudi, prevalencia na Slovensku sa odha-
duje na priblizne 100/100 000 obyvatelov (2).
Infertilita je neschopnost'sexudlne aktivneho

pdru nepouzivajiceho antikoncepciu splo-
dit potomka v priebehu jedného roka. Priciny
muzskej neplodnosti s mnohoraké: poruchy
tvorby a transportu spermii, poruchy sexudlnych
funkcii, kombinované, ale aj idiopatické stavy atd’
Velky pocet infertilnych dvojic manifestuje roz-
ny individualny podiel na celkovej neplodnosti
paru (3). Sexudlna (najmd muZskd) dysfunkcia
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Tab. 1. Niektoré normdlne hodnoty spermiogramu podia manudilu Svetovej zdravotnickej organizdcie (4)

Parameter Dolny referen¢ny limit
(rozsah)
Objem spermy (ml) 1,5(1,4-1,7)
Farba ejakulatu sklovitd az biela
Viskozita tekutd konzistencia
Celkovy pocet spermif (10%ejakulat) 39 (33-46)
Koncentracia (mnozstvo) spermif (105/ml) 15 (12-16)
Celkovéa motilita (PR + NP) (%) 40 (38-42)
Progresivna pohyblivost (PR, %) 32 (31-34)
Vitalita (Zivé spermie, %) 58 (55-63)
Morfoldgia spermii (norméalne formy, %) 4 (3,0-4,0)
pH >72
Peroxidazovo pozitivne leukocyty (10%ml) <1,0
Nepovinné (volitelné) vysetrenia
MAR test (pohyblivé spermie s viazanymi ¢asticami, %) <50
Antispermatické protilatky (pohyblivé spermie s adherujucimi ¢asticami, %) <50
Seminalny zinok (umol/ejakuldt) >0, 4
Seminalna fruktéza (umol/ejakulat) >13
Seminalna neutralna glukoziddza (mU/ejakulat) <20

PR - progressive (progresivna); NP — non progressive (neprogresivna); MAR — mixed antiglobulin reaction (zmiesa-

nd antiglobulinovd reakcia)
a otdzky infertility sa stdvaju c¢oraz aktudlnej-
Sie, pretoze SM patri medzi najéastejsie priciny
chronickej invalidity mladych ludivo veku od
20do 40 rokov.

Diagnostika sclerosis multiplex
a muzskej infertility

Diagnézu SM stanovuje neurolég na za-
klade anamnézy, dotaznikoy, fyzikdlneho a la-
boratérneho vysetrenia a zobrazovacich technik.
Na pritomnost SM upozornia najskor neurologic-
ké priznaky: opticka neuritida s monokuldrnym
postihnutim videnia (vypadky v zornom poli +
bolestivost za o¢nou gulou), porucha koordina-
cie pohybov, inten¢ny tremor s neschopnostou
vykondvat jemnejsie pohyby, problémy s udrza-
nim rovnovahy a pod. Mikéné problémy (urgent-
né a frekventné mocenie, inkontinencia mocu:
urgentnd, stresova aj zmiesand, kombinacia
uskladrovacich a vyprazdhovacich priznakov)
ma viac ako 80 % pacientov so SM. Priblizne
u 10 % jedincov so SM su priznaky dolnych
mocovych ciest pritomné inicidlne a u 75 % sa
mik&né problémy objavia po 6-10 rokoch trvania
SM. Magnetickd rezonancia mozgu a miechy je
zakladnym pomocnym vysetrenim, ktorym sa
potvrdf pritomnost (vacsinou viacpocetnych)
loZisk v typickych oblastiach CNS (obr. 1) (1, 2).

Na stanovenie diagnostiky muzZskej in-
fertility su potrebné zdkladné vysetrenia:
anamnéza (prekonané zépaly, operécie alebo
Urazy, nadory, systémové choroby — cirhdza
pecene, diabetes mellitus a pod., intoxikacie,

radidcia, vrodené anomalie, sexudlne poruchy,
uzivané lieky); fyzikdlne vysetrenie (velkost/
konzistencia/meranie semennikov napr. testi-
metrom, kryptorchizmus, varikokéla, anorchia,
testikularne nadory, stavy po torzii semennfkov,
druhotné pohlavné znaky a dalSie); stanovenie
spermiogramu; ultrasonografické zhodnote-
nie najma vonkajsich genitdlii; dalSie laborator-
ne a dopinkové vysetrenia (stanovenie hladin
hormdénov: testosterdn, folikuly stimulujici hor-
mon, luteinizacny hormon, prolaktin; glykémie;
endokrinologické, genetické vysetrenie; kultivac-
né vysetrenie mocu, spermy, vyteru z mocovej
rdry atd) (3). Spermiogram je nutné hodnotit po
3 az 5-dnovej pohlavnej abstinencii. Urologické/
andrologické vysetrenie indikujeme u muzov
s dvomi patologickymi spermiogramami (ta-
bulka 1) (3, 4). Pri neplodnom pére je potrebné
vysetrit oboch partnerov stcasne.

Muzska infertilita
a sclerosis multiplex

Zatial existuje len limitovany pocet ob-
jektivnych dékazov o priamej suvislosti medzi
muZskou infertilitou a SM. Nedavna danska
studia prvykrat preukdazala 1,61-krat vyssie riziko
neplodnosti u muzov so SM v désledku spo-
lo¢nej autoimunitnej a genetickej etioldgie a tiez
pritomnosti hypogonadizmu (znizend hladina
endogénneho testosterénu) (5). Muzi so SM
vdeobecne maju horsiu kvalitu spermiogramu,
ale ¢ito je v spojitosti so zakladnym ochorenim
alebo Ucinkom terapie SM, nie je zatial celkom
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jasné. Safarinejad (2008) zaznamenal v skupine
68 pacientov (vekové rozpéatie 18-50 rokov) so
SM znizeny pocet spermif, ich slabsiu mobilitu
a viac morfologickych anomalii v porovnani
s jedincami bez SM (5). Znizend kvalita spermy
bola pozorovana najma u muzov s progresiv-
nym priebehom SM, u ktorych sa predpokladaju
vyraznejsie poruchy hypotalamo-hypofyzo-tes-
tikuldrnej osi s markantnejsfm poklesom hla-
din pohlavnych hormonov nielen v désledku
neurologického postihnutia pri SM, ale aj pre
zniZzenu tvorbu hormoénov pre chronicky zapal
(5). Niektori autori referovali o nizsom pocte
potomkov u jedincov so SM, ale dalSie prace
tento zaver spochybnili (6, 7, 8, 9, 10). Nedavno
boli identifikované gény ,zapojené” ako do in-
fertility, tak aj inicidcie autoimunitnych ochoreni
(7, 11). Hypotézu o autoimunitnom komponente
neplodnosti potvrdzuje aj to, Ze u muzov so SM
sa Castejsie vyskytuju subezne aj iné autoimu-
nitné choroby (Crohnova choroba, diabetes
mellitus 1. typu a pod.) a SM mé& ovela z&vaz-
nejsi priebeh v porovnani so zenskym pohlavim.
V experimetnalnych pracach na zvieratach, ale aj
v humannych studidch sa potvrdil pozitivny pro-
tizépalovy a neuroprotektivny efekt substittcie
muzského pohlavného hormoénu (7).
Reprodukénd funkcia muZov so SM velmi
zdvisi od rozsahu a lokalizdcie postihnutia
CNS. Erekcia je iniciovana kombinéciou psychic-
kych a fyzickych stimulov a je pod kontrolou
parasympatickych nervovych vldkien sakrélinej
miechy (52-54). Ejakulécia (rovnako ako erekcia)
je vysledkom koordinacie psychologickej a fy-
zickej sexudlnej stimuldcie. Ejakulacny reflex je
koordinovany miechou a zavisf od torako-lum-
balneho sympatika (Th10-L2) a somatickych
vldkien z miechovych segmentov S2-54. Erekciu
aj ejakulaciu samozrejme ovplyvhuju nervové
centrd v mozgu. Sexuélna funkcia je komplexny
produkt biologickych, psychologickych, spo-
lo¢enskych a medziludskych faktorov a SM ju
moZe ovplyvnit viacerymi spdsobmi. Sexudina
dysfunkcia (SD) u muzZov so SM je multifak-
toridlna — uplatiuje sa priamy désledok neu-
rologického ochorenia (ED, poruchy ejakuldcie,
strata libida, vedlajsie ucinky farmakoterapie SM
a dalsie); potom vplyv priznakov SM na pohlavny
akt (kognitfvne problémy, Unava, porucha mo-
bility, dyskoordinacia, svalova slabost, spasticita,
dysfunkcia sfinkterov, tremor, strata citlivosti/dy-
sestézia, bolesti atd.); a tiez viaceré psychologické/
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Obr. 1. Typické loZisko (biela Sipka) sclerosis multi-
plexv mozgu pri zobrazeni magnetickou rezonan-
ciou u 34-ro¢ného muza

Obr. 2. Penilny vibrdtor na mechanickd aktivdciu
ejakulacného reflexu

Obr. 3. TransrektdlIny elektroejakuldtor na in-
dukciu ejakuldcie s pomocou elektrického pridu
a rektdlnej sondy so vstavanym teplomerom na
kontrolu teploty v kone¢niku

socidlne a kultdrne dopady (hnev, depresia, strach

z odmietnutia, pocity viny, znizenie az strata
sebavedomia) (7, 12, 13). Rézne formy sexudinej
dysfunkcie (SD) — najmd znizené libido, ejakulacné
poruchy, erektilnd dysfunkcia (ED), byvaji ovela
castejsie pritomné u jedincov so SM v porovnani
nielen so vseobecnou populdciou, ale aj s inymi
chronickymi chorobami. ED je pritomna priblizne
U 73 %, ejakulacné poruchy (retrogradna ejakula-
cia, anejakulacia) u 50% a znizené libido u 40 %
muzov so SM (8, 14). SD je inicidlnym priznakom
sice len u 5-6 % 0sdb so SM, ale v priebehu
choroby sa sexuélne problémy pozoruju u vac-
siny (50-90%) pacientov (6, 7, 13). Potvrdilo sa
spojenie medzi SD a neurogénnou dysfunkciou
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dolnych mocovych ciest u pacientov so SM (6,
7,15). Muzi so SM maju ¢asto pritomnu neuro-
génnu anejakulaciy, ale zatial len kazuisticky sa
potvrdzuje, ze nedochédza k progresivnemu
zhor$eniu parametrov spermiogramu ani po
niekolkych rokoch trvania zékladného ochorenia
(14, 16). Na vyslovenie jednoznacnych a vieo-
becnych zaverov su potrebné dalsie studie na
vacsom pocte pacientov so SM. Je viakjasné, ze
okrem SD a zniZenej kvality spermif spbdsobenej
neurologickou chorobou mézu mat jedinci so
SM znizenu plodnost aj v désledku mnohych
dalsich faktorov (napr. nepriaznivé Ucinky far-
makoterapie, zdravotny stav partnerky a pod.)
(1,7,8).

Manazment infertilnych muzov
so sclerosis multiplex

Fertilita u kazdého muzského neurologic-
kého pacienta moéze byt negativne ovplyvne-
na ED, poruchami ejakulacie, poruchou kvality
spermif alebo réznymi kombinaciami tychto
troch portch.

Uspech lieéby ED zévisi od stupha neuro-
logického poskodenia. Perorédlne aplikované
inhibitory fosfodiesterdzy 5. typu (IPDE5) su
terapiou prvej linie za predpokladu, Ze paci-
ent ma zachované nejaké rezidudlne nervové
funkcie na vyvolanie erekcie. Z tohto dévodu
je takato lie¢ba najefektivnejsia hlavne v pocia-
tocnych stadidch SM. Vietky dostupné IPDES (sil-
denafil, tadalafil, vardenafil, avanafil) sa javia ako
Uc¢inné a bezpecné, hoci u neuro-urologickych
pacientov neexistuju ziadne dokazové Studie,
ktoré by skimali efektivitu a vedlajsie ucinky
réznych preparatov a davok IPDE5. U muzov so
SM bolo sice zaznamenané (v dvoch trialoch)
vyznamné zlepsenie ED pri pouziti sildenafilu
a tadalafilu, avsak jedna studia nepreukdzala
ziadnu efektivitu po aplikécii sildenafilu (7).
Vdkuové podtlakové pristroje mozu byt tiez
Ucinné, ale si menej populdrne s moznostou
Castejsieho vyskytu koznych komplikacif u je-
dincov so znizenou citlivostou v oblasti genitalif.
Intrakaverndzna aplikdcia vazoaktivnych ld-
tok (alprostadil) je u¢inna pri mnohych neurolo-
gickych ochoreniach (vratane SM) a indikujeme
ju pri zlyhani perordlnej terapie, ale vyzaduje
opatrnost v titracii davky (nebezpecie vzniku
priapizmu) a dodrzanie niektorych dalsich bez-
pecnostnych opatreni. Vplyv intrakavernéznych
injekcif na ejakuléciu a orgazmicku funkciu a ich
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dlhodobd uc¢innost a zndsanlivost su nejasné
(7, 8). Intrauretrdlna aplikdcia alprostadilu je
alternativnym, ale menej efektivnym riesenim.
Sakrdlna neuromoduldcia pre dysfunkciu dol-
nych mocovych ciest moze zlepsit aj sexudlnu
funkciu, ale zatial chybaju kvalitné dékazové
studie (7,17). Penilné protézy je potrebné zvazit
v pripade zlyhania vietkych konzervativnych
sposobov liecby, ale u 10 % jedincov byvaju
pritomné zavazné komplikacie (mechanické
poruchy pristroja, perforacie, infekcie a pod.)
v zavislosti od typu pouzitého implantétu (7, 8).

Retrogrddna ejakuldcia moze byt riesena
sympatomimetickymi ldatkami (napr. imipra-
min, efedrin, pseudoefedrin, fenylpropanola-
min), ale ich efektivita zavisi od $tadia neuro-
logického ochorenia — najlepsie vysledky boli
zaznamenané v pociatocnych stadidch SM (7, 8).
Sympatomimetika spdsobuju kontrakciu kreka
mocového mechura a zabranuju spatnému toku
spermy do mocového mechura.

Viaceré sp6soby asistovanej ejakuldcie je
potrebné pouzit v pripadoch, ked retrogradnu
ejakuldciu nemozno zvlddnut pomocou liekoy,
alebo je pritomna anejakulacia. Prostatickd masdz
je vcelku bezpecnd a lahko pouzitelnd u muzov
s neurologickymi léziami nad Th10 (7, 8). Post-
ejakulacny zber spermiiz mocového mechura je
dalsou mozZnostou. Pretoze moc a kyslé prostredie
v moc¢ovom mechure mézu poskodit spermie; je
potrebné este pred ejakulaciou vyprazdnit mechur
pomocou katétra. Stbezna intravezikalna instila-
Cia $pecidlneho média (napr. Ham’s F-10) vytvara
priaznivé prostredie pre muzské pohlavné bunky.
Sperma sa ziskava okamzite po ejakulacii rovnako
katetrizaciou mechura, pri¢om je nutné vyuzit ne-
spermicidne lubrikancid a plastové cievky, pretoZe
spermie mozu adherovat na stenu silikénovych
katétrov (7, 8, 18). Vyuzitie techniky Cistej intermi-
tentnej katetrizacie mechura zlepsuje kvalitu ziska-
nej spermy v porovnani s trvale zavedenou ciev-
kou, reflexnym vyprazdrovanim alebo expresiou
mocového mechura (7). U niekolkych pacientov
je na ziskanie spermy potrebna vibrostimuldcia
alebo transrektdina elektroejakuldcia (obrazky
2 a 3). Penilnd vibrostimulacia produkuje vzorky
s lepsou mobilitou spermii v porovnani's elektros-
timulaciou. Elektroejakuldcia s vyuzitim striedavé-
ho prudu je efektivnejsia ako jednosmerny prud.
Opatrnost je potrebnd u muzov s neurologickymi
|éziami nad Th6, pretoze sa zvysuije riziko potenci-
alne Zivot ohrozujlcej autondmnej dysreflexie (7).
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Chirurgické postupy (mikrochirurgickd aspiracia
spermif z nadsemennika (MESA — micrisurgical
epididymal sperm aspiration); extrakcia spermif zo
semennikov (TESE - testicular sperm extraction))
sa moézu vyuzit v pripadoch, ak menej invazivne
metddy (vibrostimulacia, elektroejakulacia) nie su
Uspesné (7,8, 19).

Ziskané spermie su nasledne spracované,
aby mohli byt pouzité v asistovanych repro-
dukénych postupoch (AST — assisted repro-
ductive techniques), ako su: intravagindlna
insemindcia (V| — intravaginal insemination);
intrauterinnd insemindcia (\U! - intrauterine
insemination); oplodnenie in vitro/intracyto-
plazmatickd injekcia spermii (\VF/ICS| - in vitro
fertilization/intracytoplasmic sperm injection) (7,
8, 20). U pacientov s neurologickymi choroba-

mi sU pocty (miera) gravidit nizsie v porovnani
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