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STANOWISKO PTA NA TEMAT WPLYWU ZAKAZENIA WIRUSEM SARS-COV-2 NA MESKI UKLAD ROZRODCZY

l Streszczenie

Od ok. 1,5 roku wirus SARS-CoV-2 rozprzestrzenia sie na catym $wiecie powodujac u ok. 20% zakazonych umiarkowane lub ciezkie

objawy COVID-19. Ze wzgledu na obecnos¢ receptoréw ACE-2 (enzym konwertujacy angiotensyne 2), jak i TMPRSS?2 (przezbtonowa

proteaza serynowa 2), w komoérkach Leydiga, Sertolego i komérkach spermatogenezy, meskie gonady moga by¢ miejscem infekeji koro-
nawirusem. W przebiegu infekcji moze wystepowac zapalenie jader, ktére jest przyczyna uszkodzenia ich czynnosci plemnikotwoérczej

ihormonalnej. Ponadto pogorszenie meskiej ptodnosci i sprawnosci seksualnej moze by¢ zwigzane z uogélniona reakcja na zakazenie.
W artykule przedstawiono zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u mezczyzn starajacych sie o dziecko,
ktérzy przebyli COVID-19, na podstawie aktualnego stanu wiedzy.

Stowa kluczowe: SARS-CoV-2, infekcje, gonada meska, ptodnosé¢

B Abstract

For about 1.5 years, the SARS-CoV-2 virus has spread around the world, causing moderate or severe COVID-19 symptoms in approxi-
mately 20% of infected persons. Due to the presence of ACE-2 (angiotensin converting enzyme type 2) and receptors TMPRSS2
(transmembrane serine protease 2), in Leydig, Sertoli and spermatogenesis cells, male gonads may be the site of coronavirus infection.
Inflammation of the testicles may occur in the course of infection, causing damage to their seminiferous and hormonal activity. In
addition, deterioration of male fertility and sexual function may be associated with a generalized response to infection. The article
presents recommendations for diagnostic and therapeutic procedures in men who have had COVID-19 and try to conceive a child,

based on the current state of knowledge.
Key words: SARS-CoV-2, infections, male gonad, fertility

B skroty / Abbreviations

ACE-2 - enzym konwertujacy angiotensyne 2 (ang. angiotensin converting enzyme type 2); ART — procedury rozrodu wspomaganego (ang.
assisted reproductive technology); COVID-19 - choroba spowodowana przez koronawirusa w 2019 r. (ang. coronavirus disease 2019); FSH —
hormon folikulotropowy (ang. follicle-stimulating hormone); LH — hormon luteinizujacy (ang. luteinizing hormone); SARS-CoV-2 — koronaw-
irus zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej 2 (ang. severe acute respiratory syndrome — coronavirus-2); SHBG - biatko wigzace hormon
(ang. sex hormone binding globulin); T — testosteron ang. testosterone); TMPRSS2 — przezblonowa proteaza serynowa 2 (ang. transmembrane

protease, serine 2)

W ciagu roku koronawirus zespotu ostrej niewydolnosci
oddechowej 2 (SARS-CoV-2, ang. severe acute respiratory
syndrome — coronavirus-2) rozprzestrzenit sie na catym
$wiecie i wedtug oficjalnych danych na dzien 10 marca
2021 r. zakazonych zostato ponad 117 mln 0séb, z czego
ok. 20% ma umiarkowane lub ciezkie objawy COVID-19
(ang. coronavirus disease 2019). Nie ma jednoznacznych
dowodoéw na to, czy prawdopodobienistwo zakazenia
jest uzaleznione od pici. Z licznych obserwacji wynika
jednak, ze przebieg infekcji u mezczyzn moze by¢ ciezszy.
Wirus SARS-CoV-2 przenosi sie gléwnie droga kropel-
kowa. Wyodrebnienie koronawirusa z krwi oraz katu
nasuwa przypuszczenie, ze patogen ten moze by¢ obecny
w innych ptynach ustrojowych, ktére stanowia poten-
cjalne zrédlo jego transmisji na inne osoby (Sharun i wsp.,
2020).

Warunkiem wnikniecia wirusa do komérki jest obec-
no$¢ na niej receptora enzymu konwertujacego angioten-
syne 2 (ACE-2, ang. angiotensin converting enzyme type 2)
przy wspétudziale przezbtonowej proteazy serynowej
2 (TMPRSS2, ang. transmembrane protease, serine 2)

(Hoffmann i wsp., 2020). W jadrze obecne s3 zaréwno
receptory ACE-2, jak i TMPRSS2 (Hoffmann i wsp., 2020;
Wang i Xu, 2020). Dotyczy to m.in. spermatogonii,
komérek Leydiga i Sertolego. Ekspresja tych receptoréw
jest jednakze znacznie mniejsza niz w drogach oddecho-
wych, stad trudno wnioskowac, czy jadro moze by¢ miej-
scem infekcji wirusem SARS-CoV-2 (Pan i wsp., 2020).
Podobnie obecny stan wiedzy nie pozwala jednoznacznie
stwierdzi¢, czy koronawirus przenika przez bariere krew—
jadro. W przebiegu infekcji u czedci chorych wystepowato
zapalenie jader o réznym nasileniu, lecz jak dotad nie
wykryto obecnosci wirusa w meskich gonadach (Yang
i wsp., 2020). Powstate w jadrach nacieki leukocytarne
sugeruja powstanie reakcji immunologicznej, ktéra moze
by¢ przyczyna uszkodzenia jader (Xu i wsp., 2006). Nie
mozna tez wykluczy¢, ze powstata reakcja zapalna przy-
czynia sie do czasowego przerwania integralnosci bariery
krew—jadro, co moze spowodowac uposledzenie sperma-
togenezy i powstanie przeciwciat przeciwplemnikowych
(Hamdi i wsp., 2020). Ekspresje ACE-2 oraz TMPRSS2
wykazano réwniez w pecherzykach nasiennych, gruczole
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krokowym oraz drogach moczowych, co czyni te narzady
potencjalnymi miejscami zakazenia (Massarotti i wsp.,
2021).

W wiekszosci badan dotyczacych pacjentéw po zdia-
gnozowaniu infekcji SARS-CoV-2 nie stwierdzono obec-
noéci wirusa w nasieniu (Guo i wsp., 2021; Holtmann
i wsp., 2020; Kayaaslan i wsp., 2020; Pan i wsp., 2020;
Stanley i wsp., 2020). Jednak u niektérych chorych
podczas aktywnej formy choroby wykazano koronawi-
rusa w ejakulacie (§rednio u ok. 5% mezczyzn) (Lii wsp.,
2020a; Karia i wsp., 2020). Otwarta kwestig pozostaje
fakt, czy zrédtem wirusa bylo zakazenie w jadrze czy
przede wszystkim w gruczole krokowym, pecherzykach
nasiennych i gruczotach opuszkowo-cewkowych. Nie
mozna takze wykluczy¢, ze wirus do ejakulatu prze-
dostat sie z cewki moczowej (Massarotti i wsp., 2021;
Liiwsp., 2020a).

Dokonano oceny poréwnawczej jakosci nasienia
pacjentéw chorych na COVID-19 oraz mezczyzn
zdrowych 1 stwierdzono obnizenie wszystkich
podstawowych parametréw nasienia u mezczyzn
z infekcja (Holtmann i wsp., 2020; Maleki i Tartibian,
2021). Wykazano takze wzrost stezenia cytokin pro-
zapalnych i parametréw stresu oksydacyjnego w nasieniu
oraz zwiekszenie apoptozy plemnikéw, co moze dodat-
kowo negatywnie oddzialywac na meski potencjat
rozrodczy. Zmiany te utrzymywaty sie pomimo usta-
pienia objawéw choroby przez ok. 3 miesigce (Maleki
i Tartibian, 2021). Niewatpliwie czynnikiem, ktéry takze
moze mie¢ wptyw na pogorszenie parametréw nasienia,
jest wystepowanie goraczki u chorych na COVID-19
(Liiwsp., 2020b). Podwyzszona temperatura ciata moze
sie przyczyni¢ do obnizenia koncentracji i ruchliwosci
plemnikéw, zaburzen ich budowy, a takze zwiekszenia
fragmentacji DNA plemnikéw (Sergerie i wsp., 2007).
Kolejne czynniki, ktére moga mie¢ wptyw na pogor-
szenie jako$ci nasienia, to uboczne dziatania lekéw ste-
roidowych, antywirusowych i antyretrowirusowych,
stosowanych w leczeniu pacjentéw z COVID-19 (Gur
iwsp., 2005; Lorusso i wsp., 2010).

Obecnie nie jest mozliwe ustalenie, czy pogorszenie
meskiej zdolnosci rozrodczej w wyniku zakazenia korona-
wirusem jest zwigzane z bezposrednim wptywem pato-
genu na meski uktad piciowy czy reakcja uogélniona
na zakazenie. Trudno jest takze przewidywac, kiedy
mozna sie spodziewac uzyskania normalizacji parame-
tréw nasienia, jesli nastapi ich pogorszenie w wyniku
infekcji SARS-CoV-2. Wydaje sie, ze minimalny czas
to okres 3 miesiecy, obejmujacy jeden cykl sperma-
togenezy i okres magazynowania plemnikéw w naja-
drzu (Hamdi i wsp., 2020). W okresie rekonwalescencji
po COVID-19 u mezczyzn z par nieptodnych warto
rozwazy¢ suplementacje preparatami antyoksydantéw
i mikroelementéw.

Obecnie nie ma podstaw do uznania zakazenia koro-
nawirusem za chorobe przenoszong droga piciows,
chociaz nie mozna tego wykluczy¢. Jezeli nawet
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w dalszych badaniach potwierdzona zostanie obec-
no$¢ wirusa w nasieniu, to mozliwos¢ zakazenia przez
kontakt seksualny jest niewielka w poréwnaniu z droga
kropelkowa skierowana na infekcje uktadu oddechowego
(Sharun i wsp., 2020). Ocena wptywu zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 na proces spermatogenezy, odwracalnosé
tego procesu oraz rozwdj potencjalnej terapii na zaka-
zenie wymagaja dalszych badan.

Prace dotychczas publikowane obejmowaty analizy
matych, nierandomizowanych grup pacjentéw, ktérzy
chorowali na COVID-19 w pierwszej potowie 2020 r.
i czesto nie podlegaly recenzji, sa wiec nie do kornca
wiarygodne. Poniewaz pandemia de facto zaczeta sie
w styczniu 2020 r., nie ma wiarygodnego przeniesienia
wplywu SARS-CoV-2 na liczbe ciaz, a tym bardziej
na liczbe urodzonych dzieci. Prace publikowane w drugiej
potowie 2021 r. powinny przynie$é wiecej usystematy-
zowanych danych na ten temat.

Stan zapalny jader, zwtaszcza o ciezkim przebiegu,
moze powodowac uszkodzenie struktury jadra i naste-
powe zmiany wsteczne z rozwojem hipogonadyzmu
hipergonadotropowego. U mezczyzn po 2-3 miesiacach
po przechorowaniu COVID-19 obserwowano znamienne
statystycznie obnizenie we krwi stezenia testosteronu
(T, ang. testosterone) i podwyzszenie stezenia hormonu
luteinizujacego (LH, ang. luteinizing hormone) oraz obni-
zenie wspotczynnikéw T/LH 1 FSH (hormon folikulotro-
powy, ang. follicle-stimulating hormone)/ LH w poréwnaniu
z grupa kontrolng skladajaca sie z mezczyzn, ktérzy nie
mieli infekcji SARS-CoV-2 (Ma i wsp., 2020).

Z kolei wiadomo, ze u mezczyzn starszych oraz
z chorobami ogélnoustrojowymi takimi jak np. choroba
nowotworowa, zespét metaboliczny czy otylosc stezenie
testosteronu jest obnizone, co sprzyja nasileniu stanu
zapalnego. Rastrelli i wsp. (2021) stwierdzili, ze niskie
stezenie testosteronu catkowitego, wolnego i biatka wia-
zacego hormony (SHBG, ang. sex hormone binding globulin)
oraz wyzsze stezenie LH sa stwierdzane w surowicy krwi
mezczyzn z ciezkim przebiegiem COVID-19, ktérzy maja
gorsze rokowanie co do przezycia.

Wirus SARS-CoV-2 moze réwniez powodowac zapa-
lenie mézgu, w tym zapalenie przysadki (Pascual-Gorii
i wsp., 2020), co moze prowadzi¢ do jej niewydolnosci
i rozwoju m.in. hipogonadyzmu hipogonadotropowego.
Ponadto w przebiegu COVID-19, zwlaszcza ciezkiej
postaci, obserwuje sie znaczne podwyzszenie stezenia
cytokin prozapalnych, ktére majg dziatanie hamujace
czynnos¢ uktadu podwzgérze—przysadka—jadra (Salciccia
i wsp., 2020). Dodatkowa przyczyna pojawienia sie
objawéw hipogonadyzmu czynnosciowego jest stres spo-
wodowany sama choroba i obawa o jej przebieg, ale takze
pogorszeniem sytuacji zyciowej (Dutta i Sengupta, 2021).

W zwiazku z potencjalnym ryzykiem obnizenia ste-
zenia testosteronu w surowicy krwi mezczyzn, ktérzy
chorowali na COVID-19, zalecamy badanie andrologiczne
i ocene hormonalna (stezenie we krwi LH, testosteronu
catkowitego, ewentualnie takze testosteronu wolnego)
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w momencie rozpoznania infekgji i kilka miesiecy (co naj-
mniej 3 miesigce) po wyzdrowieniu.

Aktualnie nie dysponujemy wiedza na temat poten-
cjalnego wplywu szczepienia przeciwko COVID-19
na proces spermatogenezy. W zwiazku z tym zasadne jest
wstrzymanie procedur rozrodu wspomaganego (ART, ang,
assisted reproductive technology), ktére wiaza sie z odda-
niem nasienia (inseminacja domaciczna, zaptodnienie
pozaustrojowe) od momentu przyjecia pierwszej dawki
do co najmniej kilku dni po przyjeciu drugiej dawki
szczepionki, w celu uzyskania czasu na ustabilizowanie
odpowiedzi immunologicznej i rozwdj przeciwcial prze-
ciwwirusowych. W sytuacji gdy nie zaburza to w sposéb
istotny procesu terapeutycznego nieptodnosci, najbez-
pieczniejsze wydaje sie odtozenie procedur zwigzanych
z oddaniem nasienia na okres 2 miesiecy po drugiej dawce
szczepienia (ESHRE, 2021). Z kolei w przypadku, gdy
procedury te nie moga zosta¢ odtozone w czasie, najbar-
dziej zasadnym wydaje sie zamrozenie nasienia przed
przyjeciem szczepionki.

Oddanie nasienia do krioprezerwacji przed leczeniem
choréb nowotworowych nie moze by¢ odktadane w czasie.
W przypadku wystapienia infekcji COVID-19 u mez-
czyzny przed rozpoczeciem leczenia onkologicznego
nasienie powinno zosta¢ zamrozone z zastosowaniem
szczegblnych srodkéw bezpieczenstwa. Nalezy unikac
wirowania prébki nasienia przed zamrozeniem, aby
uniknaé ryzyka rozprzestrzenienia wirusa. Nasienie
powinno by¢ umieszczone w stomkach przeznaczonych
do przechowywania materiatu zakaznego. Urzadzenie
do zamykania stomek powinno by¢ dezynfekowane zaraz
po przygotowaniu stomek do zamrozenia (Paoli i wsp.,
2020; Pomeroy i Schiewe, 2020; Yakass i Woodward, 2020).
Biorac pod uwage przebyty stan goraczkowy i poten-
cjalng obecnos¢ SARS-CoV-2 w nasieniu, nalezy zaleci¢
odczekanie 3 miesiecy przed wznowieniem procedur ART
u mezczyzn, ktérzy zachorowali na COVID-19.
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