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VLIV ANTIEPILEPTIK NA SEXUALNI FUNKCE
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Sexualni dysfunkce mohou byt nepfijemnym, nezadoucim efektem pfi 1ééné antiepileptiky. Dle klinickych zkuSenosti se zda, ze tyto
nezadouci Ucinky jsou pomérné ¢asté. Nicméné neexistuje dostatek kontrolovanych studii, které by stanovily pfesnéjsi miru vyskytu
sexudlnich dysfunkci u jednotlivych antiepileptik. Ukazuje se, ze néktera antiepileptika maji pfimy vliv na hladiny pohlavnich hormont,
jina spise ovliviiuji sexualni chovani. Terapie sexualnich dysfunkci vyvolané antiepileptiky ponejvice ¢erpa z tidaji kazuistik, nebo malych
nekontrolovanych sledovanich a neexistuji pro ni zavazné postupy.
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Seznam zkratek

SD - sexudlni dysfunkce

SES - the sexualitty experience scale
SHBG - sexual hormone binding globuline

Uvod

Antiepileptika jsou uZivana pfi 1é¢bé rlznych
forem epilepsii, dale pfi lé¢bé neuropatickych, neural-
gickych a centrélnich bolesti. V psychiatrii maji své
nezastupitelné misto pfi IéCbé afektivnich poruch ja-
leptik je stale predevsim Iécba pacientl s epilepsii.

Pfi 16Cbé epilepsie jsou na pacienty kladeny po-
mérné vysoké naroky na spolupraci (Uprava denniho
rezimu, omezeni nékterych aktivit apod). Nutnosti
byva pravidelna a vétsinou i dlouhodoba medikace.
Vlysoké compliance, tak jako u vétSiny jinych chronic-
kych onemocnéni, je podminkou kvalitni a efektivni
léCby. Na druhé strané antiepileptika mohou vyka-
zovat nékteré nezadouci Ucinky, z nichz SD jsou za-
vaznou a nepravem podhodnocovanou &i dokonce
opomijenou problematikou. Vznik SD pfi terapii anti-
epileptiky mGZe mit za nasledek snizenou adherenci
k medikaci a byt pfi¢inou netispésné 1&cby.

Je zndmo, Ze SD se u pacientd trpicich riznymi
formami epilepsie vyskytuji pomérné ¢asto. Otazkou
z(istdva, do jaké miry jsou za tento fakt odpovéd-

Tabulka 1. Rozdéleni sexualnich dysfunkci dle
MKN-10*

Poruchy sexualni touhy  snizena sexudlni apetence
nechut (averze)
k sexudlni aktivité

Poruchy sexuélniho selhavani zenského

vzruseni sexualniho vzruseni
muzska erektilni porucha

Poruchy orgazmu porucha orgazmu u Zen
porucha muzského
orgazmu
pfed¢asna ejakulace

Sexualni poruchy souvi-  vaginismus

sejici s bolesti dyspaneurie

Sexualni dysfunkce

zplsobené somatickym

postizenim

*MKN - mezindrodni klasifikace nemoci

360

na antiepileptika. Néktera z nich maji zcela zfejmy
Skodlivy vliv na sexudini a reprodukéni funkce. Na
druhé strané snizeni sexudlnich funkci mize byt
ovlivnéno epilepsii a jinymi faktory, nemusi souviset
pouze s léCbou antiepileptiky. Pfesngjsi stanoveni
pficiny SD komplikuje i fakt, ze pacienti s epilepsii
Casto trpi pfidruzenymi chorobami, pfedevsim inter-
nimi a psychiatrickymi.

Vliv antiepileptik
na vznik sexudlni dysfunkce
Antiepileptika ovliviiuji fadu neuromodulaénich
systéml centrainiho nervového systému. Nepfimo
tak mohou ménit hladiny hormon(, které reguluji se-
xualni funkce. Zasahem do funkce jaterniho systému
cytochromu P 450 anebo indukci tvorby globulinové
frakce — SHBG ovliviiuji sérové koncentrace hormo-
ni v cilovych tkénich (2, 5, 15). Piehled sexudlnich
dysfunkci uvadi tabulka 1.
Prehled vybranych farmakokinetickych parame-
trli jednotlivych antiepileptik podava tabulka 2.

Jak jiz bylo vySe zminéno, data o SD vyvolané
antiepileptiky Ize ziskat pomérné slozité. Pfesnéjsi
odhady bychom ziskali srovnanim soubor( pacient(
s epilepsii, ktefi jsou [é&eni antiepileptiky se soubory
pacientl s epilepsii, ktefi antiepileptika nikdy neuzi-
vali. Z etickych divodd vSak takové studie nebudou
asi nikdy realizovany.

Udaje o SD vyvolanych antiepileptiky vychazeji
z nékolika studii se starSimi antiepileptiky a z kazuis-
tik antiepileptik novéjSich. Jedna starsi, multicentric-
k4, dvojité slepa studie srovndvala Ctyfi antiepilep-
tika — karbamazepin, fenobarbital, fenytoin a primi-
don — u parcidlnich a sekundarné generalizovanych
zéchvatd, byla také zaméfena na sledovani riznych
vedlejSich ucinkd, véetné SD (12). Frekvence SD
v této studii uvédi tabulka 3.

Zavéry jiné studie nenasly pozitivni korelaci me-
zi vysledky sebehodnoticich $kél sexudlni aktivity,
touhy, davkami a poétem uzivanych antiepileptik
(10). V jedné zajimavé studii bylo sledovano 195
Zen s epilepsii (159 1é¢eno antiepileptikem, 36 bez

Tabulka 2. Prehled vybranych farmakokinetickych parametri antiepileptik (upraveno dle Zarubova J.

Epilepsie — sou¢asné moznosti farmakoterapie. Remedia, 1999.)

Lécivo Udrzovaci dav-  Biologicky eli-
ka/den prodo-  minaéni polo-
spélé (mg) cas (h)
acetazolamid 250-1000 4-8
etosuximid 500-1500 30-55
felbamat 2400-3600 11-23
fenobarbital 50-300 46-146
fenytoin 300-400 12-22
gabapentin 1200-3600 4-7
karbamazepin 600-1600 4-25
klonazepam 0,5-5 18-50
levetiracetam 500-4000 18-20
lamotrigin 200-400 12-60
primidon 500-750 8-22
sultiam 600-1200
tiagabin 30-60 3-13
topiramat 200-400 19-25
valproat 1000-2100 15-20
vigabatrin 2000-3000 5-7

+ indukce jaterniho systému cytochromu P 450
— inhibice jaterniho systému cytochromu P 450

Vazbanaplaz-  Ovlivnéni cyto- Indukce tvorby
matické bilkovi- chromu P450 SHBG
ny (%)

70-90 ?

>5 ?

25 ?
30-60 +

90 + +

5 0
68-80 + +

85 +
60-80 ?

55 ?
0-20 + +

30 ?

95 ?
9-17 ?
80-90 - 0

5 0
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Tabulka 3. Odhady frekvence SD pfi [é¢bé vybra-

nymi antiepileptiky*

Lécivo Frekvence SD (%)
Karbamazepin 13
Fenobarbital 16
Fenytoin 1
Primidon 22

*Mattson, Cramer, Collins et al; 1985

antiepileptik) a porovnano s 48 zdravymi kontrolami.
V&echny Zeny vypliovaly dotaznik SES - stupnice
sexudlnich zkuSenosti, ktery byl rozdélen do Ctyf
hlavnich oddill:

(SES 1) The Sexual Morality Scale — stupnice
sexudlnich mravnich zasad,

(SES 2) The Psychosexual Stimulation Scale —
stupnice psychosocidlni stimulace,

(SES 3) The Sexual Motivation Scale - stupnice
sexualni motivace,

(SES 4) The Attraction to Marriage Scale - stup-
nice shatkové atraktivity. Dale byly méfeny hladiny
celkového a volného testosteronu a hladiny SHBG.
Zeny lééené antiepileptiky mély signifikantné vyssi
hodnoty v SES 1 a v SES 2 nez kontroly, coz by
nasvédCovalo tomu, Ze maji sklon k pfisné;jsi sexual-
ni moralce, jsou méné oteviené k psychosexualni
motivaci a hodnoti své orgazmy jako méné uspoko-
jujici, coz mize souviset s menSim sebevédomim.
Zeny lééené antiepileptiky mély signifikantné vyssi
hladinu celkového testosteronu a SHBG neZ zeny
bez antiepileptik. Naproti tomu u vSech tfi skupin ne-
byly shledany rozdily v hladinach volného testoste-
ronu. U vSech tfi skupin nebyl nalezen signifikantni
vztah mezi hladinami volného testosteronu, inten-
zitou pohlavni touhy a uspokojeni z pohlavniho
styku. Zajimavym vysledkem bylo, Ze zeny léCené
antiepileptiky, které mély stélého partnera, vykazo-
valy stejnou intenzitu pohlavni touhy a uspokojeni
z pohlavniho styku jako nelé&ené kontroly (14). Dal$i
studie sledovala vliv antiepileptik na sexualni aktivi-
tu a hladiny pohlavnich hormond u muz{. Do studie
bylo zafazeno celkem 150 muzU s epilepsii (118 1é-
¢eno antiepileptikem, 32 bez Ié¢by) a 33 zdravych
kontrol. Vysledky ve stupnicich SES u muzi s antie-
pileptiky svédEily o pfisnéjsi sexualni mordlce a vét-
§im uspokojeni v manzelstvi/vztahu nez u kontrol
a nelééenych. Muzi, ktefi méli stabilni sexualni part-
nerku, se nejevili jako hyposexudlni. Pacienti IéCeni
karbamazepinem méli vy$si hladiny SHBG a nizsi
hladiny androsteronu nez kontroly, neléCeni pacienti
a pacienti na monoterapii valprotatem. Pacienti na
monoterapii fenytoinem méli také signifikantné vys-
§i hladiny SHBG a celkového testosteronu a nizsi
hladiny androsteronu. Zmény hladin pohlavnich
hormoni pfi monoterapii valproatem nebyly signifi-
kantni. Vysledky zd(raziuji skute¢nost, Ze vliv an-
tiepileptik na sexudlni funkce je pfisné individualni,
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Tabulka 4. Obecné strategie pro Iéébu SD (upraveno dle Penovich, 2000)

Lékar

zhodnoceni sexudlniho fungovani na zac¢étku lécby
povzbuzovani, empatie

monoterapie, je-li mozna

vylouceni jinych moznych pficin SD (napf. koufeni)
vybeér antiepileptika s nizkou frekvenci SD

vybér alternativnich strategii pro SD psychoterapie, sex.
terapie

pfevod na jiné antiepileptikum

Pacient

aktivni pohyb a zdravy Zivotni styl
omezeni psychosocidlnich stresort
Uc¢ast na psychoedukaci

Tabulka 5. Moznosti farmakologické intervence u nejéastéjSich typt SD vyvolanych antiepileptiky

Selhdvani zenského genitalniho vzruseni
Muzskd erektilni porucha
Porucha orgazmu u zen

bupropion, testosteron, estrogeny
sildenafil, tadalafil, vardenafil, apomorfin, yohinbin, androgeny
zaména antidepresiva na moclobemid, mirtazapin, pfidani buspironu

event. trazodonu

Porucha muzského orgazmu

odvisly od dalSich okolnosti, zejména psychosocial-
nich — existence stalého sexudlniho partnera, Zivot
v partnerském svazku apod. U muz( pokles hladin
androgend nevede nezbytné k poklesu nebo ztraté
libida (17).
nékolik kazuistik. Dvé kazuistiky popsaly anorgaz-
mii u pacientek s epilepsii 1é¢enych gabapentinem,
v jednom pfipadé tato porucha zmizela po zméné na
kyselinu valproovou (3, 7). Naproti tomu soubor tfi
kazuistik popisuje pfipady pacient(i Ié¢enych kom-
binacemi rliznych antiepileptik (karbamazepin, feny-
toin, gabapentin, valproat), jejichz SD (impotence,
anorgazmie) vymizely po zméné na lamotrigin nebo
po pfidani lamotriginu k pavodni IéEbé (8).
Benzodiazepiny jsou také nékdy vyuzivany
k 16Cbé epilepsie, byvaji uvadény ve spojitosti s SD
(porucha orgazmu, porucha ejakulace, porucha
erekce). Dlkazy pro tato tvrzeni jsou velmi vzacna,
zahmuji pouze nékolik kazuistik, kontrolované studie
neexistuji (12).

Lécba SD vzniklych
pFi terapii antiepileptiky

Jestlize vime malo o ¢etnosti SD pfi terapii antie-
pileptiky, jeSté méné toho vime o jejich 16¢bé. Uzitec-
né by mohlo byt podrobné zhodnoceni sexudlnich
funkci pfed nastartovanim lécby, zvlasté v pfipa-
dech, kdy epilepsie mize byt spojena s hyposexua-
SD jsou dnes pfekonana a kontraindikovana. Tyka
se to zejména strategie tzv. ,Iékovych prazdnin®, re-
dukce davky antiepileptika ¢i jeho vysazeni.

Diferencidlni diagnéza

Zé&kladni je odliSeni SD vyvolanych farmaky
od SD vyvolanych napfiklad komorbidni depresi,
Uzkostnou poruchou, internim onemocnénim, hor-
monalni dysbalanci apod. Na misté je pecliva dife-
rencialni diagnostika zalozena na mezioborové spo-
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yohinbin, dopaminergika

lupraci neurologd, urologl, gynekologd, sexuologli
popf. endokrinologd.

Monoterapie

Nékolik studii nasvédéuje tomu, Ze monoterapie
je z hlediska vyskytu SD vyhodnéjsi a je spojena
s men$im ovlivnénim hladin pohlavnich hormon,
Cili terapie co nejmensim, ale jesté ucinnym mnoz-
stvim antiepileptik mize byt prospésnd. Nemame
k dispozici zadna solidni data tykajici se planova-
ni sexudlni aktivity (napf. pohlavni styk pfed uzitim
denni davky) a data o pravdépodobnosti sponténni
remise. Monoterapie antiepileptikem zatizeného
nejmensi pravdépodobnosti SD se zatim jevi jako
nejrozumnéjsi feseni.

Zména antiepileptika nebo
raciondlni polyterapie

Slibnou cestou by mohla byt zména starsiho an-
tiepileptika (induktoru P450) za antiepileptikum, kte-
ré neni induktorem P450, napf. valproat nebo nova
antiepileptika (11). Valproat v porovnani s antiepilep-
tiky — induktory neovliviiuje hladiny SHBG a hladiny
pohlavnich hormonl (2). Na druhé strané dlouho-
doba terapie valprodtem mize byt spojena s jinymi
nezadoucimi ucinky, napf. s vy$8im rizikem rozvo-
je syndromu polycystickych ovarii, amenorheou ne-
bo otoky dolnich koncetin (1, 9). Pfevod na lamotrigin
nebo pfidani lamotriginu se ukazuje dle nékterych
zprav jako slibné (8, 16). Nicméné chybi kvalitni,
ovéfend studie.

Jiné nefarmakogenni moznosti

Néktefi autofi doporucuji psychoterapii behavio-
ralniho sméru nebo sexualni terapii (18).

Jelikoz je epilepsie onemocnéni s velkym psy-
chosocialnim dopadem (pacienti mivaji problémy
v partnerstvi a v mezilidskych vztazich) byva uéin-
na dlouhodobéjsi psychoterapeutickd intervence

(11).
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Obecné strategie pro l1écbu SD spojené s lé¢-
bou antiepileptiky jsou uvedena v tabulce 4.

Jiné farmakologické moznosti

Pfehled moZnosti farmakologické intervence
uvadi tabulka u nejéastéjsich typl SD vyvolanych
antiepileptiky uvadi tabulka 5.

Zaveér

Vznik SD jako vedlejsi ucinek medikace mize
mit negativni dopad na compliance. Mlze vytvaret
pacientlim potize v intimnich vztazich a nepfiznivé
ovliviiovat kvalitu Zivota. Terapie SD jako nezédouci-

ho vedlej$iho U¢inku antiepileptik je mozna, ale neni
snadna, protoze korigujici IéCebny zasah nemusi byt
optimdlini z hlediska kompenzace epilepsie.
Sexuélni dysfunkce mohou byt znaénou ne-
vyhodou terapie antiepileptiky, mit nepfiznivy
vliv na pacientovo sebehodnoceni, intimni vztahy
a kvalitu zivota. Pfesné Eetnosti vyskytu a mecha-
nizmy jejich vzniku nezndme. Starsi antiepileptika
s vyjimkou valproatu ovliviiuji hladiny pohlavnich
hormoni. Mechanizmus SD, které jsou anekdotic-
ky publikované u nékterych novych antiepileptik,
je velmi pravdépodobné odlidny. Faktorem, ktery
komplikuje stanoveni miry SD je hyposexualita,

ktera m0Ze byt soucasti epilepsie jako takové.
Terapie SD zpUsobenych antiepileptiky neni do-
state¢né prozkoumana a neexistuji pro ni zdvazné
navody. Nejvyhodnéjsi strategii se aktualné jevi,
pokud je to mozné, terapie jednim antiepileptikem,
vybér antiepileptika s nejmensim vlivem na hladiny
pohlavnich hormonti nebo prevod na antiepilepti-
kum s teoreticky nejnizsi frekvenci SD.

MUDr. Klara Latalova, Ph.D.
Klinika psychiatrie LF UP a FN

I. P. Pavlova 12, 775 20 Olomouc
e-mail: klaralat@centrum.cz
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