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Sexualni dysfunkce a poruchy fertility jsou u muzi s epilepsii Casté. Podili se na nich vlastni epileptické onemocnéni, antiepileptika i fakto-
ry psychologické a socialni. V minulosti byla vénovéana pozornost témto porucham u zen, v poslednich letech pfibyly nové poznatky v této
oblasti i u muzi. Je popisovan vliv epilepsie na hypotalamo-hypofyzarni funkéni osu a jednotlivé reprodukéni hormony i vliv antiepileptik
predevsim cestou indukce €i inhibice jaternich enzymd, a tim ovlivnéni sérovych hormonalnich hladin.
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SEXUAL DYSFUNCTION AND DECREASED FERTILITY IN MEN WITH EPILEPSY

Sexual dysfunction and decreased fertility in men with epilepsy are frequent. They are caused by the epilepsy itself, by antiepileptic drugs
and psychosocial factors. Previously, a lot of attention was paid to these disorders in women, in recent years, however, new knowledge
in this area in men has been accumulated. The paper describes the effects of epilepsy on the hypothalamo-pituitary functional axis and
on various reproductive hormones and the effect of antiepileptic drugs. Antiepileptic drugs act by induction or inhibition of liver enzymes
and thereby the single plasma hormone levels are influenced.
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Uvod

Muzi s epilepsii si nadprimémé stézuji na
sexualni dysfunkce (snizené libido, poruchy erekce
a ejakulace) a poruchy fertility. Teprve v poslednich
letech byl v této oblasti provadén systematicky vy-
zkum a byla pochopena patofyziologie téchto obtiZi.
Bylo zjiSténo, Ze ¢ast obtizi je zplsobena epilepsii
samotnou a ¢ast antiepileptiky.

Reprodukéni hormonalni systémy jsou ¢astecné
fizeny mozkem, a proto mohou byt ovlivnény epilepsii.
Navic mohou antiepileptika ovlivnénim jaternich funkci
zménit metabolizmus reprodukénich hormond. Sexudl-
ni dysfunkce udavaji muzi s epilepsii ve 22-67 % (4).

Muzské pohlavni hormony
a hormonalni Fizeni
Androgeny

Hlavni androgen u muzl je testosteron. Dalsi
androgenné aktivni hormony jsou dihydrotestosteron,
androstendion a dehydroepiandrosteron. Androgenni
hormony jsou syntetizovany z cholesterolu. Jako ostat-
ni steroidni hormony pUsobi na burky prostfednictvim
nitrobunécnych receptor(. Nejvyssi afinitu a nejdelsi
dobu vazby na receptor ma dihydrotestosteron, ostatni
(napfiklad androgeny z nadledvin) maji afinitu nizsi.

Z celkového mnozstvi testosteronu jsou pouze
1-2% volna (biologicky aktivni forma), zbytek je
vazany. Skoro polovina (44-65%) testosteronu je
pevné vazana na vazebny globulin pro pohlavni ste-
roidy (SHBG). Jedné se o glykoprotein syntetizovany
v jatrech, ktery specificky a pevné vaze reprodukéni
steroidy a reguluje tak jejich ucinnost (regulace je
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komplexni, nejednd se pouhou zménu biologické
dostupnosti pomoci vazby hormonu na SHBG). Syn-
téza, a tim i hladina SHBG je mimo jiné ovliviiovana
hladinou cirkulujicich androgen( a estrogend (an-
drogeny inhibuji syntézu SHBG, estrogeny ji stimu-
luji). Zbytek (33-50%) testosteronu je nespecificky
a slabé vazan na albumin. Mlze snadno disociovat
a plsobit tak v cilovych tkanich. Dfive byl pfi hod-
noceni biologicky aktivniho testosteronu vyuzivan
tzv. free testosteron index (FAI) = celkovy testoste-
ron / SHBG x 100. Dnes se jiz pouziva podstatné
komplikovanéjsi vypocet volného testosteronu se
zohlednénim vazebné kapacity SHBG i albuminu.
Nejpfesnéjsi a nejlepsi je vSak méfit pfimo volny tes-
tosteron. Vyznamny pokles volného testosteronu je
¢asto disledkem zvySeni syntézy SHBG pfi uzivani
antiepileptik indukuijicich jaterni enzymy (7).

Dehydroepiandrosteronsulfat
Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS) je po-
hlavni steroid, ktery ma u savcd v krvi nejvy$si kon-
centraci. Syntetizuje se v nadledviné a jeho syntéza
je regulovana podobné jako syntéza kortizonu po-
moci adrenokortikotropniho hormonu (ACTH). DHE-
AS je substratem pro syntézu Cetnych dalSich stero-
id( (pfeména na androstendion, déle na testosteron
a estradiol). Pravdépodobné ma dalsi vyznamné
biologické Uc¢inky (napfiklad pamét a uceni).

Prolaktin
Prolaktin je polypeptidicky hormon adenohypo-
fyzy. Jeho sekrece je fizena hypotalamem. Rizeni
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sekrece prolaktinu pfedstavuje slozity komplex zahr-
nujici rlizné mediétory (dopamin, thyroidea releasing
hormon — TRH, GABA, vazoaktivni intestinani pep-
tid— VIP) a hormony (estrogeny, tyroxin aj.). Psychicka
aktivita, stres a hypoglykemie mohou vést ke zvySeni
hladiny prolaktinu, ktery u muzd také ovliviiuje funkci
gonad. PFi jeho zvySeni dochazi k poklesu hladiny tes-
tosteronu, snizeni libida a erektilni dysfunkci.

Hormondlni regulace

Reprodukéni endokrinni funkce jsou centrainé
fizeny hypotalamo-hypofyzami funkéni osou. Hy-
potalamus sekrecnimi pulzy hormonu uvoliujiciho
gonadotropin (GnRH) stimuluje v adenohypofyze
sekreci luteotropniho hormonu (LH) i folikulostimu-
laéniho hormonu (FSH). Luteotropni hormon pak
stimuluje sekreci androgen( v Leydigovych burikach
varlat (testosteron) a nadledvinach (androstendion),
testosteron pak zpétnovazebné v hypotalamu sekre-
ci gonadotroind snizuje. Folikulostimulaéni hormon
stimuluje ve varlatech spermiogenezu a syntézu inhi-
binu v Sertoliho burikach. Inhibin pak zpétné snizuje
sekreci folikulostimulaéniho hormonu. Pro spermio-
genezu jsou dllezité vysoké hladiny testosteronu
lokalné ve varlatech. Pfi hyperprolaktinemii dochazi
predev$im k inhibici sekrece GnRH v hypotalamu
a nasledné k poklesu sekrece gonadotropin(. Re-
ceptory pro prolaktin byly navic prokézané také pfi-
mo ve varlatech, kde inhibuji aktivitu 5oi-reduktazy
(snizend produkce dihydrotestosteronu).

Muzské libido zavisi pfevazné na hladiné an-
drogend, a proto m{iZe snizeni hladiny testosteronu

323



Z POMEZi UROLOGIE

vést k erektilni dysfunkci. U muzi s epilepsii studie
potvrdily snizeni 17-ketosteroid(i v moci (metabolity
nadledvinovych androgend a asi 40 % odbourdvané-
ho testosteronu) a snizeni sérovych hladin volného
Ci celkového testosteronu (1). Déle byly u nich zjis-
tény zvySené hladiny estrogenl. Predpoklddanou
pfic¢inou je antiepileptiky zvySena periferni pfeména
(aromatizace) testosteronu na estrogeny.

Vliv epilepsie
Obdobi zachvatt

Hypotalamo-hypofyzarni osa je pod vlivem lim-
bického systému. Jadro tohoto systému je amygdala
a hypotalamus. Epileptickd aktivita se mize z tem-
poréainiho laloku propagovat do hypotalamu. Tak
mUze dochdazet ke zménam sérovych hladin hormo-
ni hypofyzy a podfizenych Zlaz. Jsou dobfe znamy
pozachvatové vzestupy hladiny kortizonu, prolaktinu
a thyroideu stimulujiciho hormonu. Tyto vzestupy
jsou v8ak kratkodobé a pfi necetnych zéchvatech
nejsou klinicky vyznamné.

Obdobi mezi zachvaty

Epilepticka aktivita mimo obdobi z&chvatl ma
dlouhodoby vliv na funkci hypotalamo-hypofyzarni
osy a ji podfizené endokrinni Zlazy. Pficinou je dlou-
hodobd propagace epileptické aktivity do oblasti
jader hypotalamu. U nemocnych s epilepsii bylo Zjis-
téno signifikantni zvySeni hladiny prolaktinu v séru
v obdobi mezi zachvaty (vyrazné zvySeni hladiny
prolaktinu po epileptickém zachvatu se obvykle nor-
malizuje do 2 hodin) (3).

Zmény sérovych hladin
reprodukénich hormon

Zmény hladin reprodukénich hormoni samot-
nou epilepsii jsou nejvyznamngjsi u temporalni
epilepsie, kde je také tento vztah nejlépe prozkou-
man. Tyto zmény nejsou pfekvapivé vzhledem
k tésnému vztahu amygdaly a limbického systému
k hypotalamu. Samotné onemocnéni epilepsii ve-
de k signifikantnimu sniZeni volného testosteronu.
Déle dochazi k vyznamnému poklesu poméru volny
testosteron/luteinizani hormon (pomér vyjadfuje
schopnost varlete tvofit testosteron pod vlivem Uéin-
ku luteinizaéniho hormonu adenohypofyzy) (3). | pfi
jeSté normalni hladiné volného testosteronu je tato
hladina u nemocnych s temporalni lobarni epilepsit
dosahovana pomoci zvysené sekrece luteinizaéniho
hormonu adenohypofyzou, a tim zvySené stimulace
Leydigovych bunék varlete (prokdzano u nemoc-
nych s temporalni epilepsii bez Iécby antiepileptiky).
Znamend to, Ze tempordini lobarni epilepsie ma
zprostiedkovany nebo piimy efekt na varle. Kom-
penzaénim mechanizmem je pak zvySeni sekrece
luteiniza¢niho hormonu adenohypofyzou. U nemoc-
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nych s tempordlni epilepsii nenachézime zmény
v hladinach folikulostmulacniho hormonu a inhibinu
(oba jsou indikatory spermiogeneze).

U nemocnych s mesidlni temporalni lobarni
epilepsii a snizenym volnym testosteronem bylo dale
prokazano snizeni stfedni koncentrace luteinizaéni-
ho hormonu a snizeni éetnosti sekrecnich pulzl to-
hoto hormonu, vrcholova amplituda jednotlivych pulzl
je v8ak zvySena. Znamena to poruchu hypotalamo-
hypofyzarmi regulace, kterda mize mit vliv na produkci
testosteronu ve varleti (12). Temporalni lobami epi-
lepsie u muzt tedy vyznamné ovliviiuje funkci varlete
i pokud snizeni volného testosteronu neni jesté tak
velké, Ze zplisobuje erektilni dysfunkci.

Vliv antiepileptik
Vliv na antiepileptik na pohlavni hormony

Antiepileptika mohou snizovat hladinu testoste-
ronu a ostatnich androgen( ovlivnénim jejich sekre-
ce (viz vyse), jejich pfemény (napfiklad pfeména tes-
tosteronu v periferii aromatizaci na estradiol) nebo
zménou jaterniho metabolizmu (indukce) (16). Starsi
antiepileptika (karbamazepin, fenytoin, fenobarbital,
primidon) indukuiji jaterni enzymové systémy, a tak
zvySuji syntézu SHBG. To ma za nasledek snizeni
hladiny volného, biologicky aktivniho testosteronu.
Antiepileptika tak mohou mit u muzli s epilepsii
vyznamny vliv na sérové hladiny reprodukénich
hormon(, coz mize mit za nésledek snizeni libida
a erektilni dysfunkci. Podle jedné velké studie star-
Sich antiepileptik jsou tyto poruchy nejéastéjsi u pri-
midonu (22%) a fenobarbitalu (16 %), méné Casté
u karbamazepinu (13 %) a fenytoinu (11 %) (11).

Na rozsah endokrinnich poruch u nemocnych
s temporalni lobarni epilepsii upozornil Herzog (8).
V jedné studii si 11 z 20 muz{ s temporaini epilepsii
stézovalo na hyposexualitu nebo sterilitu. Endokrin-
nim korelatem byly hypogonadotropni hypogona-
dizmus, hypergonadotropni hypogonadizmus nebo
funkéni hyperprolaktinemie.

Snizeni sérové hladiny reprodukénich hormo-
nd u muzd s epilepsii vSak nelze rovnou korelovat
s klinicky relevantnimi poruchami potence a dal$imi
poruchami. Dal§im problémem v interpretaci séro-
vych hladin hormond je interindividudlni variabilita
téchto hladin. Zmény v sérovych hladinach hormo-
nd jsou dobfe statisticky prokazatelné u skupiny
nemocnych; u konkrétnich nemocnych diky intra-
a interindividalni variabilité hormonalnich hladin jsou
vSak obtizné prokazatelné a ¢asto se pouze nachazi
na hranici normy (horni i dolni). Klinické pfiznaky
se navic pfi urcité sérové hladiné hormonu projevi
jen u nékterych nemocnych, protoze hormonaini
regulace jsou navzajem propojené. Navic nezdlezi
pouze na hladiné vlastniho hormonu, ale i na poctu
a afinité cilovych receptort a dal$ich, ¢asto nezna-
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mych faktorech. Vliv maji i technické faktory, nejlepsi
korelace pfiznakll se zménami hladin androgend je
u stanoveni volného testosteronu; korelace s celko-
vym testosteronem a indexem volnych androgent je
horsi. Stanoveni volného testosteronu je nejnaro¢-
néjsi, pravdépodobné, ale také nejvhodnéjsi a kli-
nicky nejrelevantnéjsi. Variabilitu sérovych hladin
hormon( a klinickych pfiznak( dale dobfe ilustruje
studie 13 muzu s epilepsii (6). Muzi bez sexudlnich
poruch méli v prdméru vyssi koncentrace volného
testosteronu (2,4 proti 1,4ng/ml). Pouze 3 z 8 ne-
mocnych s poruchou potence vSak mélo hladinu
volného testosteronu signifikantné snizenou proti
kontrolni skupiné. Navic primérma hladina andro-
genl u téchto 13 muzl (s poruchami potence nebo
bez) byla v normainich mezich. Celkova hladina tes-
tosteronu byla snizena pouze u jednoho nemocného
s poruchami potence, celkova hladina testosteronu
u muzll s epilepsii bez a s poruchami potence se
skoro nelisila (4,8 proti 4,0 ng/ml).

Antiepileptika mohou vést i ke vzestupu sé-
rového estradiolu. PfestoZe estradiol tvofi jen 1%
gonadalnich steroid(i u muz({, vykondvé skoro 50 %
negativni zpétné vazby na hypotalamus. Proto mize
mit jiz maly vzestup sérové hladiny estradiolu velky
vliv na syntézu i hladinu testosteronu a tak vliv na se-
xuélni funkce. Valproat také inhibuje jaterni enzymy
a pravdépodobné timto mechanizmem (snizenim en-
zymatického metabolizmu androgen(i v jatrech) vede
ke zvySeni hladiny androgend (13). Ty jsou v periferii
pfeménovany aromatizaci na estradiol, jehoZ hla-
dina tak stoupa (9). Antiepileptika, ktera neindukuiji
enzymy jako napfiklad lamotrigin, nemaji Zadny vliv
na hladinu testosteronu a estradiolu v séru.

Vliv antiepileptik na spermiogenezu

Antiepileptika mohou nepfimo ovliviiovat sper-
miogenezu cestou ovlivnéni jaternich enzymd a tim
zménou hladin hormond. Déale mohou ovliviiovat
spermiogenezu pfimo ovlivnénim syntézy testostero-
nu ve varlatech ¢i pfimo ovlivnénim spermiogeneze
(15). Pokusy na zvifatech prokazaly pfi podavani riz-
nych antiepileptik nespecifické zmény spermii (17, 18).
Po dlouhodobém podavani valproétu byly u laborator-
nich potkan(i prokazany Iékové specifické zmény v tu-
buli seminiferi a snizeni spermiogenezy (15).

Soucasné studie prokazuji, ze karbamazepin
a valproat u muzi s epilepsii ma negativni vliv na
strukturu spermii a jejich motilitu a Ze valproat vede
k signifikantnimu snizeni velikosti varlat.

Zaveér

Poruchy potence a hyposexualita u muzd s epi-
lepsii maji stejné jako u zen multifaktoriélni etiologii.
Prolina se vliv vlastniho onemocnéni, uZivani antie-
pileptik i psychosocialni faktory. LéCba antiepileptiky,

2008: 9(6)



ktera neindukuji jaterni metabolizmus, sice nemize
ovlivnit epilepsii podminéné zmény, pfinejmensim
je vSak ddle nezhorSuje. Pfi vybéru spravného anti-
epileptika je tfeba zohlednit nejen zachvatovou frek-
venci, ale i moznost ovlivnéni hladin reprodukénich
hormon( a s nimi spojenych sexudlnich funkci.
Epilepticka aktivita tempordiniho laloku mimo
vlastni epileptické zachvaty je pfi¢inou snizeni hla-
din androgentl u muzl. Potladeni této aktivity vede
k normalizaci sérovych hladin téchto hormon(.
Spolehlivé je to mozné provést pouze resekénim
epileptochirurgickym vykonem. Normalizace hladin

volného a celkového testosteronu po epileptochirur-
gickém vykonu na temporalni laloku byla prokézana
u nemocnych muzi s epilepsii, pokud vymizely i epi-
leptické zachvaty (1).

Antiepileptika majirGzny vlivna enzymaticky sys-
témjaterniho cytochromu P 450, a tim také na sexual-
ni funkce muze. Starsi antiepileptika jaterni enzymy
indukuji (karbamazepin, fenytoin, fenobarbital) nebo
inhibuji (valproat) a mohou tak zplsobovat vyznam-
né zmény sérovych hladin reprodukénich hormon(.
Novéjsi antiepileptika, jako je lamotrigin, gabapentin
a levetiracetam, ovliviuji jaterni enzymatické systé-
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my malo nebo vibec. Nedochazi tedy ke zménam
sérovych hladin reprodukénich hormond, a tim je
snizena pravdépobnost vzniku sexualnich dysfunkci
a poruch fertility. Méla by byt proto upfednostiiovana
pro lécbu muzl ve fertilnim véku.
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