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DISFUNZIONI SESSUALI, FARMACI ANTIEPILETTICI E PROF ILO
ORMONALE SIERICO NEGLI UOMINI AFFETTI DA EPILESSIA

INTRODUZIONE

1. Introduzione
La qualita di vita dei pazienti con epilessia esspeinficiata da numerosi
fattori; oltre che dalla presenza e dalla frequestedée crisi, € da tenere in
considerazione la presenza di eventi avversi cawdat farmaci, le
problematiche sociali, economiche e relazionali phegienti affetti da tale
patologia, nonché la frequenza di comorbidita patdica, di disturbi
psicologici e di cambiamenti della funzione sesswdle giocano un ruolo
predominante nella qualita di vita degli stessi.
La sessualita € un aspetto importante della viteata. Le disfunzioni
sessuali e riproduttive sono comuni nelle persdfetta da epilessia, sia
uomini che donne. In epoca piu moderna Gastautler@lo si erano resi
conto che molti pazienti epilettici con crisi palzicomplesse sembrano
avere un apparente perdita di interesse per Vi@tsessuale [1].
La loro eziologia non €& conosciuta e potrebbe esseultifattoriale e
possono essere implicati nella loro genesi siailéspia che l'utilizzo di
farmaci antiepilettici.
Negli uomini affetti da epilessia possono esseterati i livelli degli
ormoni sessuali steroidei, gli ormoni dell’assetg@mo-ipofisario e le
funzioni testicolari e sessuali. Le ipotesi avaezaguardo alla maggiore
frequenza delle disfunzioni sessuali negli uomifett da epilessia rispetto
alla popolazione generale coinvolgono l'effetto fdrmaci antiepilettici
induttori enzimatici sul testosterone e le funzidesticolari e I'effetto

deleterio delle crisi epilettiche sull'asse ipotataipofisario.
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2. Le dimensioni del problema e il probabile ruolo ddlepilessia e dei
farmaci antiepilettici
Le disfunzioni sessuali sono un problema relativagecomune nei
pazienti di sesso maschile affetti da epilessidota prevalenza varia dal
38-71% nei vari studi presenti in letteratura [24 35, 6, 7, 8].
L’incidenza reale delle disfunzioni sessuali negimini dipende anche da
una precisa definizione di “disfunzione”. Molti \at studi, che si sono
occupati di tale argomento, non hanno utilizzatesjonari specifici o
comungue validati per le disfunzioni sessuali. Bdenti studi hanno usato
un termine generico come “iposessualita”, compraddei tutti i tipi di
disfunzione, dal calo del desiderio sessuale,ddifunzione orgasmica, alla
mancanza di soddisfazione nella vita sessualel b#nno solamente
ristretto il campo ad un solo tipo di disfunziormme la disfunzione
erettile o la riduzione della libido [9, 10, 11,]11n tempi piu recenti
Herzog et al. (2004, 2005) hanno utilizzato I' s&re questionare” per lo
studio delle funzioni sessuali. L’ S-score e undfie@ario standardizzato
che valuta l'interesse e la funzione sessual,[%3].
Ci sono inoltre studi che evidenziano inoltre ueadga di interesse verso
I'attivita sessuale in pazienti con crisi parzi@mplesse [1, 14, 15, 16, 17].
Studi su animali supportano lipotesi che liposedga puo derivare da
un’attivita epilettiforme del lobo temporale, noella corteccia motoria
[14]. In pazienti con epilessia del lobo tempor@estato riportata
un’alterazione nel comportamento sessuale intararitLe piu comuni
alterazioni sessuali intercritiche associate alllksgia del lobo temporale e
I'iposessualita [16]. L’ iposessualita, in quedtidi, e stata definita come
una diminuzione del desiderio sessuale o dellddibo tipicamente come
una riduzione dell’attivita sessuale che pud esserenon essere
accompagnata da disfunzione erettile. Inoltre quetsdi includono una

popolazione eterogenea e spesso non considerazwnerbidita (diabete
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mellito, ipertensione, dislipidemia, obesita, miat cardiovascolari,
vasculopatie), i fattori di rischio vascolare (fum@lcool) e 'assunzione di
altre terapie farmacologiche.

L’assunzione stessa di farmaci per la terapia eula dell’epilessia puo
essere all’'origine della presenza di disfunziorsssali e di alterazioni
ormonali e riproduttive nella popolazione di paniegpilettici di sesso
maschile.

| vecchi farmaci antiepiletticisono induttori fenitoina, fenobarbital,
primidone, carbamazepifa o inibitori enzimatici yalproato) e sono
responsabili cosi di numerose interazioni farmagiclte, ed inoltre
interagiscono con l'assunzione di contraccettialionelle donne e con gli
ormoni sessuali sia negli uomini che nelle donree.nhaggior parte degli
studi presenti in letteratura sulle disfunzionissedi e sulle alterazioni
ormonali in pazienti affetti da epilessia ha valathruolo dei piu vecchi e
tradizionali AEDs, mentre solo pochi studi piu nettg18, 19, 20, 5, 6]
hanno segnalato la presenza di disfunzioni sesanehe con l'utilizzo dei
nuovi AEDs, definiti di seconda generazione (gab&pe Pregabalin,
lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, tiagapintopiramato,
vigabatrin).

Alcuni deinuovi AEDs, introdotti nella pratica clinica negli ultimi 15al,
hanno dei vantaggi in termini di farmacocinetiaal|erabilita e possibili
interazioni farmacologiche [21]. Quindi i dati cemoenti i piu nuovi AEDs
e il paragone con i piu vecchi e tradizionali saftoalmente limitati e non
e possibile valutare il reale impatto sulla vitassele dei pazienti epilettici

della terapia farmacologica.
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3. L’epilessia e le sindromi epilettiche

a. Epidemiologia dell’'epilessia: le dimensioni del pfema
Gli studi epidemiologici sulla popolazione epile&tisono disponibili
principalmente nel Regno Unito e nei paesi norciel, Baltico e neli
paesi del Mediterraneo occidentale. Nessuno stedstato eseguito
nelle grandi regioni d'Europa, soprattutto nellatgpalell’ex Europa
orientale (eccetto i paesi baltici) e dei paesiMedtliterraneo orientale.
Il numero stimato di bambini e adolescenti in Ea@opn epilessia attiva
e pari a 0,9 milioni di euro (prevalenza 4,5-5,0 p@00), 1,9 milioni in
eta 20-64 anni (prevalenza sei per 1000) e 0,6miln eta 65 anni e
piu (prevalenza sette per 1000). Circa il 20-30%adpopolazione
epilessia hanno piu di una crisi al mese. Sull lois tassi di incidenza
eta - specifici in studi europei, il numero stimaimuovi casi per anno
tra i bambini e gli adolescenti europei e di 130 (sso di incidenza di
70 per 100 000), 96 000 in adulti 20-64 anni (ieaizh percentuale del
30 per 100 000) e 85 000 negli anziani 65 anniugipcidenza 100 per
100 000). [22, 23, 24]

b. Definizione e criteri diagnostici
Il termine “epilessia”’ deriva dal greco “epilambarie che significa
essere sopraffatti, essere colti di sorpresa edgimizione, indica una
condizione clinica caratterizzata dalla cronicaetiggpone di crisi
epilettiche.
L’'inquadramento del tipo di crisi e di epilessiadella sindrome
epilettica e in accordo alle odierne classificaz{tibpAE, 2001) [25].
La diagnosi diepilessiae formulata dopo il verificarsi di almeno due

eventi critici spontanei, hon provocati.
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Percrisi epiletticasi intende “un comportamento abnorme, con segni e
sintomi conseguenza di un’abnorme scarica di neurorticali; tale
fenomeno e ricorrente e limitato nel tempo” (GaBtale una
manifestazione clinica di una scarica neuronalesiperona, di durata
variabile, autolimitantesi, che interessa in modevplente la corteccia
cerebrale (ILAE 2001).

Persindrome epiletticasi intende un complesso di segni e sintomi che
delineano un quadro, dominato dal ripetersi di @slettiche e da altre
manifestazioni neurologiche e cliniche, la cui éxya non e ben
definita.

Nell'ambito dell’epilessia si distinguono forme rathe diverse per
eziologia, presentazione clinica e prognosi. Sesdarica neuronale
epilettogena inizia e si mantiene localizzata adh yopolazione
neuronale ristrettde crisi sono definitfocali ed hanno fenomenologia
coerente con le funzioni delle specifiche areeicalitinteressate. Se la
scarica inizia localmente, ma si diffonde piu o mespidamente a vaste
aree corticali, vi pud essere uganeralizzazione secondar{@pesso
con manifestazioni convulsive).

Le crisi primitivamente generalizzatgono invece sostenute da una
scarica epilettica che fin dall’esordio interessmtemporaneamente
ampie aree corticali di ambedue gli emisferi. Maltdle crisi descritte
come generalizzate sono in realta crisi parziatiegate da una scarica
locale che si diffonde cosi rapidamente da non etare
I'identificazione di fenomeni focali iniziali.

Per la classificazione delle crisi e della speaifforma di epilessia
hanno valore fondamentale le alterazioni elettretalografiche (EEG)
concomitanti (EEG critico), molto diverse nellefdrenti tipologie di
crisi. La correlazione tra fenomenologia clinicecarelato EEG puo

essere analizzata accuratamente in registraziombinata video-EEG
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con concomitante somministrazione di semplici pestvalutare deficit
intra e post-critici. L’'inquadramento diagnosticouda specifica forma
di epilessia si basa non solo sul tipo (o sull@@szione di diversi tipi)
di crisi presentate dal soggetto ma anche sullattesistiche del
tracciato EEG intercritico, sull’eta di esordio ldesintomatologia, sulla
presenza-assenza di segni clinici o radiologiciddnno del sistema
nervoso centrale, sulla presenza-assenza di fattasali identificabili e
sulla famigliarita. Sulla base di questi elememtgisinge a formulare
una diagnosi sindromica di forma di epilessia, oE®StO
fondamentale per programmare ulteriori accertamairati a definirne
I'eziologia e a impostare la terapia.

Le epilessie idiopatichesono caratterizzate da esordio legato all’eta,
normale sviluppo psicomotorio e assenza di dannebcale. Lo studio
dellandamento delle anomalie EEG in veglia e inrepe centrale per
la diagnosi e quindi per la prognosi delle difféareforme. Le
caratteristiche cliniche delle singole forme soipontate in dettaglio nei
lavori citati in bibliografia. Epilessie sintomatiche/probabilmente
sintomatiche rappresentano la maggioranza delle epilessie che si
protraggono nel tempo e che tendono ad esserderdsiai trattamenti
farmacologici.

Possono insorgere a qualsiasi eta, comprendonforsie il cui danno
cerebrale puo essere individuato e diagnosticéogasi in cui esso e
solamente ipotizzabile. Le crisi possono essereomanfe o polimorfe;
la fenomenologia ed il quadro EEG dipendono daltalizzazione del
focolaio epilettogeno. Tra le forme parziali un fpoparticolare occupa
I'epilessia del lobo temporale mesiale che presaentipico andamento
bifasico con un episodio acuto iniziale (spesso aoravulsione febbrile
protratta) seguito dopo un periodo latente piu mengrolungato, anche

di molti anni, da una fase cronica caratterizzatacsi parziali spesso
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refrattarie al trattamento farmacologico. Per fesmpa e difficolta di
trattamento questa forma rappresenta uno dei maggimblemi
dell’epilettologia dell’eta adulta.

Le forme generalizzate esordiscono in grande magga in eta
infantile. Possono insorgere in assenza di fatmwisali noti, in bambini
precedentemente normali (forme probabilmente siatmime o
criptogenetiche), o in presenza di elementi chedgpno per un danno
cerebrale pregresso, di natura nota o ignota (fasmematiche). In
guesto capitolo si collocano alcune encefalopatipiletiche
dell'infanzia a prognosi severa sia dal punto dtaridel controllo delle
crisi sia da quello dello sviluppo somato-psichi€mnvulsioni febbrili
vengono normalmente definite le crisi che insorgandase di salita
della temperatura in pazienti al di sotto dei cmganni di eta,
neurologicamente sani. Vanno quindi distinte detlsi epilettiche vere
e proprie che possono essere facilitate dall'iperie in pazienti

epilettici o portatori di un danno cerebrale.

. Eziopatogenesi dell’'epilessia

Lo studio di modelli sperimentali di epilessia ha&idenziato la

potenzialita epilettogena di alterazioni dei mecsan di eccitabilita

neuronale, che dipendono dai flussi di correnticbe attraverso i canali
della membrana cellulare. Un enorme avanzamente dehoscenze e
derivato dalla recente definizione della struttonalecolare dei canali e
dei geni che codificano le proteine che li cossitono.

Conosciamo o0ggi con grande precisione le conseguedz

modificazioni strutturali dei canali sulla loro fzione di controllo dei
flussi ionici che e regolata da variazioni del paiale elettrico della
membrana (canali voltaggio-dipendenti) o dall'dffet dei

neurotrasmettitori (canali associati ai recettouesti studi hanno
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grandemente avanzato la comprensione dei meccacisgenerano le
epilessie e aperto nuove prospettive di trattamdrgocrisi epilettiche
possono verificarsi per motivi di pura disfunziownke popolazioni
neuronali, in assenza di ogni alterazione morfaagi(epilessie
idiopatiche). Tuttavia, in un ampio numero di cdsi,crisi sono la
conseguenza di un danno cerebrale recente o psFgsisaccertato
(epilessie sintomatiche) o presunto (epilessie taggnetiche o
probabilmente  sintomatiche). L’evoluzione della gtastica
strumentale neuroradiologica e Il'esteso utilizzolladerisonanza
magnetica, ha permesso di identificare un dannoebcale
misconosciuto in un notevole numero di pazienti. @sempio
importante é l'identificazione di aspetti malforivatocalizzati, come
le displasie corticali focall

Per essere efficaci, gli esami di immagine devosgeee condotti in
modo mirato ad uno specifico quesito posto sulkeldella valutazione
clinica della forma. Una ulteriore evoluzione epegsentata dagli esami
di immagine funzionale (tomografia a emissione @sifyoni, risonanza
magnetica funzionale, spettroscopia), che hann@itapti applicazioni
In casi selezionati (ad esempio, pazienti con sgpidefocale candidati
per il trattamento chirurgico).

Tra le cause piu importanti di epilessia sintonatono da ricordare le
malformazioni (displasie, lissencefalia, facomatosnalformazioni
vascolari), le encefalopatie fetali e perinatali lsase anossica ed
emorragica, le encefalopatie infettive e postraichat le vasculopatie
(vasculiti, incidenti embolici), i tumori primitivo secondari del sistema
nervoso, le cromosomopatie (trisomia 18, sindromeDdwn di
Angelmann e di Prader-Willy) e le encefalopatie gressive
geneticamente determinate (le encefalopatie mithtaln le acidurie

organiche, le aminoacidopati e le malattie perossiali...).
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Nelle epilessie idiopatiche non esiste alcun danoerebrale
dimostrabile; una origine genetica e dimostratdtansente probabile.
Le mutazioni responsabili sono state fino ad owmividuate solo in
forme rare a trasmissione dominante, che si esponoon convulsioni
ripetute in epoca neonatale o infantile precoce, @mvulsioni febbrili
0 con crisi parziali che persistono in eta adud@nché esse riguardino
solo una popolazione limitata di pazienti sono @inglissimo interesse
in quanto riguardano geni che codificano per subudi canali ionici
voltaggio-dipendenti o associati a recettori. Letamioni identificate
interessano il recettore muscarinico in forme fdiag di epilessia
frontale, i canali K+ nelle crisi benigne neonatamigliari, i canali Na+
in una forma particolare di epilessia generalizzata crisi febbrili e il
recettore GABA in una sua variante e in una sattoné di epilessia
mioclonica giovanile. Per le forme piu comuni dilegsia idiopatica
non si € pero giunti alla caratterizzazione molaeokd é possibile che
mutazioni diverse possano determinare fenotipi Isimi differenti
famiglie o aree geografiche. Per quanto riguarda elglessie
sintomatiche, la disfunzione epilettogena e deteatai da alterazioni
indotte dalla lesione sulle cellule nervose de$ués circostante (come
nei tumori) o incluse nel tessuto patologico (carake displasie).

Dati  sperimentali ed evidenze indiziarie in  epiiess
sintomatiche/probabimente sintomatiche umane sigygeio la
possibilita che lattivita epilettica possa di =€ indurre alterazioni del
tessuto cerebrale interessato che determinano urogregsiva
evoluzione peggiorativa dell’area epilettogena fialbinstaurarsi di
refrattarieta alla terapia. Esempio tipico delldepaialita evolutiva del
processo epilettogeno e la gia citata epilessia loled temporale
mesiale. L'eta del paziente e la sua storia climdoaranno sempre

orientare le indagini diagnostiche. Infatti, la mpla maggioranza dei
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danni cerebrali statici epilettogeni prenatali aimpeali si manifesta
spesso con crisi ad esordio precoce, molte enqsftdo“progressive”
epilettogene iniziano in una fascia di eta relatieate ben delimitata
(infantile o giovanile). Al contrario, alcune lesiocerebrali acquisite
(quali le neoplasie) sono piu spesso identificatdil’adulto. Tuttavia,
epilessie ad esordio relativamente tardivo (secoada decade di vita)
poSsono essere causate da mutazioni geniche csidailesistenti fin
dalla nascita, quali le malformazioni strutturalcéli o le malformazioni

vascolari.

4. Farmaci antiepilettici
L'obiettivo della terapia farmacologica con antletiici € quello di
sopprimere le crisi 0, quando cid non sia possililéimitarne il numero e
la gravita, evitando la comparsa di effetti coltate Presupposto per il
trattamento e la verifica di una tendenza dellsi @iripetersi nel tempo,
che si tratti cioe di una epilessia e non di cdscasionali. La terapia
farmacologica delle epilessie si e arricchita negliimi anni per
I'introduzione di numerosi farmaci di nuova formzlane progettati per
agire specificamente sui meccanismi epilettogerssmen evidenza dalla
ricerca di base. In particolare tre di essi (oxaa€pina, gabapentin e
lamotrigina) inibiscono la corrente Na +, due patano la
neurotrasmissione GABA-mediata (vigabatrin e tiagap uno, il
levetiracetam, riduce la corrente Ca2+ e due (@opato e felbamato)
hanno azione multipla su correnti Na+ e neurotrasimne GABA e
Glutammato-mediata. | nuovi farmaci sono utiimemtgiegati in tutti i
casi di refrattarieta o intolleranza ai farmacidtzégonali. In linea di
massima, non vi sono pero evidenze che siano genpali quelli in uso

da decine di anni che sono comunque preferiti alaemasi neurologi come
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trattamento iniziale perché meglio conosciuti a&#rao una lunga
esperienza d'uso.
Si stima che i farmaci antiepilettici siano compleamente efficaci nel
controllare le crisi nel 50-80% dei pazienti, seigli effetti indesiderati
conseguenti al loro uso siano frequenti. | paziaifetti da epilessia
necessitano di un’assunzione continua del farmacorlti anni, pertanto
diventa particolarmente importante controllare affetti collaterali. Vi e
chiaramente la necessita di farmaci piu specificetficaci, e alcuni nuovi
farmaci sono in fase di sviluppo, o sono stati néemente introdotti
nell’'uso clinico. | principali farmaci antiepileti, ormai di uso comune,
comprendono la fenitoina (PHT), la carbamazepindZ)C I'acido
valproico (VPA), I'etosuccimide (ETS) e il fenob@dbe (PB), unitamente
a varie benzodiazepine (BDZ), come il diazepam (P4Pclonazepam
((CZP) e il clobazam (CLZ). Farmaci piu recenspetto ai precedenti
comprendono: il vigabatrin, la gabapentina (GBR)Jamotrigina (LTG),
I'oxcarbazepina (OXCBZ), il felbamato (FBM), la giabina(TGB), il
topiramato (TPM), il levetiracetam (LEV), il pregdin (PGB) e la
zonisamide (ZNS).
Nell'azione dei farmaci antiepilettici sembrano e¥es importanti tre
principali meccanismi:
- Potenziamento dei sistemi neurotrasmettitoriabitori, principalmente
mediati dal GABA
- Riduzione dei sistemi neurotrasmettitoriali eccitgt principalmente
mediati dall'acido glutammico
- Modulazione dei fenomeni di conduttanza cationicgangmbrana,
principalmente coinvolgenti i cationi Na+, Ca++, K+
| vecchi farmaci antiepiletticeono induttori PHT, CBZ, PB o inibitori

enzimatici {PA) e sono responsabili cosi di numerose interazioni
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farmacologiche, e inoltre interagiscono con l'agsome di contraccettivi
orali nelle donne e con gli ormoni sessuali sidinegmini che nelle donne.
Alcuni deinuovi AEDs (GBP, PGB, LTG, LEV, OXC, TGB, TPM, YGB
introdotti nella pratica clinica negli ultimi 15 ain hanno dei vantaggi in
termini di farmacocinetica, tollerabilita e posSibiinterazioni
farmacologiche [21].

| nuovi AEDs sono considerati come seconda germmazparagonati con i
vecchi AEDs

Alcuni dei nuovi AEDs hanno una importante tossicitltri offrono
apprezzabili vantaggi in termini di facilita d’'usprofilo di tollerabilita e
minore potenziale di interazione [ 26, 21]

| nuovi antiepilettici offrono potenziali vantaggi:

- poche interazioni farmacologiche

- unico meccanismo di azione

- ampio spettro di attivita

Molti dei farmaci utilizzati in terapia sono statriluppati empiricamente,
sulla base della loro attivita in modelli animalgme ad esempio le crisi
indotte dall’'elettroshock. Nonostante il loro meatisano d’azione a livello
cellulare non sia completamente chiaro, il loroettbio consiste nel
prevenire la scarica parossistica senza influerlagrasmissione normale.
Molti degli anticonvulsivanti clinicamente efficaagome il PB e le BDZ,
aumentano l'attivazione dei recettori GABAfacilitando l'apertura dei
canali del cloro mediata dal GABA stesso. Il vigaiainvece inibisce
'enzima GABA transaminasi che e responsabile ihglttivazione del
GABA, mentre la tiagabina inibisce la ricaptaziaed GABA. Entrambi
guesti farmaci provocano un aumento del contenu@®ABA nel cervello
e la sua azione come neurotrasmettitore inibitotia. gabapentina
inizialmente classificata come agonista dei recet@ABA, si € poi

rivelata inefficace su tali recettori ma, nonostaguesto, presenta una
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buona efficacia antiepilettica; il suo meccanismazidne non e ancora
completamente chiarito.

Altri farmaci antiepilettici, quali la PHT, la CBZil VPA, la LTG,
influenzano l'eccitabilita di membrana tramite un@ne sui canali del
sodio voltaggio-dipendenti, che mediano la trasimis all'interno della
cellula della corrente necessaria per la generazidn un potenziale
d’azione. L’attivita di questi farmaci, che consistel blocco dei canali del
sodio, risente delle proprieta di uso-dipendenmaalire parole bloccano
preferenzialmente |'eccitazione delle cellule githmslate in maniera
ripetitiva, e piu elevata e la frequenza di ecioiag, maggiore € il blocco
prodotto. Questa caratteristica € molto importatdae che conferisce ai
farmaci la capacita di bloccare la scarica ad fatguenza che si verifica
negli accessi epilettici, senza interferire con duroni attivi a bassa
frequenza durante lo stato di normale attivitag tatoprieta deriva dalla
capacita dei farmaci di discriminare i canali detli® nei loro stati di
riposo, di apertura e di inattivita. La depolarzpae di un neurone
aumenta la quantita di canali del sodio che sianovnello stato inattivo.
Gli antiepilettici si legano preferenzialmente ainali in questo stato,
prevenendo il loro ritorno allo stato di riposoiducendo in tal modo il
numero di canali funzionali disponibili per la gemmone dei potenziali
d’'azione.

Altri farmaci antiepilettici invece presentano dfifeblandi sui canali del
calcio ma, soltanto I'etosuccimide blocca in maaispecifica i canali del
calcio di tipo T, l'attivazione dei quali sembrasese importante nella
scarica ritmica associata con le convulsioni tigsemza. La gabapentina
invece é attiva sui canali del calcio tipo L, maane da stabilire se questo
effetto sia rilevante per le sue proprieta antegpdhe.

Il meccanismo d’azione di molti altri farmaci amtiovulsivanti rimane a

tutt’'oggi scarsamente definito. Il PB &€ un barbdarche, a differenza di
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molti altri farmaci della sua classe, presenta fiette anticonvulsivamente
considerevolmente pi marcato rispetto alla suangzsedativa, sebbene non
sia piu efficace di altri barbiturici nel potenaarazione del GABA. Nel
ratto, o nel topo, il PB € comunque efficace sibkeneonvulsioni indotte
elettricamente sia nelle convulsioni indotte dahtpentetrazolo (PTZ2),
mentre le BDZ che, come é noto, determinano un atorgell’attivita del
GABA, sono prive di effetto nelle convulsioni elatamente indotte. Il PB
riduce l'attivita elettrica di neuroni ddbcus epilepticuschimicamente
indotto nella corteccia, mentre il diazepam (unaZBon sopprime
I'attivita focale ma sembra prevenirne la diffustorh’azione del PB non
puo, pertanto essere dovuta solamente alla suazidae con il GABA ed
e probabile che agisca anche attraverso l'inibizidelle risposte sinaptiche
eccitatorie, ma si sa ancora poco circa il suo an@smo d’azione.

La PHT invece e stata studiata molto dettagliatdenezssa determina un
blocco uso-dipendente dei canali dei sodio ma istki anche su altri
aspetti della funzionalita della membrana, comeildizione dell'ingresso
del calcio, il potenziamento post-tetanico e lafdomzione proteica
intracellulare mediata dalle chinasi dipendentilad@almodulina, effetto
che potrebbe anch’esso interferire con I'eccitibilli membrana e con la
trasmissione sinaptica.

| principali bersagli di altri farmaci potenzialntenantiepilettogeni sono i
recettori per gli aminoacidi eccitatori infatti cgt@ categoria di farmaci
funge da antagonisti attivi sui recettori NMDA, AMRa-amino.3-idrossi-
5metil-4-isossazolopropionato) o sui recettori geglutammato di tipo
metabotropico; mostrando tutti attivita anticonwadste in vari modelli
animali. Solo pochi di questi farmaci sono statidgiti sul’'uomo, ma in
generale mostrano uno stretto margine tra I'effettdiconvulsivamente
desiderato e gli effetti collaterali inaccettabilguali la perdita di

coordinazione motoria.
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Uno dei probabili effetti collaterali connesso @adid di farmaci antiepilettici
(AEDs) negli uomini con epilessia & probabilmente domparsa di
disfunzioni sessuali e riproduttive. | tradizionai piu vecchi AEDs
possono influenzare i livelli ematici degli orma@ssuali. La CBZ, PHT e
I barbiturici inducono il metabolismo epatico deglrmoni sessuali e
accelerano la sintesi della globulina legante gihani sessuali (SHBG).
Questa situazione potrebbe spiegare I'aumento elbdterone legato e
nello stesso tempo la riduzione della frazioneribehe € la forma attiva
sui tessuti, mentre i livelli totali di testostesorrimangono invariati
(Isojiarvi et al., 1995; Dana-Haeri et al., 1982).

II' VPA, un inibitore degli enzimi epatici, probafménte non produce
cambiamenti nei livelli ematici di testosteroneatet [27], ma potrebbe
elevare i1 livelli di estradiolo (E2) negli uomingbn alti livelli sierici di
androgeni attraverso la riduzione del metabolisipatieo del VPA [28].
Inoltre, un incremento dei livelli di E2 potreblessere associato a
disfunzioni sessuali [7].

In letteratura pazienti che assumono PB e PRM soisoltati
maggiormente affetti da disfunzioni sessuali figkpea pazienti che
assumono CBZ e PHT [29]. Disfunzioni sessuali ssteie riscontrate
guali eventi avversi di una terapia a lungo terngtoe BDZs come CZP o
DZP [30, 31, 32].

| dati concernenti i piu nuovi AEDs e il paragonenci piu vecchi e
tradizionali sono attualmente limitati. Il trattanmto con GBP potrebbe
provocare una reversibile anorgasmia [18, 19, P@lti comparativi piu
precisi sulle funzioni sessuali e sui livelli deglimoni sessuali sono stati
recentemente forniti da Herzog et al. (2004, 20[®%)6]. Essi hanno
concluso che la funzione sessuale (valutata dakcd@e), i livelli di
testosterone biodisponibili e delle gonadotropiee ghzienti trattati con

LTG sono sovrapponibli a quelli dei pazienti noattti e dei controlli
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(senza AED e senza epilessia). Tutti questi parmamebno
significativamente aumentati nei pazienti trattain CBZ o PHT. In questi
studi sono stati valutati solamente pazienti cheumgvano un AED in

monoterapia.

. Le disfunzioni ormonali

L’epilessia e le crisi epilettiche convulsive a#tro il rilascio di ormoni
ipotalamici e ipofisari. L'ipotalamo regola la semone di gonadotropine
da parte dell'ipofisi anteriore attraverso |'ormork rilascio delle
gonadotropine (GnRH). Il GnRH viene secreto episatiente stimolando
il rilascio pulsatile delle gonadotropine ipofigaril’ormone follicolo-
stimolante (FSH) e l'ormone luteinizzante (LH). tti\eazione dell'asse
ipotalamo-ipofisi-gonadi da parte della cortecasebrale, dell'amigdala e
dell'ippocampo e alterata durante le crisi epdbti Le scariche epilettiche
possono stimolare o inibire l'ipotalamo. L'amigdatantiene due gruppi
nucleari: il nucleo corticomediale, che stimolarilascio ipotalamico di
GnRH, e la nucleo laterobasale, che lo inibisce KnR inibizione o la
stimolazione del rilascio di GnRH modifica la semome degli ormoni
ipofisari. Il rilascio di acido c-aminobutirrico @BA) e del glutammato
influenza anche I'attivita ipotalamica e il rilascdegli ormoni ipofisari.
Anomalie degli ormoni ipofisari si osservano nglersone con epilessia. In
alcuni uomini e donne con disfunzioni, la conceritlae di LH e il suo
rilascio pulsatile pud essere elevata in crisi galirzate e depressa nelle
crisi parziali ad origine dal lobo temporale. Livel prolattina elevati sono
stati rilevati nelle fasi interictali in alcuni uanne donne con epilessia.
Livelli ormonali raddoppiati di prolattina nellada interictale sono stati
trovati in tutti i pazienti con crisi generalizzatenico-cloniche, nella
maggior parte dei pazienti con crisi parziali coegsk, e in alcuni con crisi

parziali semplici.
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| farmaci antiepilettici che inducono il sistemazenatico microsomiale
epatico aumentano il metabolismo degli ormoni steio gonadici e
surrenalici e inducono la sintesi della globuliagdnte gli ormone sessuali
(SHBG) (33). L'aumento del metabolismo degli ormeessuali steroidei
nei pazienti che assumono farmaci antiepiletti@ ciducono il citocromo
P450 riduce i livelli ematici di questi ormoni, nten I'incremento della
SHBG ne diminuisce la frazione libera, che e latgp®iologicamente
attiva. Herzog et al. [4] hanno valutato la funa@essuale e riproduttiva in
20 uomini con crisi epilettiche parziali ad origidal lobo temporale. In 11
(55%) degli uomini, l'interesse sessuale & dimmaita potenza sessuale si
e ridotta. Disturbi del sistema riproduttivo endnorsono stati osservati in
9 di questi pazienti, con ipogonadismo ipogonagron 5 pazienti,
iperprolattinemia in 2, e ipogonadismo ipergonaggito in 2. Possibili
cause delle anomalie riproduttive ed endocrineprsge gli studiosi, sono
da ricercarsi nell'utilizzo dei farmaci antiepilett impiegati e nelle
scariche epilettiche a partenza dalle strutturelal® temporale mesiale,
che potrebbe disturbare la regolazione ipotalamiedla secrezione
ipofisaria. Gli autori hanno anche osservato cligodonadismo puo
promuovere lo sviluppo di scariche epilettiche etigzato che l'epilessia
del lobo temporale (TLE) e i disturbi delle funziarproduttive ad essa
associati potrebbero rappresentare effetti paratlel fattori prenatal

comuni per lo sviluppo sia del cervello e che agksna riproduttivo

. Le disfunzioni sessuali e riproduttive

L'eziologia delle disfunzioni riproduttive e sessia uomini con epilessia
sembra essere multifattoriale. In aggiunta ai gambnti ormonali di cui
sopra, sono state indagati come possibili fattaiolegici i farmaci
antiepilettici, il tipo di crisi e la funzione tésblare. Connell et al. [3], in un

piccolo studio in volontari sani di sesso maschilgnno valutato
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I'influenza della CBZ sulla funzione sessuale. Sajgetti hanno assunto
CBZ a 400 mg al giorno per 21 giorni. Entro 7 giodall'inizio della
somministrazione di CBZ I livelli di SHBG sono aenmati
significativamente (P <0,05), mentre i livelli distosterone, la frazione di
testosterone libero, il deidroepiandrosterone swolfa(DHAS) e
androstenedione si sono ridotti (P <0,05). Entrdin@ del periodo di
trattamento i livelli di testosterone, della fiaze di testosterone libero e
dell androstenedione sono aumentati tornando versalori di base,
mentre le concentrazioni DHAS e rimasta bak&umento della SHBG e
'aumentato catabolismo degli androggmpssono essere secondariamente
imputati all' induzione dell’ attivita di monoossigenasi ¢jgae da parte
della CBZ.Gli autori hanno concluso che questi cambiameotrgbbero
essere implicati nella disfunzioni sessuali riscatet in alcuni pazienti con
epilessia che ricevono una terapia a lungo termomeAED.

Isojarvi et al. hanno valutato i livelli ematici drmoni sessuali e tiroidei e
la funzione pituitaria in 63 uomini con epilessiaecassumevano CBZ,
PHT, VPA, o una combinazione di CBZ e PHT o VPA][Z2Tutte le
terapie che comprendevano CBZ o PHT sono stateiagsaon un bassi
livelli di tiroxina circolante, tiroxina libera e IBAS e bassi valori di
androgeni liberi e ad alte concentrazioni di SHB@ssuno di questi
ormoni e risultato alterato in pazienti in monopaacon VPA. Comunque
ogni terapia farmacologica sembra avere effettignti o stimolanti o misti
sull' asse ipotalamo- ipofisi. Gli autori concludonche i farmaci
antiepilettici hanno diversi effetti endocrini cbevrebbero essere presi in
considerazione quando si inizia una terapia amdioia.

In un altro studio, Isojarvi et al. hanno valutdéofunzione del sistema
enzimatico P450 epatico in 12 pazienti maschi affiet epilessia che sono

passati da una terapia con CBZ a una con OXC nmdorka cinetica delle
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antipirine e i livelli sierici degli ormoni sessudurante il trattamento con
CBZ a 2 e 6 mesi dopo il passaggio a OXC [34].

L'incremento dell’emivita di eliminazione delle gntine e la riduzione
della loro clearence durante il cambiamento, t#lda normalizzazione
delle funzioni del citocromo p450. Allo stesso templivelli sierici di
SHBG si riducono e i livelli di DHAS aumentano. Gos cambiamenti
associati alla CBZ sull’'equilibrio degli ormoni sesli sierici sono stati
evitati sostituendo la CBZ con il suo derivato O¥X@h minore induzione
enzimatica.

Rattya et al. [28] hanno valutato la funzione emoh@criproduttiva in 90
uomini con epilessia che ricevevano in monoter&ia (n = 21), CBZ (n
= 40), o OXC (N = 29) e 25 controlli sani. | pazZiethe assumevano VPA
avevano in media alti livelli sierici di androsteiene, mentre coloro che
assumevano CBZ avevano bassi livelli sierici di 3HAe alte
concentrazioni di SHBG. Gli effetti endocrini di @Xsembravano essere
dose-dipendenti, cosi i livelli sierci degli ormograno normali negli
uomini che assumevano <900 mg / die di OXC, meletreoncentrazioni
sieriche di testosterone, gonadotropine e SHBGoeedavati in coloro che
ne assumevano > 900 mg / die. Gli autori hanno laeacche il VPA
aumenta la concentrazione di androgemel siero degli uomini con
epilessia, mentre CBZ, ma non I' OXC, sembra dimmela bioattivita di
androgeni. In uno studio precedente, Toone et2hlayevano misurato i
livelli di LH, FSH, prolattina, SHBG e testosterotwale e libero in 72
pazienti maschi affetti da epilessia che assumewkntungo tempo una
terapia anticonvulsivante con PHT, CBZ, PB, VPASEE PRM. Solo 6
pazienti erano in trattamento in monoterapia. &aienti avevano un’
epilessia generalizzata primaria, 19 un’ epileggaeralizzata secondaria,
32 un’epilessia del lobo temporale e 12 altri tipiepilessia focale. L'eta

media di esordio e stato di 5,2 anni, e la durath epilessia andava da <1
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a 29 anni. Gli investigatori avevano scoperto ¢hestosterone totale, LH,
FSH, prolattina e i livelli di SHBG erano aumentataumento di SHBG e
stato correlato ad un aumento del testosterongdegaad un calo di
testosterone libero. Elevati livelli di prolattis@ano stati correlati con una
riduzione di testosterone libero e una riduzionk tdstosterone libero e
stata correlata con un’iposessualita. Confrontahidoo risultati con quelli
di Dana-Haeri et al. [35] e Christensen e Lund ,[36jcercatori hanno
concluso che a lungo termine I' uso di AED potrebpertare ad
insufficienza testicolare, incapacita di reagire afil livelli di LH, una
riduzione del testosterone e, eventualmente, adcanmgromissione della
spermatogenesi.

| cambiamenti ormonali si vedono con l'invecchiatoemd esempio, nel
siero di uomini anziani i livelli di SHBG sono aentati [37]. Il verificarsi
di tali cambiamenti dovuti all'eta dovrebbe portamgedici a non ignorare |
possibili effetti additivi dei farmaci antiepilattiinduttori enzimatici sugli
ormoni in uomini anziani con epilessia. Un’assoiag € stata ipotizzata
tra alte concentrazioni di SHBG nel siero e il gavma prostatico e I
iperplasia prostatica. Di conseguenza, il progwesaumento nel siero dei
livelli di SHBG associati a terapie farmacologicben AED induttori
enzimatici puo essere un fattore di invecchiameecoce del sistema
riproduttivo endocrino e linvecchiamento prematudella organi
riproduttivi [38].

. La funzione testicolare

La normale funzione testicolare & necessaria pspréssione dei caratteri
sessuali secondari (virilita), attraverso la seorez di testosterone, e per la
fertilita, attraverso la produzione degli spermatoz

Queste funzioni dipendono dalla stimolazione detienadotropine

ipofisarie LH e FSH, la cui secrezione € contralldal GnRH ipotalamico.
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Il testosterone e secreto dalle cellule di Leyditicsstimolazione dell’ LH.
L’FSH stimola la produzione di spermatozoi da patedle cellule del
Sertoli, che secernono anche inibina B. L'inibiBaa sua volta, é il
feedback regolatore piu importante della secrezainESH negli uomini
[39]. La funzione delle cellule di Leydig e rappeatata dai livelli sierici di
testosterone e LH. Quando i livelli sierici di wsterone sono bassi, la
produzione testicolare di testosterone nelle aelllilLeydig e stimolata da
un aumento di LH. Bassi livelli sierici di testosiee in presenza di elevati
livelli di LH suggeriscono che i testicoli non somo grado di produrre
testosterone sufficiente nonostante la stimolazipoisaria. Una riduzione
del rapporto testosterone /LH é quindi una miserssibile di disfunzione
testicolare. Le scariche epilettiche hanno dimtstdaessere associate con
anormale biodisponibilita delle concentrazioni islee di testosterone e
gonadotropine, di alterare le risposte dell’ LHaatimolazione del GhRH e
di aumentare le concentrazioni sieriche di prolatti40-42]. E stato
suggerito che gli aumenti nel siero dei livellitdstosterone totale e libero
osservato dopo chirurgia dell’'epilessia pud esatribuita alla riduzione
nel post-operatorio delle scariche epiletticheriotali [17]. Tuttavia, In
uno studio condotto da Bauer et al., che ha incRG® pazienti di sesso
maschile con epilessia (eta media 36 anni), di &l sono stati in
trattamento con un AED singole e 33 non in trattaimei livelli ormonali
(LH, FSH, testosterone totale e libero, e di ingbB) non differiscono, nel
complesso, in pazienti con crisi in corso e quetlui attacchi sono stati
controllati dalla terapia [43]. Gli autori hanno r@@mto suggerito che
I'epilessia possa interferire con la produziongegiosterone da parte dei
testicoli attraverso mezzi diversi dalla riduziodella secrezione di LH
causato da scariche ictali o interictali. Anchdaleralizzazione del focus
non ha avuto effetto sulle variabili ormonali mistgr in questo studio, ma

la localizzazione del focus era stata associataddo rilevante a piu bassi
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livelli di testosterone totale e libero nell'ep#es epilessia del lobo
temporale rispetto all'epilessie dei lobi extratenafti.

Nello stesso studio Bauer et al., hanno rilevate icpazienti trattati con
CBZ, un induttore degli enzimi epatici, avevano umpporto
testosterone/LH significativamente piu basso (valalire, piu basso |l
testosterone totale e piu alte concentrazioni d) kispetto a quelli che
assumevano VPA, un inibitore enzimatico. Gli autguindi hanno
concluso che la CBZ puo aggravare l'effetto negatlell’ epilessia del
lobo temporale sulla produzione testicolare diagsrone, anche se essi
hanno osservato che lo stesso effetto endocrina G&Z € stato osservato
anche in pazienti con epilessia extratemporale staeano assumendo |l
farmaco [43].

Nello studio di Bauer et al., infine, i livelli d&tSH e inibina B sono stati
all'interno del range di riferimento normale negbimini con epilessia del
lobo temporale non trattati farmacologicamente glinemini trattati con
VPA, suggerendo che la funzione delle cellule drt@@enon é stata
alterata. Nei pazienti trattati con CBZ, tuttavialivelli di FSH erano
significativamente piu elevati, anche se i liveliinibina B sono rimasti
normali. Cio indica che in questi pazienti, l'auncenlella stimolazione
ipofisaria e stato necessario per mantenere unaaterspermatogenesi
[43].

Il testosterone testicolare € il principale ormseesuale maschile, anche se
piccole quantita di testosterone sono prodotteedgttiandole surrenali. Il
testosterone ha effetti sul sistema nervoso centtauoi livelli sono piu
alti nel corso dello sviluppo del feto, quando ecessario per la
“mascolinizzazione” del sistema neurogenitale mesc dei primi mesi del
neonato; durante la puberta, quando € necessaridopsviluppo delle
caratteristiche sessuali maschili secondarie ety i prossimi tre o

guattro decenni. |l testosterone agisce a liveldledcellule di Sertoli
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regolando la spermatogenesi e dei tubuli seminifear regolare la
produzione di sperma. Il testosterone plasmati@neririlasciato dalle
cellule di Leydig sotto la regolazione pulsatildl'gmtalamo e il 98% é
legato alle proteine (Albumina e SHBG). E 'il 2% ftazione libera di
testosterone che agisce sui tessuti bersaglio.

I metabolita 17-OH [diidrotestosterone  (DHT)] éadente attivo
intracellulare. L’estradiolo e [l'altro principale etabolita attivo.
L’estradiolo diminuisce la libido e la potenza sede e inibisce la
secrezione di LH, con conseguente ipogonadismooipadptropo. Bassi
livelli di testosterone libero portano ad insufficza testicolare e
ipogonadismo  ipergonadotropo. La mancanza di testose
(ipogonadismo) dopo la puberta comporta un caloadébido, la
diminuzione della potenza erettile, un’atrofia degjhiandola prostatica e
delle vescicole seminali e una diminuita produziotie sperma. La
sostituzione di testosterone e limitata dal mefabw di primo passaggio
epatico. In generale, i livelli di testosteroneelib correlano con I interesse
sessuale e la potenza e i livelli di estradiolo @onduzione della libido e
la potenza sessuale e la riduzione delle ereziaaiutme. | livelli di
estradiolo sono aumentati in pazienti maschi affiettepilessia.

Mikkonen et al. [44] hanno valutato i livelli sieridi androgeni e la
struttura dei testicoli durante la maturazione palaein 70 pazienti maschi
affetti da epilessia [28 tenendo CBZ, 25, VPA, OXC, e 5, lamotrigina
(LTG)] e 70 sani di pari eta di controllo. Essi hanscoperto che livelli
sierici di testosterone erano entro il range dimadita in questi pazienti
giovani di sesso maschile con epilessia. Tuttaypazienti trattati con VPA
mostrano elevati livelli sierici di androstenedioper tutta la puberta. |
livelli sierici di SHBG sono aumentati e concentoaz sieriche di DHAS
diminuite nei pazienti che assumevano CBZ. |l wwdutesticolare non

differiva tra i pazienti e controlli. Gli investigai conclusero che CBZ e
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VPA, ma non OXC e LTG, sono associati a cambiangsitiivelli sierici
degli ormoni sessuali nei ragazzi e nei giovani epitessia.

Isojarvi et al. hanno studiato gli effetti dell’ ilgssia e degli AEDs sulla
gualita dello sperma e sulla funzione del sistemdoerino riproduttivo
maschile | risultati suggeriscono che la CBZ o ilegsia parziale possono
influenzare la concentrazione, la morfologia, enlatilita spermatica, che il
VPA o I' epilessia generalizzata possono influivdias morfologia e sulla
motilita degli spermatozoi, e che 'OXC puo inflisulla morfologia degli
spermatozoi. I meccanismo che incidono sulla daatiello sperma in
presenza di farmaci antiepilettici non € noto. Spnasibili effetti diretti
degli AEDs sulla spermatogenesi o effetti causai dambiamenti
endocrini farmaco-indotti; comunque la anomalielaleperma viste in
guesto studio non sono state correlate con glite#fadocrini osservati di
farmaci [45].

Inoltre, I'epilessia del lobo temporale sembra agga ad alterati livelli
sierici di gonadotropina e di testosterone, ches@os incidere sulla qualita
dello sperma e spiegare le anomalie dello spernteexiate negli uomini
affetti da epilessia parziale.

Un altro dato emerso dallo studio di Isojarvi eteabtato il ridotto volume
testicolare negli uomini trattati con VPA affetia epilessia generalizzata
ma non negli uomini affetti da epilessia parziatetiattamento CBZ o
OXC. Non sono disponibili altri dati sugli uominhe corroborino questo
risultato, ma gli autori fanno notare che VPA éasi@ssociato con atrofia
testicolare e anomalie nella spermatogenesi in, reéini e capre non
epilettici [45].

. Il comportamento sessuale
Il comportamento sessuale e diviso in due categirilesiderio sessuale e

I'eccitazione sessuale. Negli esseri umani, il db¥& sessuale &
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iIdentificato con la libido o pulsione sessuale.r®lfa salute psicologica
della persona, le aspettative culturali e le @spee sessuali passate, sono
necessari per sostenere il desiderio sessuale rgiore. Gli ormoni
coinvolti sono gli estrogeni, il progesterone ¢estosterone cosi come gl
ormoni ipofisari, comprese le gonadotropine LH eHFS la prolattina.
Anche altri ormoni possono svolgere un ruolo.

L'eccitazione sessuale viene definita come"la dapdi rispondere ad uno
stimolo sessuale adeguato con una serie di reazasuolari, nervose e
muscolari stereotipe [8]. La corteccia cerebraletranco encefalico, il
midollo spinale ed il sistema nervoso autonomo, simpatico e
parasimpatico, devono essere tutti intatti e fumaidi affinche si verifichi
una risposta fisiologica normale. Inoltre, le dtrcg genitali deve essere
anatomicamente e funzionalmente integre. Inolwapsecessari adeguati
livelli di steroidi gonadici.

La disfunzione sessuale nelle persone con epilessitata descritta nel
1956 [8]. Una disfunzione del desiderio sessualelk eccitazione é stata
descritta nel 30 - 66% degli uomini con epiles8ia, 8, 46, 47]. Deviazioni
sessuali, come I' ipersessualita, appaiono raraemenfuesta popolazione.
Vari meccanismi giocano un ruolo nella disfunzigessuale.

| fattori psicosociali che possono alterare la sals, come la limitazione
dei contatti sociali e la scarsa autostima, incd@u una percentuale
relativamente alta di pazienti epilettici. Sia ésibni fisse che le scariche
epilettiformi possono giocare un ruolo nelle regicorticali che mediano il
comportamento sessuale. Una disfunzione nelletwsteutimbiche sembra
predisporre alla disfunzione sessuale. Le alterazlegli ormoni ipofisari
e gonadici possono influire negativamente sul cataprento sessuale in
guesta popolazione. Sono stati trovati aumentditrelli di prolattina e
ridotti i livelli di LH e di testosterone libero itutte le persone con epilessia

trattate e non trattate con AEDs che hanno alenazdel desiderio
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sessuale. Le alterazioni, durante gli episodiaiyilei neurotrasmettitori
GABA, dei neurotrasmettitori oppiacei e della senmha possono essere
implicate nelle disfunzioni sessuali [8].

Gli uomini affetti da epilessia possono accusaraecaaza della spontanea
tumescenza peniena mattutina, anorgasmia e dtfieokttile.

La disfunzione sessuale nelle persone con epilegsigrobabilmente
multifattoriale. Fattori psicosociali influenzanoo |Isviluppo sociale,
I'autostima e l'eccitazione sessuale in aggiuntaedfgtti fisiologici delle
scariche epilettiche nelle regioni del cervello cheediano il
comportamento sessuale, possono contribuire aBéurdiione sessuale
[33].

La comparsa di disfunzioni sessuali € stata messeelazione anche
rispetto alla sindrome epilettica e al focus epdet | pazienti con epilessia
del lobo temporale sembrano essere predisposipabnadismo ed ad
disfunzioni sessuali. In aggiunta, gli AEDs inflzano il comportamento
sessuale, I' attivita della asse ipotalamo-ipafisiadi, € aumentano la
sintesi epatica di SHBG. Quest’'ultima porta ad umento del testosterone
legato e ad una riduzione della biodisponibilitaltii steroidi sessuali.
Murialdo et al. [7] hanno indagato la pulsione eplatenza sessuale, il
profilo degli steroidi sessuali e la funzione gimia in un gruppo di 37
uomini con epilessia, che ricevevano AED in moregiex, erano liberi da
crisi, e non avevano anomalie EEG (cosi escludértfetto confondente
dell’ attivita epilettica sulla funzione neuroendoa). | pazienti
mostravano, nel complesso, piu bassi livelli didsterone libero e DHT e
piu alti livelli di SHBG rispetto ai controlli sapma per quanto concerne
una normale funzione sessuale e la presenza digpoalita non vi erano
differenze significative tra i pazienti.

L’'impotenza (iposessualita) e stata diagnosticataettio i pazienti (22%), e

livelli di estradiolo erano significativamente pélevati in questi pazienti
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rispetto a quelli con la sessualita conservatai eowrolli sani. Tuttavia, il
verificarsi di un’iposessualita era indipendentdadaindrome epilettica o
dal tipo di AED assunto. Fenwick et al. [3], nel8%9 hanno valutato il
comportamento sessuale e i profili ormonali di @Zienti con epilessia
cronica. Il comportamento sessuale e stato valuhatante il colloquio con
ciascun soggetto. La valutazione del profilo ornteneonsisteva nella
misurazione dei livelli ematici di LH, FSH, prolaih e testosterone totale e
libero, come pure SHBG. Sono state raccolte indaioni sui tipi di
sequestro, la frequenza, l'eta di insorgenza, @gitnl Ql, e farmaci. |
ricercatori hanno riscontrato che Ila popolazione s$tudio era
‘profondamente iposessuale” e aveva un alto livadio disfunzione
sessuale. Il siero dei pazienti mostrava basdlilsierici di testosterone, e
gli autori hanno suggerito che il loro elevato liweli disfunzione sessuale
e la perdita di desiderio sessuale potrebbero aweaebase ormonale. |
bassi livelli di testosterone libero, hanno conolugud essere un fattore
importante nella iposessualita e le disfunzionissab viste nel loro
gruppo di pazienti con epilessia.

Herzog et al. hanno confrontato la funzione sessei@produttiva e i livelli
ormonali negli uomini con epilessia focale prendefatmaci antiepilettici
induttori enzimatici (n = 36), LTG (N = 18), o n&ED (n = 9) e controlli
normali (n = 18) [5].

Le loro scoperte sono state coerenti con quellprecedenti studi e la
riduzione dei livelli di testosterone bioattivo ngazienti che assumono
farmaci antiepilettici induttori enzimatici, e qu&sriduzione sembra
associata ad una diminuzione dell’ interesse eaibne sessuale. Quelli
trattati con LTG, d'altro canto, non differisconal druppo di controllo, con
livelli piu bassi di SHBG e con un piu alto rapmotéstosterone/estradiolo
biologicamente attivi rispetto a quelli del gruppatrattamento con AEDs

induttori enzimatici.

Pag. 28 di 54



9. L'interesse sessuale
In uno studio di valutazione della funzione sessul vasocongestione
genitale in risposta a stimoli sessualmente edgitarstata trovata ridotta
negli uomini e nelle donne con epilessia del lobmporale, anche se la
valutazioni soggettive dei pazienti riguardo lapra eccitazione sessuale
non differivano da quelli dei soggetti di controllopazienti con epilessia
hanno anche riferito un minor numero di esperiesegsuali. Gli autori
hanno concluso che la disfunzione sessuale in iapamenti con epilessia
del lobo temporale puo essere collegata in partmaa riduzione di un
aspetto fisiologico dell’'eccitazione sessuale [46].
Nel 1966, Hierons e Saunders [12] hanno studiatpdZenti con lesioni
del lobo temporale che hanno sperimentato l'immater pubblicato
relazioni su 5 casi. | 15 pazienti studiati eraposati e di eta compresa tra
31 e 48 anni al momento di insorgenza della losfudzione sessuale.
Dodici avevano crisi del lobo temporale e sono emmoraneamente
impotenti; uno solo aveva convulsioni tonico-cldrac In 3 dei gli uomini
I'impotenza aveva preceduto lo sviluppo dellemilasda 6 a 9 mesi. In 4
casi, il controllo dell’ epilessia ha migliorato tiksfunzione sessuale. Essi
hanno concluso che l'impotenza si verifica in asziane con disturbi
organici del lobo temporale e che altre prove chiei e sperimentali
sostengono il coinvolgimento delle regioni tempiogaiteriori e le loro
connessioni nel controllo maggiore della funzioasssiale. Fenwick et al.
[48] hanno valutato la tumescenza peniena in 10eptazcon epilessia
cronica, di cui 5 hanno avuto alti e 5 bassi livdll testosterone sierico
totale. Un rapporto chiaro era osservato tra i divelli sierici di
testosterone totale e libero e i livelli di tumest® peniena notturna,
mentre nessuna di tali relazioni e stata dimosgpatd'FSH, LH, SHBG, e
prolattina. | 5 pazienti con bassi livelli di testerone avevano ridotto

['attivita sessuale.
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Di particolare interesse sono i risultati post-apern e l'iposessualita pre-
operatoria in uomini con epilessia del lobo temf@r8auer et al. [49]
hanno studiato 22 pazienti sottoposti ad inteenhirurgico per
I'epilessia del lobo temporale. Quattordici deghmuni, tutti con bassi
livelli sierici di testosterone libero e androstéiome prima della chirurgia,
hanno avuto un completo controllo delle crisi. ldéi 14 uomini, i livelli
di testosterone sierico totale e libero e andrestieme sono notevolmente
aumentati. Gli autori hanno concluso che la dimiowe delle scariche
epilettiche interictali dopo un intervento chirwrgidi successo puo portare
alla normalizzazione dei livelli di androgeni nars.

Blumer e Walker [50] ha riportato nel 1967 su 2%ieati con TLE, 11 dei
guali avevano una marcata iposessualita prima tdkectomia temporale.
La loro mancanza di desiderio sessuale si erappalia dopo l'insorgenza
delle crisi epilettiche del lobo temporale. Dopotérvento chirurgico, 7 i
pazienti hanno dimostrato un miglioramento dellaosgssualita, il
miglioramento e stato permanente in 4 pazientingpteaneo in 3. In 2
pazienti, con il ripresentarsi delle crisi epileitie si era ripresentata anche
I'iposessualita. | cambiamenti sessuali sembrangeres |'effetto dell’

attivita epilettica strutture temporali mesiali.
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PARTE SPERIMENTALE

1. Obiettivo
Lo scopo dello studio € stato valutare l'incidededle disfunzioni sessuali
negli uomini con epilessia, valutando il tipo dilegsia, la frequenza delle
crisi, il tipo di AED utilizzato, il profilo ormonia sierico e la presenza di

patologie psichiatriche (disturbi del tono dell’'urapdisturbi d’ansia).

2. Pazienti e Metodi
Sono state analizzate prospetticamente in tuthizignti di sesso maschile
afferenti al nostro ambulatorio per la “DiagnosiaeCura dell’Epilessia”,
presso l'Istituto di Neurologia del Policlinico d?alermo, le funzioni
sessuali e i livelli ematici degli ormoni sessudli.pazienti afferenti
allambulatorio sono tutti adulti con un eta congadra i 18 e i 90 anni
circa affetti da epilessia. Sono stati esclusi tusioggetti che presentano
gravi danni neurologici e/o psichiatrici, che n@ma in grado di rispondere
In maniera attendibile ai questionari proposti.
Le crisi epilettiche e [I'epilessia sono state dfasdge in base
all'International Classification of Epileptic Seras del 2001 [25].
Per epilessia si intende la ricorrenza di almeraig non provocate. Per
crisi epilettica si intende “un comportamento alom@y con segni e sintomi
conseguenza di un’abnorme scarica di neuroni abirtitale fenomeno é
ricorrente e limitato nel tempo” (Gastaut); € wergo riconducibile ad un
unico meccanismo fisiopatologico ed ad un unicossabo anatomico; e
un’entita diagnostica con delle proprie implicaziorziologiche,
terapeutiche e prognostiche (concetto gia espaat AE, 1989) [51].

Pag. 31 di 54



Per sindrome epilettica si intende un complesssedini e sintomi che
delineano un quadro, dominato dal ripetersi dii @slettiche, e da altre
manifestazioni neurologiche e cliniche, la cui &xya non € ben definita.
Per malattia epilettica si intende una condizioamlogica con una singola
e ben definita eziologia.

Per la classificazione dell’'epilessia e delle somairepilettiche, oltre che le
notizie clinico-anamnestiche, sono stati utilizzatrumenti diagnostici

strumentali (EEG basale, EEG sonno, TC encefalo, drigkefalo); inoltre

sono stati eseguiti esami laboratoristici per ldutzaione della crasi
ematica, della funzionalita epatica e renale edio8aggio ematico degli
AEDs.

. Material

Per la valutazione delle funzioni sessuali € stailizzato il questionario
strutturato “International Inventory of Erectile riation” (IIEF) [52, 53].
Le sottoscale di questo questionario valutano ség@awente la funzione
erettile (IIEF 1), la funzione orgasmica (lIEF ll),desiderio sessuale (IIEF
[ll), la soddisfazione nel rapporto (IIEF 1V), e Isoddisfazione
complessiva della vita sessuale (IIEF V). Questestjonario contiene 15
domande in totale: 6 valutano direttamente la fomezierettile (IIEF 1); 3 la
soddisfazione nel rapporto sessuale (IIEF Il); 2ndode valutano il
desiderio sessuale, 2 la soddisfazione nel rappsessuale e altre 2
indagano la soddisfazione della vita sessuale cesspla del paziente
(NEF 111, 1V, V).

Inoltre € stata somministrata a tutti i pazientil'ldamilton Depression
Rating Scale (HRSD) (Hamilton, 1960) per valutargitesenza di disturbi
del tono dellumore (depressione) e d’ansia. LaSBRviene attualmente

considerata un parametro di riferimento indispeibsader qualsiasi studio
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sulla depressione. La formulazione originale cdasis 17 item graduati,
alcuni a 3 (0-2), altri a 5 (0-4) livelli di gragite con ogni livello associato a
una definizione. In questo studio e stata utiliazkt forma a 21 item
proposta dal National Institute of Mental HealtdN¥) nel 1976 [54, 55].

| criteri di valutazione sono un'integrazione tas$ervazione obiettiva dei
segni e l'esposizione soggettiva dei sintomi, arsehi criterio di gravita fa
riferimento prevalentemente agli aspetti obiettivifattori esaminati si
riferiscono per lo piu a 6 aree (analisi fattoridieCleary e Guy): ansia e
somatizzazioni, perdita di peso, disturbi cognjtwariazioni diurne della
sintomatologia, rallentamento depressivo e distdebsonno.

| pazienti hanno eseguito degli esami di sanguelgpanisurazione dei
livelli di testosterone totale (T-totale), del testerone libero, del
deidroepiandrosterone solfato (DHEAS), del Deltardirosteneidone.

4. Analisi statistica
E 'stato utilizzato il tesg ? per esaminare variabili categoriali e il test-t di
Student per analizzare le variabili continue. ¢&ascuna prova il livello di

significativita e stato fissato a p <0,05.

5. Risultati
Sono stati arruolati consecutivamente 61 pazegitettici (Tab. 1). L'eta
media dei 61 pazienti e di 33,14 anni, con un vadws compreso tra 18 e
67 anni; 31 pazienti soffrono di epilessia generalia idiopatica (50,8%) e
30 pazienti di epilessia focale (49,2%), di cui(6@%) sono affetti da una

forma probabilmente sintomatica e 18 (40%) dafamaa sintomatica.
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Tabella 1. Caratteristiche demografiche e dati clirci dei pazienti

epilettici

Casi n=61 (%)
Eta media 33,14 (18-76)
Epilessia focale 30/61(49.2)
Epilessia generalizzata idiopatica 31/61 (50.8)
Epilessia probabilmente sintomatica 12/61 (19.7)
Epilessia sintomatica 18/61 (29.5)

Tra i pazienti affetti da epilessia focale, 6 (2086ho affetti da epilessia del
lobo frontale, 16 (53.3%) da epilessia del lobo gerale, 3 (10%) da
epilessia del lobo occipitale e 5 (16.7%) da epifesnultifocale (Tab. 2).

29 (47,5%) pazienti hanno crisi epilettiche fregue(da mensili a

pluriquotidiane).

Tabella 2. Epilessie focali

Casi n= 30 (%)

Epilessia lobo frontale 6/30 (20%)
Epilessia lobo temporale 16/30 (53.3%)
Epilessia lobo occipitale 3/30 (10%)
Epilessia multifocale 5/30 (16.7%)

Il 78,7% dei pazienti (48) sono sottoposti a moragi& e il rimanente
21,3% (13) a politerapia. I VPA ¢é stato il farmaamtiepilettico
maggiormente utilizzato, 41% ( 25 pazienti su 6dy solo o in

combinazione con altri farmaci (Tab. 3).
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Tabella 3. La terapia farmacologica

Casi n=61 (%)

Monoterapia AEDs 48/61 (78.7)
Politerapia AEDs 13/61 (21.3)
Ac. Valproico 25/61 (41,0)
Levetiracetam 9/61 (14,8)
Topiramato 7/61 (11,5)
Lamotrigina 9/61 (14,8)
Carbamazepina 14/61 (23,0)
Ocarbazepina 6/61 (9,8)
Fenobarbital 8/61 (13,1)

Disfunzioni sessuali sono state riscontrate in 2Zignti (36,7%): le
disfunzioni erettili sono state riscontrate in l14zienti (23%), le
disfunzioni orgasmiche in 7 (11,5%) e i disturbi desiderio sessuale in 12
pazienti (19,7%) (Tab. 4).

Tra | pazienti che presentano disfunzioni sessiidlisono sottoposti a
monoterapia e 8 a politerapia di cui 8 assumono V3PAssumono LEV, 5
assumono TPM, 3 assumono LTG, 2 CBZ, 3 OXCZ, 6 PB.

Tabella 4. Disfunzioni sessuali

Casi n=61 (%)

Disfunzioni sessuali 22/61 (36,7%)
disfunzioni erettili 14/61 (23.0%)
disfunzioni orgasmiche 7161 (11.5%)
disturbi del desiderio sessuale 12/61 (19.7%)
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Su 61 pazienti 36 hanno eseguito il dosaggio deghoni sessuali, di cui
21 (58,3%) hanno presentato alterazioni ormor&si. (16,7%) pazienti
hanno livelli di testosterone totale aumentati,(32,3%) hanno livelli di

testosterone libero ridotti e 6 (16,7%) hanno livei testosterone libero
aumentati. Nove (25,0%) pazienti hanno livelli dHBAS ridotti e 1

(2,8%) solo paziente ha livelli di DHEAS aumentdtim solo paziente su
33 ha livelli di Androstenedione Delta ridotti {@.eb).

Tabella 5. Alterazioni ormonali nei pazienti epiletici
Casi n= 36 (%)

Alterazioni ormonali 21/36 (58.3%)
Testosterone totale aumentato 6/36 (16.7%)
Testosterone libero ridotto 12/36 (33.3%)
Testosterone libero aumentato 6/36 (16.7%)
DHEAS aumentato 9/36 (25.0%)
DHEAS ridotto 1/36 (2,8%)

Dai dati di questo studio, come in letteratura [5§herge una maggiore
prevalenza dei disturbi sessuali in relazione @' énfatti I'etd media dei

pazienti epilettici con disturbi sessuali (39,36) sgynificativamente

maggiore rispetto all’eta media dei pazienti epdetnon affetti da tali

disfunzioni (29,64) (t=4,544, p<0,0001) (Tab. 6).
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Tabella 6

Pazienti Pazienti non

affetti da affetti da t (test-t di

disfunzioni  disfunzioni Student) g
sessuali. sessuali
Eta media 39,36 29,54 4 544 0,0001

| dati, rappresentati nella figura 1, in funzionell'dta, dimostrano un
primo notevole incremento di prevalenza tra i 30 40 anni (59,1%).
Successivamente si ha un ulteriore innalzamenta fadcia tra i 40 e i 50

anni (90,9 %) di soggetti con disfunzioni sessuali.

Figura. 1

Distribuzione cumulativa delle frequenze
nei pazienti epilettici affetti da disfunzioni sessuali
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Sempre in funzione dell’eta, in figura 2, si rigord i risultati relativi ai
pazienti affetti da disfunzione erettile.

Figura.2

Distribuzione cumulativa delle frequenza
nei pazienti affetti da disfunzione erettile
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Inoltre dall’analisi dei dati non risultano assaomi tra le diverse forme di
epilessie (focali o generalizzate) e le disfunziseissuali = 0,132,
p=0,7167). Non sembrano emergere associazioni fisigimve tra le
disfunzioni sessuali e le diverse forme di epiked$scale: epilessia del lobo
frontale §*= 0,091, p=0,7635), epilessia del lobo temporafe (0,196,
p=0,6583), epilessia del lobo occipitatg< 0,515, p=0,4730) e forme
multifocali (x*= 1,297, p=0,2547). Inoltre le disfunzioni sessuatin
sembrano associate ad una maggiore frequenza dili epilettiche {*=

0,309, p=0,5783) (Tab. 7).
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Tabella 7. Disfunzioni sessuali ed epilessia

2

X P
Disfunzioni sessuali e forme di epilessia (focald,132 0,7167
0 generalizzate)
Disfunzioni sessuali ed epilessia del lobo 0,091 0,7635
frontale
Disfunzioni sessuali ed epilessia del lobo 0,196 0,6583
temporale
Disfunzioni sessuali ed epilessia del loB®b15 0,4730
occipitale
Disfunzioni sessuali ed forme multifocali 1,297 ™z
Disfunzioni sessuali ed maggiore frequenzaOd09 0,5783

crisi epilettiche

Dall’analisi della relazione tra I'assunzione di B& e disfunzioni sessuali

non risulta significativa I'associazioni con la noono la politerapiaf=

3,351, p= 0,0672), con il VPAE 0,078, p= 0,7795), il LEVy{= 0,036,
p= 0,8485), il TPM*= 2,731, p= 0,0984), la LTG%= 0,036, p= 0,8485),
la CBZ (= 2,613, p= 0,1060) e 'OXCZt= 0,091, p= 0,7635), invece
risulta una certa significativita tra I'assunzialie®B e le DSy’= 4,266, p=

0,0389) (Tab. 8).
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Tabella 8. Disfunzioni sessuali e AEDs

X P
Disfunzioni sessuali e mono/politerapia 3,351 02067
Disfunzioni sessuali ed assunzione di VPA 0,078 7957
Disfunzioni sessuali ed assunzione di LEV 0,036 4833
Disfunzioni sessuali ed assunzione di TPM 2,731 o0
Disfunzioni sessuali ed assunzione di LTG 0,036 4868
Disfunzioni sessuali ed assunzione di CBZ 2,613 o@n1

Disfunzioni sessuali ed assunzione di OXCZ 0,091 7685

Disfunzioni sessuali ed assunzione di PB 4 266 8903

Dall’analisi dei nostri dati non risultano assoawsiz tra le diverse forme di
epilessie (focali o generalizzate) e le alteraziomonali §>= 0,214, p=
0,6439).

Non sembrano emergere associazioni significative & alterazioni
ormonali e le diverse forme di epilessia focalalesgia del lobo frontale
(x°= 0,842, p= 0,3590), epilessia del lobo temporgte 0,127, p= 0,7219),
epilessia del lobo occipitalg’c 0,968, p= 0,3252) e forme multifocaif£
0,029, p=0,8639) (Tab. 9).
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Tabella 9. Alterazioni ormonali ed epilessia

2

X P
Alterazioni ormonali e forme di epilessia (foc&lj214 0,6439
0 generalizzate)
Alterazioni ormonali ed epilessia del lolip842 0,3590
frontale
Alterazioni ormonali ed epilessia del lolip127 0,7219
temporale
Alterazioni ormonali ed epilessia del |olEp968 0,3252
occipitale
Alterazioni ormonali e forme multifocali 0,029 0,856

Esaminando la relazione tra l'assunzione di AEDdaepresenza di
alterazioni ormonali nei pazienti epilettici emergea associazione solo
con CBZ §*= 5,581, p= 0,0182) e non con gli altri AEDs: VP& 1,150,

p= 0,2836), LEV ¥*= 0,166, p= 0,6838), TPMyi= 0,242, p= 0,6228),

LTG (= 0,823, p= 0,3643), , OXCZ* 0,094, p= 0,7598), PBE

2,222, p= 0,1360) (Tab. 10).
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Tabella 10. Alterazioni ormonali e AEDs

X P
Alterazioni ormonali ed assunzione di VPA 1,150 0,2836
Alterazioni ormonali ed assunzione di LEV 0,166  0,6838
Alterazioni ormonali ed assunzione di TPM 0,242 0,6228
Alterazioni ormonali ed assunzione di LTG 0,823 0,3643
Alterazioni ormonali ed assunzione di CBZ 5581 0,0182

Alterazioni ormonali ed assunzione di OXCZ 0,094 0,7598

Alterazioni ormonali ed assunzione di PB 2,222 0,1360

| nostri risultati indicano una associazione trapla@senza di alterazioni
ormonali e le disfunzioni sessuali in pazienti efiti assumenti terapia
con AEDs §°=10,414, p=0,0013), in particolare le disfunziometli
(x°=7,659, p=0,0056) e i disturbi del desiderio selesu@’=4,261,
p=0,0390), ma non sembrano associate con le disfunbrgasmiche
(¥’=0,242, p=0,6228) (Tab. 11).

Tabella 11. Alterazioni ormonali e disfunzioni sesuali

2

X P
Alterazioni ormonali e disfunzioni sessuali 10,414 0,0013
Alterazioni ormonali e disfunzioni erettili 7,659 0,0056
Alterazioni ormonali e disturbi del desiderh261 0,0390

sessuale

Alterazioni ormonali e disfunzioni orgasmiche 0,242 0,6228
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Dei 61 pazienti, 11 (18%) hanno manifestato distdr natura depressiva.
Dall’analisi statistica emerge una significativ@@sazione tra depressione
e disfunzioni sessualiy?=9,883, p=0,0017): ancora piu significativa
I'associazione con disturbi del desiderig=( 37,773, p<0,0001), con la
disfunzione erettile ¢f=5,553, p=0,0185), ma non con la disfunzione
orgasmica)’=0,062, p=0,8038) (Tab. 12).

Tabella 12. Depressione e disfunzioni sessuali
2

X P
Depressione e disfunzioni sessuali 9,883 0,0017
Depressione e disfunzione erettile 5,553 0,0185
Depressione e disturbi del desiderio sessuale 37,77 0,0001
Depressione e disfunzioni orgasmiche 0,062 0,8038

. Discussione

Le disfunzioni sessuali sono state descritte itedatura nel 38-71% degli
uomini affetti da epilessia [2, 3, 4, 5, 6, 7, 8p prevalenza di tali
disfunzioni nella popolazione dei pazienti epitgttili sesso maschile e
molto variabile nei diversi studi, poiché spessm sono stati utilizzati
guestionari standardizzati e validati e sono statisiderati con il termine
generico di “iposessualita” diversi tipi di disfuoze sessuale. Nel nostro
studio, con l'utilizzo dell'llEF, questionario stdardizzato che i pazienti
compilano autonomamente, e stato possibile valusg@aratamente le
disfunzioni sessuali, le disfunzioni orgasmicheiledisturbo del desiderio
ed evidenziare la presenza in alcuni pazienti giledi piu di un tipo di
esse. E emersa cosi una prevalenza di disfungessiuali nel 36,7% dei
casi e un notevole incremento di frequenza di dafunzioni, ed in

particolare delle disfunzioni erettili, gia nellastia di etd compresa tra i 30
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e i 40 anni, con un anticipo significativo nellastra popolazione di
pazienti maschi affetti da epilessia rispetto altenparsa di tali disturbi
nella popolazione generale [56, 57]. Non dimenestu studio, dimostra la
correlazione tra eta e disfunzioni sessuali; tnfata media dei pazienti
epilettici con disturbi sessuali (39,36) € sigrdficzamente maggiore
rispetto all’'etd media dei pazienti epilettici naffetti da tali disfunzioni
(29,64).

In letteratura diversi studi hanno cercato di azalie la relazione tra le
disfunzioni sessuali e I'epilessieE stato ipotizzato che le scariche
epilettiformi, coinvolgenti regioni corticali cheediano il comportamento
sessuale, possano giocare un ruolo nella gendsi diekerse disfunzioni
sessuali. In particolare e stata riportata in grazicon epilessia del lobo
temporale un’alterazione nel comportamento sessualercritico,
ipotizzando un ruolo patogenetico delle struttimbiche [1, 8, 46, 14, 15,
16, 17] e di conseguenza dell'asse ipotalamo-ipabs[4, 40, 58, 59]. Il
nostro studio non evidenzia una significativa assone trae disfunzioni
sessuali e le diverse forme di epilesg@eneralizzata o focale); non
emergono associazioni significative neppure nelbao delle varie
epilessie focali (epilessia del lobo frontale, t#o temporale, del lobo
occipitale e forme multifocali). Inoltre le disfaieni sessuali non
sembrano associate ad una maggiore frequenzadepiiettiche.

In precedenza € stato anche ipotizzato che lecbeagpilettiche possano
determinare un’anormale biodisponibilita delle camtcazioni sieriche
ormonali, ed in particolare del testosterone, wtirso un’influenza
sull'asse ipotalamo ipofisario e sulla secreziondsgtile e basale delle
gonadotropine [40, 59]. Tale dato sembra essete stanfermato nello
studio di Bauer J et al (2000) dal aumento nedreidei livelli di
testosterone totale e libero osservato dopo chaudell'epilessia [49]. In

uno studio successivo Bauer et al (2004)[43] haaffermato che la
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localizzazione del focus era stata associata inomdevante a piu bassi
livelli di testosterone totale e libero nellep#es del lobo temporale
rispetto alle epilessie dei lobi extratemporali.all@nalisi dei nostri dati
non risultano associazioni traddéterazioni ormonali e le diverse forme di
epilessia focalgepilessia del lobo temporale, frontale, occipital forme
multifocali), confermando cosi i risultati delloudio di Kuba Robert et al.
del 2006 [60]. Inoltre non € emersa alcuna assieiazsignificativa con le
altre forme di epilessigeneralizzata idiopatica.

La presenza di alterazioni ormonali in questi paizimon sembra cosi
riconducibile al tipo di sindrome epilettica, ma tqedbbe essere
riconducibile all’'assunzione dei vari farmaci aptiettici. In uno studio del
1990, Isojarvi et al. hanno affermato che i varirfaci antiepilettici hanno
diversi effetti endocrini, che dovrebbero esseresipin considerazione
guando si inizia una terapia antiepilettica.

In questo studio € stata esaminata la relazion&assunzione di AEDs e la
presenza di alterazioni ormongk stata trovata una associazione solo con
CBZ (x°= 5,581, p=0,0182), come gia rilevato da Connekle(1984) e
Rattya et al. (2001)[28, 41] e non con gli altri B&E (VPA,PB), compresi
guelli di nuova generazione(LEV, TPM, LTG, OXC2).

Gli ormoni sessuali sono essenziali nel suppoitatesiderio sessuale e le
funzioni sessuali negli uomini cosi come nelle danXei pazienti epilettici
di questo studio € emersa una associazione traekemza dalterazioni
ormonali e le disfunzioni sessugjf=10,414, p=0,0013), in particolare le
disfunzioni erettili §°=7,659, p=0,0056) e i disturbi del desiderio selesua
(x°=4,261, p=0,0390), ma non con le disfunzioni orgabm (*=0,242,
p=0,6228). Probabilmente le disfunzioni orgasmicpessono essere
Imputate a meccanismi eziopatogenetici diversi.

Dall’analisi della relazione trbassunzione di AEDs e disfunzioni sessuali

non risulta significativa I'associazioni con la naoro la politerapia, con |l
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VPA, il LEV, il TPM, la LTG, la CBZ e 'OXCZ; invee risulta una certa
significativita tra 'assunzione di PB e le D& 4,266, p=0,0389), dato
gia presente in letteratura [29]. Non e chiaro cogue il significato di tale
associazione, non essendo apparentemente assadiatlouna alterazione
ormonale.

La disfunzione sessuale nelle persone con epileggare comunque di
probabilmente eziologia multifattoriale. Fattoriqusociali influenzano lo
sviluppo sociale, l'autostima e I'eccitazione sakesdi questi pazientLa
comorbita psichiatrica potrebbe giocare un ruolo importante nella vita
sessuale dei pazienti con epilessia [2, 4, 5, 6].

In questo studio la presenza di disturbi del toet’uimore e d’ ansia e
stata valutata attraverso la somministrazione Haithilton Depression
Rating Scale [54, 55]; €& stata cosi evidenziata assdciazione
statisticamente significativa tra depressione &d@oni sessuali e ancora
piu significativa con i disturbi del desiderio; n@ppare tuttavia chiaro
guanto la depressione possa influire sulle dishmzsessuali o esserne la

conseguenza.

. Conclusioni

L’eziologia delle disfunzioni sessuali e riproduétinegli uomini affetti da

epilessia non €& ben conosciuta poiché [lorigine ®babilmente

multifattoriale (organica, iatrogena, psicologica) sono implicati sia
I'epilessia che l'utilizzo dei farmaci antiepiletditi Inoltre le complicazioni

psicosociali e i disturbi dellumore nei paziengilettici possono influire

sulle funzioni sessuali e riproduttive.

| risultati di questo studio dimostrano che norneviin’associazione tra il
tipo di epilessia e le disfunzioni sessuali, mademziano I'associazione tra
alterazioni ormonali, disfunzioni sessuali e AEDS#) particolare

I'assunzione della CBZ e del PB dovrebbero essatate nei pazienti che
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manifestano gia qualche compromissione delle fumzgessuali e nei
pazienti piu anziani.

E necessario prestare pil attenzione nella sceltABD per il trattamento
dell’epilessia negli uomini, tenendo conto dell}ed&lle coomorbidita, del
benessere psicosociale e della buona qualita di ditquesti pazienti.
L'utilizzo dei nuovi AEDs, non induttori né inibitodegli enzimi epatici,
potrebbe essere raccomandato in pazienti che gifestano disfunzioni
sessuali. Nel caso di improvvisa comparsa o diggravamento repentino
delle disfunzioni sessuali in un paziente, coingtdeon l'introduzione in
terapia di un AED, potrebbe essere opportuno urb@anento della terapia
farmacologica antiepilettica; al persistere detulls potrebbe essere utile
I'invio del paziente presso uno specialista urolobe potra approfondire il
problema e proporre delle terapie farmacologiche sdpporto alla
disfunzione sessuale e in particolare alla disfumzierettile. In ogni caso
un supporto e una valutazione psicologica e pgiapiea devono essere
prese in considerazione e nei casi piu gravi anolaeterapia farmacologica
antidepressiva e ansiolitica.

Comunque per mostrare le vere dimensioni del pnodle approfondire la
relazione tra alterazioni ormonali e farmaci antetpci sono necessari
studi piu grandi, basati su una popolazione siaiainini che di donne

affette da epilessia.
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