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Summary

Sexual dysfunctions (SD) are a relatively common prob-
lem in men with epilepsy; the prevalence ranges from
38-71%. Etiology may be multifactorial and may involve
both the epilepsy and the use of antiepileptic drugs.
The purpose of this study was to evaluate the incidence

Introduzione

Le disfunzioni sessuali (DS) e riproduttive sono frequenti
negli uomini affetti da epilessia. La loro prevalenza varia
dal 38-71% nei vari studi presenti in letteratura'”.
Lincidenza reale delle DS negli uomini affetti da epilessia
dipende anche da una precisa definizione di “disfunzio-
ne”. Precedenti studi hanno usato un termine generico
come “iposessualita”, comprendendovi tutti 1 tipi di di-
sfunzione, dal calo del desiderio sessuale, alla disfunzione
orgasmica e alla mancanza di soddisfazione nella vita ses-
suale; altri hanno solamente ristretto il campo ad un solo
tipo di distunzione, come la disfunzione erettile o la ri-
duzione della libido*1°.

Molti vecchi studi, che si sono occupati di tale argomento,
non hanno utilizzato questionari specifici o comunque
validati per le DS.

La loro eziologia non ¢ conosciuta e potrebbe essere mul-
tifattoriale; possono essere implicati nella loro genesi sia

of SD in epileptic men, assessing the type of epilepsy,
seizures frequency, antiepileptic drugs used, the serum hor-
monal profile and the presence of psychiatric disorders.
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Pepilessia che I'utilizzo di farmaci antiepilettici (FAE).
Lassunzione di farmaci per la terapia dell’epilessia puo es-
sere all’origine della presenza di DS e di alterazioni or-
monali e riproduttive in questa popolazione di pazienti.
La maggior parte degli studi presenti in letteratura sulle
DS e sulle alterazioni ormonali in uomini affetti da epi-
lessia ha valutato il ruolo dei piu vecchi e tradizionali FAE,
mentre solo pochi studi piti recenti* ' '? hanno segnalato
la presenza di DS anche con I'utilizzo dei nuovi FAE, che
sembrano possedere dei vantaggi in termini di farmaco-
cinetica, tollerabilita e possibili interazioni farmacologiche.
Quindi i dati concernenti I'associazione tra le DS e 1 pit
nuovi FAE e il paragone con i piu vecchi e tradizionali
sono attualmente limitati e non ¢ possibile valutare il reale
impatto sulla vita sessuale dei pz epilettici della terapia

farmacologica.
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Materiali e metodi

Lo scopo dello studio € stato valutare I'incidenza delle DS
negli uomini con epilessia, valutando il tipo di epilessia, la
frequenza delle crisi, 1l tipo di FAE utilizzato, il profilo
ormonale sierico e la presenza di disturbi del tono del-
I'umore. Sono state analizzate prospetticamente le funzioni
sessuali e 1 livelli ematici degli ormoni sessuali in tutti 1 pz
di sesso maschile afferenti al nostro ambulatorio per la
“Diagnost e la Cura dell’Epilessia”, presso I'Istituto di
Neurologia del Policlinico di Palermo. Sono stati esclusi
tutti 1 soggetti che presentano gravi danni neurologici e/o
psichiatrici, che non erano in grado di rispondere in ma-
niera attendibile ai questionari proposti.

Le crisi epilettiche e I'epilessia sono state classificate in
base all'International Classification of Epileptic Seizures
del 2001"%. Per la valutazione delle funzioni sessuali ¢ stato
utilizzato il questionario strutturato “International Inven-
tory of Erectile Function” (IIEF)™ !>, Questo questionario
valuta la funzione erettile, la soddisfazione nel rapporto
sessuale, il desiderio sessuale, la soddisfazione nel rapporto
sessuale e la soddisfazione della vita sessuale complessiva
del paziente.

Inoltre ¢ stata sommuinistrata a tutti i pazienti la ’'Hamilton
Depression Rating Scale (HRSD) (Hamilton, 1960) per
valutare la presenza di depressione e ansia. I pazienti hanno
eseguito degli esami di sangue per la misurazione dei li-
velli di testosterone totale, del testosterone libero, del dei-
droepiandrosterone solfato (DHEAS), del Delta 4 Andro-
steneidone.

Per I'analisi statistica ¢ stato utilizzato il test x* per esami-
nare variabili categoriali e il test-t di Student per analizzare
le variabili continue. Per ciascuna prova il livello di signi-
ficativita ¢ stato fissato a p <0,05.

Risultati

Sono stati arruolati consecutivamente 61 pz epilettici dal
novembre 2008 al novembre 2010.

Leta media ¢ di 33,14 anni, con un intervallo compreso
tra 18 ¢ 67 anni; 31 pz softrono di epilessia generalizzata
idiopatica (50,8%) e 30 pz di epilessia focale (49,2%), di
cui 12 (60%) sono affetti da una forma probabilmente sin-
tomatica e 18 (40%) da una forma sintomatica.

Tra i pz affetti da epilessia focale, 6 (20%) sono affetti da

epilessia del lobo frontale, 16 (53.3%) da epilessia del lobo
temporale, 3 (10%) da epilessia del lobo occipitale e 5
(16.7%) da epilessia multifocale. 29 pz (47,5%) hanno crisi
epilettiche frequenti (da mensili a pluriquotidiane).
1178,7% dei pz (48) sono sottoposti a monoterapia e il ri-
manente 21,3% (13) a politerapia. IIVPA ¢ stato il farmaco
antiepilettico maggiormente utilizzato, 41% ( 25 pazienti
su 61),da solo 0 in combinazione con altri farmaci (Tab. 1).
DS sono state riscontrate in 22 pz (36,7%): le disfunzioni
erettili sono state riscontrate in 14 pazienti (23%), le di-
sfunzioni orgasmiche in 7 (11,5%) e i disturbi del deside-
rio sessuale in 12 pazienti (19,7%).

Tra i pz che presentano DS 14 sono sottoposti a monote-
rapia e 8 a politerapia di cui 8 assumono VPA, 3 assumono
LEV, 5 assumono TPM, 3 assumono LTG, 2 CBZ, 3
OXC, 6 PB.

Su 61 pz 36 hanno eseguito il dosaggio degli ormoni ses-
suali, di cui 21 (58,3%) hanno presentato alterazioni or-
monali. Sei (16,7%) pazienti hanno livelli di testosterone
totale aumentati, 12 (33,3%) hanno livelli di testosterone
libero ridotti e 6 (16,7%) hanno livelli di testosterone li-
bero aumentati. Nove (25,0%) pz hanno livelli di DHEAS
ridotti e 1 (2,8%) solo pz ha livelli di DHEAS aumentato.
Un solo pz su 33 ha livelli di Androstenedione Delta ri-
dotti. Dai dati di questo studio, come in letteratura'®,
emerge una maggiore prevalenza dei disturbi sessuali in
relazione all’etd; infatti I'etd media dei pz epilettici con
DS (39,36) ¢ significativamente maggiore rispetto all’eta
media dei pz epilettici non affetti da tali disfunzioni
(29,64) (t=4.,544, p<0,0001).

Monoterapia FAE 48/61(78.7)
Politerapia FAE 13/61(21.3)
VPA 25/61 (41,0)
LEV 9/61(14,8)
PM 7/61(11,5)
116 9/61(14,8)
(BZ 14/61 (23,0)
0XC 6/61(9,8)
PB 8/61(13,1)

Tab. 1 - L3 terapia farmacologica
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Dall’analisi dei dati non risultano associazioni tra le diverse
forme di epilessie (focali o generalizzate) e le DS (x*=
0,132, p=0,7167). Non sembrano emergere associazioni
significative tra le DS e le diverse forme di epilessia focale:
epilessia del lobo frontale (*= 0,091, p=0,7635), epilessia
del lobo temporale (x*= 0,196, p=0,6583), epilessia del
lobo occipitale (3>= 0,515, p=0,4730) e forme multifocali
(*=1,297,p=0,2547). Inoltre le DS non sembrano asso-
ciate ad una maggiore frequenza di crisi epilettiche (y*=
0,309, p=0,5783).

Dall’analisi della relazione tra I'assunzione di FAE e DS
non risulta significativa 'associazioni con la mono o la
politerapia (= 3,351, p= 0,0672); una certa significativita
emerge solo tra assunzione di PB (y*= 4,266, p= 0,0389)
(Tab. 2).

Dall’analisi dei nostri dati non risultano associazioni tra le
diverse forme di epilessie (focali o generalizzate) e le alte-
razioni ormonali (*= 0,214, p= 0,6439).

Non sembrano emergere associazioni significative tra le
alterazioni ormonali e le diverse forme di epilessia focale:
epilessia del lobo frontale (3*= 0,842, p= 0,3590), epilessia

del lobo temporale (3= 0,127, p= 0,7219), epilessia del
lobo occipitale (x*= 0,968, p= 0,3252) e forme multifo-
cali (*= 0,029, p= 0,8639).

Esaminando la relazione tra I'assunzione di FAE e la pre-
senza di alterazioni ormonali nei pazienti epilettici emerge
una associazione solo con CBZ (yx*= 5,581, p= 0,0182)
(Tab. 3).

I nostri risultati indicano una associazione tra la presenza
di alterazioni ormonali e le DS 1n pz epilettici assumenti
terapia con FAE (x*=10,414, p=0,0013), in particolare
le DS (%*=7,659, p=0,0056) e i disturbi del desiderio
sessuale (y*=4,261,p=0,0390), ma non sembrano associate
con le disfunzioni orgasmiche (x*=0,242, p=0,6228).
Dei 61 pz, 11 (18%) hanno manifestato disturbi di natura
depressiva; emerge cosi una significativa associazione tra
depressione e DS (*=9,883, p=0,0017): ancora piti si-
gnificativa I'associazione con i disturbi del desiderio (*=
37,773, p<0,0001), con la disfunzione erettile (x*=5,553,
p=0,0185), ma non con la disfunzione orgasmica
(*=0,062, p=0,8038).

X2 p
Disfunzioni sessuali e mono/politerapia 3,351 0,0672
Disfunzioni sessuali ed assunzione di VPA 0,078 0,7795
Disfunzioni sessuali ed assunzione di LEV 0,036 0,8485
Disfunzioni sessuali ed assunzione di TPM 2,731 0,0984
Disfunzioni sessuali ed assunzione di LTG 0,036 0,8485
Disfunzioni sessuali ed assunzione di (BZ 2,613 0,1060
Disfunzioni sessuali ed assunzione di OX(Z 0,091 0,7635
Disfunzioni sessuali ed assunzione di PB 4,266 0,0389

Tab. 2 - Disfunzioni sessuali e FAE

X2 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 5,581 0,0182
Alterazioni ormonali ed assunzione di OX(Z 0,094 0,7598
Alterazioni ormonali ed assunzione di PB 2,222 0,1360

Tab. 3 - Alterazioni ormonali e FAE
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Discussione

Le DS sono state descritte in letteratura nel 38-71% degli
uomini affetti da epilessia'”. Nel nostro studio, con 1'uti-
lizzo dell'TTEE, questionario standardizzato, ¢ stato possibile
valutare separatamente le diverse funzioni sessuali.

E emersa una prevalenza di DS nel 36,7% dei casi e un
notevole incremento di frequenza di tali disfunzioni, ed
in particolare delle disfunzioni erettili, gid nella fascia di
etd compresa tra 1 30 e 140 anni, con un anticipo signifi-
cativo nella nostra popolazione di pazienti maschi affetti
da epilessia rispetto alla comparsa di tali disturbi nella po-
polazione generale!® .

Nondimeno questo studio dimostra la correlazione tra eta
e DS; infatti I'etd media dei pz epilettici con disturbi ses-
suali (39,36) ¢ significativamente maggiore rispetto all’eta
media dei pz epilettici non affetti da tali disfunzioni
(29,64).

In letteratura diversi studi hanno cercato di analizzare la
relazione tra le DS e epilessia. E stato ipotizzato che le
scariche epilettiformi, coinvolgenti regioni corticali che
mediano il comportamento sessuale, possano giocare un
ruolo nella genesi delle diverse disfunzioni sessuali ed in
particolare ¢ stato ipotizzato un ruolo patogenetico delle
strutture limbiche'™ ",

Il nostro studio non evidenzia una significativa associa-
zione tra le disfunzioni sessuali e le diverse forme di epi-
lessia (generalizzata o focale); non emergono associazioni
significative neppure nell'ambito delle varie epilessie focali
(epilessia del lobo frontale, del lobo temporale, del lobo
occipitale e forme multifocali).

Inoltre le DS non sembrano associate ad una maggiore
frequenza di crisi epilettiche.

In precedenza ¢ stato anche ipotizzato che le scariche epi-
lettiche possano determinare un’anormale biodisponibilita
delle concentrazioni sieriche ormonali, ed in particolare
del testosterone, attraverso un’influenza sull’asse ipotalamo
ipofisario e in ultimo sulle gonadi.

Tale dato sembra essere stato confermato nello studio di
Bauer et al dall’aumento nel siero dei livelli di testoste-
rone totale e libero osservato dopo chirurgia dell’epilessia.
Dall’analisi dei nostri dati non risultano associazioni tra le
alterazioni ormonali e le diverse forme di epilessia focale
(epilessia del lobo temporale, frontale, occipitale e forme

multifocali), confermando cosi 1 risultati dello studio di
Kuba et al.*".

Inoltre non ¢ emersa alcuna associazione significativa con
le altre forme di epilessia generalizzata idiopatica.

La presenza di alterazioni ormonali in questi pz non sem-
bra cosi riconducibile al tipo di sindrome epilettica, ma
potrebbe essere riconducibile all’assunzione dei vari FAE.
In questo studio € stata esaminata la relazione tra 'assun-
zione di FAE e la presenza di alterazioni ormonali; € stata
trovata una associazione solo con CBZ (x*= 5,581,
p=0,0182), come gia rilevato da Connell et al.** e Rittyi
et al.” e non con gl altri FAE (VPA, PB), compresi quelli
di nuova generazione (LEV, TPM, LTG, OXC).

Gli ormoni sessuali sono essenziali nel supportare il desi-
derio sessuale e le funzioni sessuali negli uomini cosi come
nelle donne.

In questo studio ¢ emersa una associazione tra la presenza
di alterazioni ormonali e le DS (x*=10,414, p=0,0013),
in particolare le disfunzioni erettili (x*=7,659, p=0,0056)
e 1 disturbi del desiderio sessuale (x*=4,261, p=0,0390),
ma non con le disfunzioni orgasmiche (y*=0,242, p=0,6228).
Probabilmente le disfunzioni orgasmiche possono essere
imputate a meccanismi eziopatogenetici diversi.
Dall'analisi della relazione tra I'assunzione di FAE e DS
non risulta significativa I'associazioni con la mono o la
politerapia; una certa significativita emerge solo con l'as-
sunzione di PB (y*= 4,266, p=0,0389), dato gia presente
in letteratura®. Non & chiaro comunque il significato di
tale associazione, non essendo apparentemente associato
ad alcuna alterazione ormonale.

La disfunzione sessuale nelle persone con epilessia appare
comungque di probabilmente eziologia multifattoriale. Fat-
tori psicosociali influenzano lo sviluppo sociale, 'autosti-
ma e U'eccitazione sessuale di questi pazienti.

La comorbita psichiatrica, potrebbe giocare un ruolo im-
portante nella vita sessuale dei pazienti con epilessia.

In questo studio, attraverso la somministrazione HRSD
¢ stata evidenziata un’associazione statisticamente signi-
ficativa tra depressione e DS e ancora piu significativa
con i disturbi del desiderio; non appare tuttavia chiaro
quanto la depressione possa influire sulle DS o esserne la

conseguenza.
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Conclusioni

Leziologia delle DS e riproduttive negli uomini affetti da
epilessia non ¢ ben conosciuta poiché I'origine ¢ probabil-
mente multifattoriale (organica, iatrogena, psicologica) e sono
implicati sia I'epilessia che l'utilizzo dei FAE. Inoltre le ri-
percussioni psicosociali e i disturbi dell'umore nei pazient
epilettici possono influire sulle funzioni sessuali e riproduttive.
[ risultati di questo studio dimostrano che non vi ¢ un’asso-
clazione tra il tipo di epilessia e le DS, ma evidenziano as-
sociazione tra alterazioni ormonali, DS e FAE; in particolare
T'assunzione della CBZ e del PB dovrebbero essere evitate
nei pazienti che manifestano gia qualche compromissione
delle funzioni sessuali e nei pazienti piti anziani. E necessario
prestare piu attenzione nella scelta dell’FAE per il trattamento
dell’epilessia negli uomini, tenendo conto dell’eta, delle co-
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