POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2017, 4 (2), 16-22

Czasopismo Polskiego Towarzystwa Andrologicznego

Post
And%)l)égii
Online

ology Oniie

Advances in Andrology Online N |

ANDROLOGICZNE

Postepy Andrologii Online

http://www.postepyandrologii.pl

WPEYW WYBRANYCH LEKOW
PRZECIWPADACZKOWYCH
NA MESKI UKEAD PLCIOWY

THE EFFECT OF SELECTED ANTI-EPILEPTIC DRUGS
ON THE MALE REPRODUCTIVE SYSTEM

Iwona Rotter
Zaklad Rehabilitacji Medycznej i Fizjoterapii Klinicznej, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie, ul. Zotnierska 54, 71-210 Szczecin

Autor do korespondencji/corresponding author: Iwona Rotter, Zaktad Rehabilitacji Medycznej i Fizjoterapii Klinicznej,
Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie, ul. Zoierska 54, 71- 210 Szczecin;

iwonarotterepum.edu.pl

Otrzymano/received: 12.12.2017 r. Zaakceptowano/accepted: 30.12.2017 r.

Iwona Rotter — dr hab. n. med., absolwentka Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie (1994 1),
lekarz ze specjalizacja I° w zakresie rehabilitacji medycznej, specjalista neurolog. Od 1998 r. zatrud-
niona w Pomorskim Uniwersytecie Medycznym w Szczecinie (PUM). Pracuje jako konsultant
neurolog w Samodzielnym Publicznym Szpitalu Klinicznym nr 2 PUM. Petni funkcje kierownika
Zakladu Rehabilitacji Medycznej i Fizjoterapii Klinicznej PUM. Autorka i wspétautorka licznych
publikacji naukowych. Cztonek Polskiego Towarzystwa Neurologicznego, Polskiego Towarzystwa
Andrologicznego, Polskiego Towarzystwa Rehabilitacji, Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinne;j.
Zainteresowania badawcze: rehabilitacja w chorobach neurologicznych, kardiologicznych i geriatrii, problematyka
starzenia sie ze szczeg6lnym uwzglednieniem procesu starzenia sie mezczyzn.

Iwona Rotter — MD, PhD, graduate of the Pomeranian Medical University in Szczecin (1994), doctor with I* spe-
cialization in the field of medical rehabilitation, specialist neurologist. From 1998 employed at the Pomeranian
Medical University in Szczecin. She works as a consultant in neurology at University Hospital No. 2 in Szczecin and
as a head of the Department of Medical Rehabilitation and Clinical Physiotherapy in Szczecin. First author and co-
author of many scientific publications. She is a member of Polish Neurological Society, Polish Society of Andrology,
Polish Society of Rehabilitation, and Polish Society of Family Medicine. Research interests: rehabilitation in neuro-
logical diseases, cardiology and geriatrics, the issue of aging with particular emphasis on the aging process of men.

l Streszczenie

Padaczka jest jedna z czestszych choréb osrodkowego uktadu nerwowego wymagajaca czesto wieloletniego leczenia. Celem pracy jest
przedstawienie na podstawie przegladu literatury wptywu wybranych lekéw przeciwpadaczkowych (LPP) na meski uktad ptciowy.
Opublikowane badania dowodza, ze tzw. stare LPP moga wptywac negatywnie zaréwno na funkcje seksualne, stezenie hormonéw
plciowych, jak i parametry seminologiczne. Leki nowych generacji wydaja sie mie¢ mniej dziatar negatywnych w tym zakresie, aczkol-
wiek istnieje mato badan oceniajacych ten problem, a te, ktére sg dostepne, prowadzone byty wéréd matej liczby pacjentéw. Stad tez
konieczne s dalsze badania oceniajace wptyw LPP na meski uktad piciowy.

Stowa kluczowe: padaczka, mezczyzni, leki przeciwpadaczkowe, hormony ptciowe
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B Abstract

Epilepsy is one of the more frequent diseases of the central nervous system that often requires long-term treatment. The aim of the work is to

present, on the basis of literature review, the influence of selected anti-epileptic drugs (LPP) on the male reproductive system. Published research

proves that so-called ,0ld” LPP may affect the sexual function, sex hormone levels and semen quality. New generation drugs appear to have not

much negative effects in this area, although there are only few studies assessing this problem, and those that are available have been conducted

among a small number of patients. Therefore, further studies are needed to assess the relationships between LPP and male reproductive system.

Key words: epilepsy, men, anti-epileptic drugs, sex hormones

B skroty / Abbreviations

CBZ - karbamazepina (ang. carbamazepine), DHEA — siarczan dehydroepiandrosteronu (ang. dehydroepiandrosterone), FBM — felbamat
(ang. felbamate), ESH — hormon folikulotropowy, folikulotorpina (ang. follicle-stimulating hormone), GABA — kwas y-aminomastowy
(ang. y-aminobutyric acid), GBP - gababentyna (ang. gabapentin), OCBZ - okskarbamazepina (ang. oxcarbazepine), LCM - lakozamid (ang.
lacosamide), LEV - lewetiracetam (ang. levetiracetam), LH — hormone lutenizujacy, lutropina (ang. luteinizing hormone), LTG - lamotrygina
(ang. lamotrigine), LPP — leki przeciwpadaczkowe (ang. anti-epileptic drugs), PGB — pregabalina (ang. pregabalin), OR, iloraz ryzyka /
szans (ang. odds ratio), OUN - o$rodkowy ukltad nerwowy (Yac. systema nervosum centrale), SHBG - biatko wiazace hormony plciowe
(ang. sex hormone binding globulin), SUDEP — nagty niespodziewany zgon u osoby chorujacej na padaczke (ang. sudden unexpected death in
epilepsy), TGB - tiagabina (ang. tiagabine), TPM — topiramat (ang. topiramate), VGB — wigabatryna (ang. vigabatrin), VPA — walproiniany

(ang. valproate), ZNS — zonisamid (ang. zonisamide)

Padaczka jest jedna z czestszych przewlektych choréb
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN, tac. systema
nervosum centrale). To wieloetiologiczny zespét choro-
bowy charakteryzujacy sie wystepowaniem nawracaja-
cych spontanicznych napadéw padaczkowych. Wskazniki
umieralnosdci u 0séb z padaczka sa 2-4-krotnie wyzsze
niz w populacji ogélnej, z tego 15% jest bezposrednio
zwigzanych z napadami padaczkowymi lub wypadkami
podczas tych napadéw (Halczuk i wsp., 2015).

Dane epidemiologiczne wskazuja, ze wskaznik rozpo-
wszechnienia tej choroby w populacji wynosi okoto 1%.
Szacuje sie, ze w Polsce na padaczke choruje 300-400 tys.
0s6b. Sredni wskaznik zachorowalnosci ocenia sie na
50-70/100 tys./rok. Zachorowalnos¢ jest zwigzana
z wiekiem — najczesciej choroba zaczyna sie przed 10. r.z.,
drugi szczyt zachorowan przypada po 65. r.z. W odnie-
sieniu do pici choroba ta wystepuje czesciej u mezczyzn,
u ktérych tez statystycznie czesciej wystepuje ryzyko
naglego niespodziewanego zgonu (SUDEP ang. sudden
unexpected death in epilepsy) (Jedrzejczak, 2012).

Badania wskazuja, ze chorzy z padaczka charakte-
ryzuja sie wyraznie nizsza jakoscia zycia, czestszym
wystepowaniem depres;ji, a takze prob samobdjczych
(Bosak i wsp., 2012; Jedrzejczak, 2012). Nierzadko maja
problemy z podjeciem aktywnosci zawodowej, nie moga
realizowac czesci swoich zainteresowan, uprawiac¢ wielu
sportéw, maja problemy z uzyskaniem amatorskiego
prawa jazdy, aczkolwiek znowelizowane w 2011 r.
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia (Dz U nr 88/2011)
pozwala na posiadanie takiego prawa jazdy u oséb
z dobrze kontrolowang padaczka. Choroba ta wigze
sie ze stygmatyzacja mimo wielu dziatan majacych
na celu edukacje spoteczenstw. Badania wykazuja, ze
osoby z padaczka deklaruja wyrazne nizsza satysfakcje

z zycia seksualnego, jak tez i zmniejszona ptodnos¢, na
co znaczacy wpltyw majg zaréwno czynniki psycholo-
giczne, zmiany w OUN, jak tez przyjmowanie lekéw
przeciwpadaczkowych (LPP, ang. anti-epileptic drugs)
(Isojirvi, 2008; Jedrzejczak, 2008).

Systematyczny postep w medycynie i farmakoterapii
sprawil, ze obecnie stosowane leczenie padaczki pozwala
wiekszosci chorych na uwolnienie sie od napadéw lub
przynajmniej na znaczng redukcje czestoéci napadow.
Bardzo istotny wptyw na efekt leczenia ma takze styl
zycia chorego, w tym przede wszystkim systematyczne
przyjmowanie lekéw, odpowiednia liczba godzin snu,
regularny tryb zycia, unikanie sytuacji stresowych,
znaczne ograniczenie spozywania alkoholu. Jednym
z podstawowych probleméw w epileptologii, ktéremu
wciaz po$wieca sie bardzo wiele uwagi, jest dobdr wta-
$ciwego leczenia: skutecznego i zarazem bezpiecznego
dla kobiet w okresie rozrodczym. Natomiast stosunkowo
rzadko porusza sie problem bezpieczetistwa leczenia
przeciwpadaczkowego w aspekcie meskich funkcji roz-
rodczych. Dostepne publikacje dotyczace zwiazkéw
LPP z zaburzeniami funkcjonowania meskiego uktadu
plciowego wskazuja na niekorzystny efekt ich dziatania
w odniesieniu do stezenia testosteronu, libido, erekcji,
czy tez parametréw nasienia, a w efekcie ptodnosci
(Asadi-Pooya i wsp., 2015; Isojirvi, 2008; Jedrzejczak,
2008; Woron i Kostka-Trgbka, 2005). Badania wskazuja,
ze znaczenie ma dawka leku, zestawienia LPP oraz czas
przyjmowania (Asadi-Pooya i wsp., 2015; Calabro i wsp.,
2012; Isojérvi, 2008). Biorac pod uwage przewleklosé
choroby, nalezy zauwazy¢, ze czas trwania leczenia
zazwyczaj jest dlugotrwaty — chorzy przyjmuja leki kilka,
kilkanascie, a nawet kilkadziesiat lat. Wielu chorych
wymaga stosowania politerapii, ktéra z jednej strony
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przyczynia sie do redukeji napadéw, ale z drugiej wiaze
sie z wiekszym ryzykiem skutkéw ubocznych, w tym
tych, ktére dotycza uktadu plciowego.

Obecnie w Polsce do lekéw pierwszego wyboru dobie-
ranych w zalezno$ci od rodzaju napadéw naleza walpro-
iniany (VPA, ang. valproate), karbamazepina (CBZ, ang.
carbamazepine), okskarbamazepina (OCBZ, ang. oxcarbaze-
pine), lamotrygina (LTG, ang. lamotrigine), lewetiracetam
(LEV, ang. levetiracetam). Do lekéw drugiego wyboru
stosowanych w kolejnej monoterapii lub w politerapii
naleza: lakozamid (LCM, ang. lacosamide), topiramat
(TPM, ang. topiramate), pregabalina (PGB, ang. prega-
balin), zonisamid (ZNS, ang. zonisamide), gabapentyna
(GBP, ang. gabapentin), tiagabina (TGB, ang. tiagabine),
wigabatryna (VGB, ang. vigabatrin), felbamat (FBM, ang.
felbamate). Nalezy podkresli¢, ze niektére z LPP znajduja
zastosowanie w leczeniu bélu neuropatycznego (np. kar-
bamazepina, gabapentyna, pregabalina), czy tez w terapii
schorzen psychiatrycznych (np. walproiniany, karbama-
zepina, lamotrygina). Nieliczne publikacje przedstawiaja
badania dotyczace ich wptywu na seksualnosé i ptod-
nosc u mezczyzn.

Walproiniany: kwas walproinowy
i walproinian sodu

Mechanizm dziatania VPA polega na zwiekszaniu ste-
zenia kwasu y-aminomastowego (GABA, ang. y-amino-
butyric acid) w synapsach, co opéznia reaktywacje
kanatéw sodowych, blokuje wytadowania i zmniejsza
pobudliwos¢ btony neuronu. Walproiniany sg inhibito-
rami enzymoéw watrobowych. Jako leki przeciwdrgaw-
kowe sg bardzo dobrze oceniane, jednak ich stosowanie
wigze sie z ryzykiem skutkéw ubocznych. Nie zaleca sie
podawania ich kobietom w wieku rozrodczym z uwagi na
mozliwy niekorzystny wptyw na ptdd, poza sytuacjami,
gdy korzysci przewyzszaja ryzyko. U mezczyzn leczo-
nych VPA znacznie rzadziej niz w przypadku leczenia
karbamazeping stwierdza sie zaburzenia hormonalne.
Najczesciej obserwuje sie zmniejszenie stezenia hormonu
folikulotropowego (FSH, ang. follicle-stimulating hormone)
i zwiekszenie stezenia androstendionu (Jedrzejczak, 2012).
Badania seminologiczne wskazuja, ze VPA moga zmniej-
sza¢ ruchliwo$¢ plemnikéw, a ponadto w badaniu na
modelu zwierzecym stwierdzono zmniejszenie masy
jader i najadrzy (Nishimura i wsp., 2000). Isojérvi (2008)
wykazat w grupie 16 mezczyzn leczonych VPA w badaniu
ultrasonograficznym istotnie mniejsza objetos¢ jader
w poréwnaniu z grupg kontrolna.

B Karbamazepina

Lek jest induktorem enzymdw watrobowych. Dziatanie
CBZ polega na stabilizacji zaleznych od potencjatu
kanatéw sodowych. U mezczyzn leczonych CBZ obser-
wuje sie zmniejszone stezenie siarczanu dehydro-
epiandrosteronu (DHEA, ang. dehydroepiandrosterone),
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podwyzszone stezenie globuliny wiazacej hormony
plciowe (SHBG, ang. sex hormone binding globulin), zmniej-
szone stezenie biodostepnego testosteronu, wyzsze
stezenie hormonu luteinizujacego (LH, ang luteinizing
hormone) i ESH (Asadi-Pooya i wsp., 2014; Isojarvi, 2008;
Najafi i wsp., 2012; Svalheim i wsp., 2015). Uwaza sie, ze
zmiany w stezeniach hormondw i wzrost stezenia biatka
wiazacego hormony piciowe (SHBG, ang. sex hormone
binding globulin) sa zwiazane z indukcjg enzymoéw watro-
bowych. Karbamazepina wptywa na metabolizm wita-
miny D, przyczyniajac sie do obnizania gestosci tkanki
kostnej i wzrostu ryzyka ztaman (iloraz ryzyka — OR:1.18)
(Savlheim i wsp., 2015). Badania wykazuja, ze u mezczyzn
leczonych CBZ wystepuje obnizone libido i mniejsza
satysfakcja z zycia seksualnego, co wiaze sie z obnizonym
stezeniem biodostepnego testosteronu. Ponadto lek moze
powodowac zaburzenia erekcji (Woron i Kostka-Trqbka,
2005). W krotkim okresie od rozpoczecia leczenia juz
u 13% mezczyzn pojawiaja sie problemy z funkcjami
seksualnymi (Svalheim i wsp., 2015). U leczonych CBZ
obserwuje sie zmienione parametry nasienia: niepra-
widtowosci w koncentracji plemnikéw, ich morfologii
i ruchliwosci (Asadi-Pooya i wsp., 2015).

B Okskarbamazepina

Okskarbamazepina jest ketonowym analogiem kar-
bamazepiny charakteryzujacym sie wiekszym pro-
filem bezpieczenstwa. Mikkonen i wsp. (2004) badajac
12 chtopcéw i mtodych mezczyzn leczonych OCBZ, nie
stwierdzili wptywu leku na stezenie hormonéw ptcio-
wych. Badania prowadzone na modelu zwierzecym wyka-
zaty minimalnie negatywny wptyw na dojrzewanie jader
(Cansu i wsp., 2011). Te nieliczne obserwacje sugeruja
brak istotnego wptywu na meskie funkcje rozrodcze,
wobec tego lek wydaje sie by¢ zdecydowanie korzyst-
niejszy w leczeniu mezczyzn z epilepsja w poréwnaniu
z jego prekursorem CBZ.

[ | Lamotrygina

Mechanizm przeciwpadaczkowego dziatania LTG
polega na stabilizacji zaleznych od potencjatu kanatéw
sodowych. Lek jest bezpieczny dla kobiet ciezarnych.
W odniesieniu do mezczyzn nie stwierdzono jego nega-
tywnego wptywu na funkcje reprodukcyjne i stezenie
hormonéw ptciowych (Herzogi wsp., 2004; Svalheim i wsp.,
2009). W pismiennictwie podkresla sie, ze LTG wptywa
korzystnie na funkcje seksualne mezczyzn w postaci
wzrostu libido (u 0séb z padaczka jest czesto obnizone)
i wiekszej satysfakeji z zycia z seksualnego. Wobec tego
Bauer i Klingmuiller (2008) stwierdzili, ze terapia LTG jest
dobrym wyborem u mezczyzn z padaczka. Natomiast
badanie przeprowadzone na modelu zwierzecym wyka-
zalto pogorszenie parametréow nasienia oraz stezenia
hormonéw ptciowych u szczuréw poddanych dziataniu
LTG (Daoud i wsp., 2004).
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l Lewetiracetam

Lewetiracetam jest obecnie w Polsce jednym z czesciej
stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych, zaréwno
w monoterapii, jak i politerapii. Lek wykazuje korzystny
poziom bezpieczenistwa, wchodzi w nieliczne interakcje
z innymi lekami. Uwazany jest za lek bezpieczny u kobiet
ciezarnych. W 2016 r. opublikowano wyniki badania
oceniajacego wptyw LEV stosowanego w monoterapii
na parametry nasienia i stezenie hormonéw piciowych
u mezczyzn miedzy 15. a 45. r.z. (Ceylan i wsp., 2016).
Wyniki tego badania wskazuja, ze parametry nasienia
pogarszaja sie w ciggu pierwszych miesiecy leczenia, nato-
miast nie stwierdza sie istotnych zmian w stezeniu hor-
monéw plciowych. Autorzy ttumacza ten fakt wptywem
leku na uktad GABA-ergiczny, ktérego receptor - GABA , —
receptor A kwasu y-aminomastowego (ang. y-aminobutyric
acid receptor A), znajduje sie w jadrach. Calabro i wsp.
(2012) opisali przypadki dwéch mezczyzn, u ktérych
w trakcie leczenia LEV zaobserwowano zmniejszenie
libido, jednakze moze to by¢ raczej zwigzane z wystapie-
niem depresji, ktéra moze wystepowac u 0séb leczonych
tym lekiem jako objaw niepozadany (Calabro i wsp., 2012).
Inne badania nie wykazaty wptywu LEV na funkcje sek-
sualne i hormonalne u mezczyzn (Bauer i Klingmiiller,

2008).

B Lakozamid

Lek ten zyskal w Polsce duza popularnosé z uwagi na
dobry efekt terapeutyczny w politerapii padaczki. Do tej
pory nie opublikowano zadnych badan dotyczacych jego
mozliwego wptywu na meski uktad ptciowy

B Topiramat

W pismiennictwie dostepne sa nieliczne badania oce-
niajace zwigzki TPM z meskimi funkcjami rozrodczymi.
Leczenie TPM nie wptywa na stezenie hormonéw picio-
wych, natomiast moze przyczyniac sie do wystapienia
zaburzen erekcji o podtozu naczyniowym (Civardi i wsp.,
2012). Badania na modelu zwierzecym wykazaly, ze
podawanie TPM powoduje zaburzenia spermatogenezy
iruchliwodci plemnikéw, zmniejszenie stezenia testoste-
ronu oraz zmniejszenie liczby ciaz (Otoom i wsp., 2004).

B Pregabalina

Pregabalina obecnie znajduje przede wszystkim zastoso-
wanie w leczeniu bélu neuropatycznego. Skuteczna jest
tez w terapii zaburzen lekowych. Opublikowane w 2015 r.
badanie obejmujace 111 ochotnikéw przyjmujacych przez
12 tygodni pregabaline PGB w dawce 600 mg/dobe nie

Tabela 1. Wptyw wybranych lekéw przeciwpadaczkowych na uklad plciowy meski

Lek Dziatanie Pismiennictwo
Walproiniany 1 FSH, | androstendionu (ludzie); Jedrzejczak, 2012;
| ruchliwosci plemnikéw (zwierzeta); Nishimura i wsp., 2000;
| masy jader i najadrzy (zwierzeta); Isojéirvi, 2008
| objetoscijader (ludzie)
Karbamazepina | testosteronu, 1 LH, 1 FSH (ludzie); Isojirvi, 2008;
| libido, zaburzenia erekji (ludzie); Asadi-Pooya i wsp., 2014;
pogorszenie parametréw nasienia: Najafi i wsp., 2012;
| koncentracji, ruchliwosci i morfologii plemnikow (ludzie); Svalheim i wsp., 2015;
Woro# i Kostka-Trgbka, 2005
Okskarbamazepina minimalnie negatywny wplyw na dojrzewanie jader (zwierzeta) Cansu i wsp., 2011
Lamotrygina pogorszenie parametréw nasienia: Daoud i wsp., 2004
| koncentracji i ruchliwosci plemnikéw,
| testosteronu (zwierzeta)
Lewetiracetam pogorszenie parametréw nasienia: Ceylan i wsp., 2016;
| koncentracji, liczby i ruchliwosci i morfologii plemnikéw w ejakulacie (ludzie); Bauer i Klingmiiller, 2008
brak wplywu na hormony plciowe (ludzie)
Lakozamid brak badan
Topiramat zaburzenia erekcji o podlozu naczyniowym, brak wpltywu na hormony plciowe (udzie); Civardii wsp., 2012;
zaburzenia spermatogenezy i ruchliwosci plemnikéw, | testosteronu, zmniejszenie Otoom i wsp., 2004
liczby ciaz (zwierzeta)
Pregabalina brak wplyw na stezenie hormonéw plciowych i spermatogeneze (Iudzie) Sikka i wsp., 2015
Zonisamid nieprawidlowosci morfologiczne gamet meskich (zwierzeta) Khalil i wsp., 2015
Gabapentin zaburzenia erekcji, anorgazmia (ludzie); Perloff i wsp., 2011;
| testosteronu, | masy jader i najadrzy (zwierzeta) Daoud i wsp., 2004;
Osuntokun i wsp., 2017
Tiagabina brak badan
Wigabatryna | testosteronu, | masy jader i najadrzy (zwierzeta) Daoud i wsp., 2004
Felbamat brak badan

FSH - hormon folikulotropowy; LH — hormon lutenizujacy
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wykazato réznic w stezeniu testosteronu, FSH, jak
i nie wptywato na spermatogeneze (Sikka i wsp., 2015).
Zacytowane badanie jest jak dotad jedynym weryfi-
kujacym wplyw pregabaliny na meski uktad piciowy.

B zonisamid

Z uwagi na wysokga cene i brak refundacji w Polsce lek
ten jest rzadko stosowany. Mechanizm dziatania ZNS
polega na stabilizacji neuronalnych bton komérkowych
poprzez wptyw na kanaty sodowe i wapniowe. Lek nasila
réwniez transmisje dopaminergiczna i prawdopodobnie
dziata neuroprotekcyjnie. Badanie przeprowadzone na
szczurach poddanych dziataniu ZNS przez Khalil i wsp.
(2015) wykazalo, ze u zwierzat wystapity nieprawidto-
wosci morfologiczne gamet meskich i fragmentacja ich
DNA. Badacze ci wykazali, ze zaburzenia te mozna zre-
dukowad, podajac melatonine. Jest to badanie pionierskie
w tym zakresie. Badan prowadzonych wéréd mezczyzn
obecnie nie ma w dostepnym pismiennictwie.

B Gabapentin

Gabapentin to strukturalny analog GABA charaktery-
zujacy sie bardzo dobra tolerancja i rzadko wystepuja-
cymi objawami ubocznymi, ktéry obecnie czedciej znaj-
duje zastosowanie w leczeniu bélu neuropatycznego niz

padaczki. Badania prowadzone na szczurach Wistar
wykazaty, ze zwierzeta, ktérym podawano gabapentin,
prezentowaly nizsze stezenia testosteronu, zmniej-
szenie masy jader i najadrzy (Osuntokun i wsp., 2017).
Podobne wnioski wyptywaja z badan Daoud i wsp. (2004).
W odniesieniu do mezczyzn badania na niewielkiej liczbie
0s6b wskazuja, ze GBP moze przyczynia¢ sie do zabu-
rzen erekcji i anorgazmii, ale dotyczy to oséb starszych
(Perloff i wsp., 2011).

B Tiagabina

Lek jest stosowany w politerapii padaczki. Jak dotad nie
ma zadnych badan dotyczacych jego wptywu na meski
uktad plciowy.

B wigabatryna

Lek ten jest stosunkowo rzadko stosowany z uwagi na jego
mozliwy negatywny wptyw na narzad wzroku. Stosuje
sie go w kolejnych politerapiach padaczek lekoopornych
(gdy inne leki nie spetniajg oczekiwan). W dostepnym
pismiennictwie nie ma danych dotyczacych wptywu VGB
na funkcje rozrodcze mezczyzn. Jedyna praca przed-
stawiajaca badania na modelu zwierzecym wskazuje na
negatywne skutki podawania leku zaréwno w odniesieniu
do jader i najadrzy (zmniejszenie ich masy), nasienia

Table 1. The effect of selected antiepileptic drugs on the male reproductive system

Drug Effect References
Valproate 1 ESH, | androstenedione (humans); Jedrzejczak, 2012;
| sperm motility (animals); Nishimura et. al., 2000;
| mass of testes and epididymides (animals); Isojérvi, 2008
| testicular volume (humans)
Carbamazepine | testosterone, 1 LH, 1 FSH (humans); Isojéirvi, 2008;
| libido, erectile dysfunction, (humans); Asadi-Pooya et al., 2014;
reduction of semen parameters: Najafi et al., 2012;
| sperm concentration, motility and morphology (humans) Svalheim et al., 2015;
Woro# and Kostka-Trgbka, 2005
Oxcarbazepine minimal negative impact on testicular maturation (animals) Cansu et al., 2011
Lamotrigine reduction of semen parameters: Daoud et al., 2004
lsperm concentration and motility,
| testosterone (animals)
Levetiracetam reduction of semen parameters: Ceylan et al., 2016;
| sperm concentration, count, motility and morphology (humans); Bauer and Klingmiiller, 2008
no effect on sex hormones (humans)
Lacosamide no research
Topiramate vascular erectile dysfunction, no effect on sex hormones (humans); Civardi et al, 2012;
disorders of spermatogenesis and | sperm motility, | testosterone, reducing the Otoom et al., 2004
number of pregnancies (animals)
Pregabalin no effect on sex hormones and spermatogenesis (humans) Sikka et al., 2015
Zonisamide morphological abnormalities of male gametes (animals) Khalil et al., 2015
Gabapentin erectile dysfunction, anorgasmia (humans); Perloff et al., 2011;
| testosterone, | mass of testes and epididymides (animals) Daoud et al., 2004;
Osuntokun et al., 2017
Tiagabine no research
Vigabatrin | testosterone, | mass of testes and epididymides (animals) Daoud et al., 2004
Felbamate no research

FSH - follicle-stimulating hormone; LH - luteinizing hormone
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(pogorszenie parametréw morfologicznych), jak i hor-
monéw plciowych (Daoud i wsp., 2004).

B rFelbamat

Felbamat stosowany jest bardzo rzadko z uwagi na czeste

i powazne skutki uboczne. Znajduje zastosowanie w ciez-
kich zespotach padaczkowych np. w zespole Lennoxa-
Gastaut’, w sytuacjach, gdy inne leki nie byly skuteczne.
Nie ma obecnie badan, ktére oceniatyby jego wptyw na

meski uktad ptciowy

B Podsumowanie

Pacjenci, u ktérych rozpoczyna sie wieloletnie leczenie
lekami przeciwpadaczkowymi, zawsze sg informowani
przez lekarzy neurologéw o mozliwych skutkach ubocz-
nych terapii. Szczegdlnie duzg wage przywiazuje sie
do wyboru leku u kobiet w wieku rozrodczym, biorac
pod uwage mozliwy negatywny wptyw terapii na ptéd.
Kobiety s3 szczegétowo informowane o ewentualnym
ryzyku. Poza tym prowadzi sie edukacje majaca na
celu uswiadomienie, ze cigza u kobiety z padaczka
powinna by¢ zaplanowana. W odniesieniu do mezczyzn
stosunkowo rzadko informuje sie pacjentéw o moz-
liwym wptywie leku na funkcje seksualne. Moze to
by¢ wynikiem tego, ze w charakterystyce produktéw
leczniczych wlasciwie nie ma informacji o wptywie leku
na meskie funkcje rozrodcze, a w dostepnej literaturze
medycznej istnieje wyrazny deficyt publikacji w tym
zakresie. Wciaz liczba badan, zwtaszcza prowadzona
wséréd mezczyzn leczonych LPP, jest wysoce niezado-
walajaca. Te, ktére s dostepne, czesto przeprowadzone
zostaty na matej grupie badanej, nieraz bez randomi-
zacji. Nieco wiecej jest badar na modelach zwierzecych,
ale nie zawsze mozna je odnies¢ do cztowieka. Ponadto
brak badan przed wlaczeniem leczenia, ktérych wyniki
bytyby bardzo istotne, gdyz sama padaczka (w zalez-
noéci od jej przyczyny i lokalizacji ogniska padaczko-
rodnego) moze wigzac sie z upoéledzeniem funkcji sek-
sualnych i nieprawidtowo$ciami w zakresie hormonéw
plciowych.

Obecnie najwiecej informacji odno$nie wptywu LPP
na meski uktad ptciowy dotyczy tzw. ,starych” LPP: CBZ,
VPA. Nowe LPP wymagaja dalszych rzetelnych badan
w tym zakresie. Wskazane bytyby badania, ktére oceniajg
stezenia hormondéw plciowych oraz parametry nasienia
przed rozpoczeciem leczenia i nastepnie w trakcie terapii —
pozwolitoby to zobiektywizowac wiedze o wptywie LPP
na meski uktad plciowy i funkcje seksualne.

1 zesp6t ciezkich, niejednorodnych encefalopatii padaczkowych charak-
teryzujacych sie czesto opdznieniem rozwoju umystowego, lekoopornymi
napadami padaczkowymi i zmianami w zapisie elektroencefalograficz-
nym (przyp. red.)
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