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Epilepsia a reprodukcné poruchy

I. Draveckd, I. Lazdrova
I. internd klinika Lekdrskej fakulty UPJS a FN L. Pasteura, Kosice, Slovenskd republika, prednosta prof. MUDF. Ivica Laziirovd, CSc.

Sidhrn: Epilepsia je u Zien pomerne ¢asto spojend s poruchami reprodukénych funkcii, ktoré zahfiajd syndrém polycystickych ova-
rii, hypotalamickd amenoreu a funkénu hyperprolaktinémiu. Tieto poruchy vyznamne participuji na vysokom vyskyte infertility,
pred¢asnej menopauzy, navySe syndrém polycystickych ovarii, ktory sa okrem iného prejavuje metabolickym syndrémom, ohro-
zuje pacientky aj neskorymi nasledkami, ako st diabetes mellitus 2. typu, kardiovaskuldrne ochorenia vratane artériovej hy-
pertenzie, gynekologické neoplazie (prsnik a endometrium) a v pripade otehotnenia ¢astejsim vyskytom graviditou indukovanej
hypertenzie. Okrem samotnej epilepsie aj antiepileptickd liecba méze mat u Zeny negativny vplyv na reprodukciu. V mnohych pri-
padoch neziaduce ucinky lie¢by komplikujd Zivot chorého viac nez samotné zichvaty. Prirastok telesnej hmotnosti indukovany
liekmi by mohol byt zodpovedny za rézne endokrinné ochorenia (menstrua¢né poruchy, syndrém polycystickych ovarii, hype-
randrogenizmus). Prdca rozoberd vplyv vedfajsich tcinkov jednotlivych antiepileptik na rozvoj metabolickych a endokrinnych
abnormalit. Uloha uzivania antiepileptik pri rozvoji reprodukénych a endokrinnych portich bola prvykrat popisana Isojarvim v ro-
ku 1993. Bol zisteny vysoky vyskyt polycystickych ovarii a/alebo hyperandrogenizmu (43 %) u Zien uzivajicich valproat, ktory bol
jednoznacne vy33i nez u zien uzivajucich iné antiepileptika. Vysledky v literatire st dost kontroverzné. Praca podava prehlad su-
¢asnych poznatkov o vplyve epilepsie a antiepileptik na vyskyt syndrému polycytickych ovarii, ktory je u Zien s epilepsiou podstatne
vy88i (10-25 %) oproti beznej populdcii (4-7 %) a s nim stvisiaceho metabolického syndrému. V zdvere st uvedené odporicania
pre klinickd prax pri liecbe epilepsie Zien vo fertilnom veku.
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Epilepsy and disorders of reproduction

Summary: Epilepsy in women is relatively often linked with reproductive disorders which include polycystic ovarian syndrome,
hypothalamic amenorrhea and functional hyperprolactinaemia. These disorders have a significant share in a high incidence of
infertility and premature menopause while the polycystic ovarian syndrome, also manifested by the metabolic syndrome, places
the affected patients at risk of later consequences such as type 2 diabetes mellitus, cardiovascular diseases including arterial
hypertension, gynaecological neoplasias (the breast and the endometrium), and in the case of pregnancy, a higher incidence of
pregnancy induced hypertension. Apart from epilepsy as such, also antiepileptic treatment may have negative impact on the
female’s reproductive functions. In many cases, adverse effects of treatment complicate the patient’s life more than the attacks
alone. Medication induced weight gain might be responsible for different endocrine diseases (menstruation disorders, polycystic
ovarian syndrome, hyperandrogenism). The article analyses the influence of side effects of the different antiepileptic drugs on the
development of metabolic and endocrine anomalies. The role of antiepileptic drugs in the development of reproductive and
endocrine disorders was first described by Isojarvim in 1993. A high incidence of polycystic ovarian syndrome and/or hyperan-
drogenism (43 %) was observed in women taking valproat, which was clearly higher than in women taking other antiepileptics.
Results reported in literature are rather controversial. The article gives an overview of current knowledge with respect to the in-
fluence of epilepsy and antiepileptics on the incidence of polycystic ovarian syndrome, which is considerably higher in women with
epilepsy (10-25 %) than in the unaffected population (4-7 %), and of the related metabolic syndrome. The article concludes with
recommendations for clinical practice in the treatment of epilepsy in women in reproductive age.
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Uvod

Epilepsia sa u Zien casto spdja s po-
ruchami reprodukénych funkcii s na-
slednym zvySenym vyskytom infertility.
Syndrém polycystickych ovarii zaht#
fa nepravidelny menstruaény cyklus,
klinicky alebo biochemicky dékaz hy-
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perandrogenizmu a metabolicky syn-
drém, ktory prindsa zvysené riziko dia-
betes mellitus 2. typu, kardiovasku-
larnych ochoreni a gynekologickych
neoplazii (prsnik a endometrium)
vratane graviditou indukovanej hyper-
tenzie. Rovnako aj antiepileptickd

liecba mobZe negativne ovplyvriovat
reprodukéné funkcie Zeny liecenej na
epilepsiu. Bol dokdzany vplyv niekto-
rych antiepileptik, prevazne valproa-
tu, na vznik syndrému polycystickych
ovérii a metabolického syndrému.
Na druhej strane je nutné povedat,
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Ze vysledky v literatdre su dost
kontroverzné.

Syndrém polycystickych ovarii
Syndrém  polycystickych
(PCOS) je heterogénny syndrém,
ktory sa manifestuje pestrou $kélou
klinickych, endokrinnych a metabo-
lickych abnormalit. Sticastou syndré-
mu je chronicky hyperandrogenizmus
a poruchy menstruacného cyklu.
Okrem hyperandrogenizmu, ktory
sa klinicky manifestuje hirzutizmom,
dochddza k zastaveniu rastu foliku-

ovarii

lov a $trukturdlnym zmendm ovarii.
V stcasnosti st uzndvané diagnos-
tické kritérid podfa National Institu-
tes of Health (NIH) Conference z ro-
ku 1990 zahtniajtce:
1. poruchy menstruacie
a
2. klinicky alebo biochemicky dékaz
hyperandrogenizmu (HA)
pri
3. wyltcenf inych endokrinnych
ochoreni

Ultrasonograficky obraz polycys-
tickych ovdrii nie je nevyhnutny pre
stanovenie diagndzy [4,5]. PCOS je
spojeny s tazkymi reprodukénymi,
metabolickymi a celkovymi poru-
chami zdravia vratane zvySeného ri-
zika potratov, inzulinovej rezistencie
(IR), hyperlipidémie, kardiovaskular-
nych ochoreni a endometridlneho
karcinému, migrén a emocénych po-
ruch. Obezita je beznym sprievodnym
ndlezom, ktory prispieva k rozvoju
diabetes mellitus 2. typu, hyperlipi-
démie a zvySenému kardiovaskular-
nemu riziku [5].

Prevalencia

Prevalencia v beznej populacii zZien
v reprodukénom veku je okolo 4-7 %.
Vyskyt PCOS u Zien s epilepsiou
v tempordlnom laloku je 10-25 %,
pricom syndrém bol pozorovany aj
u zien s idiopatickou generalizova-
nou epilepsiou a u Zien neliecenych
antiepileptikami (antiepileptic drugs
- AEDs) [3,5,10].

Klinické charakteristiky

HA a anovuldcia st klicovymi érta-
mi PCOS. HA sa klinicky méze ma-
nifestovat ako hirzutizmus, akné
alebo alopécia. Chronicka anovula-
cia sa prezentuje ako oligomenorea
alebo amenorea. Zeny s PCOS s
¢asto infertilné, so zvySenym rizikom
potratov, gestacného diabetes melli-
tus a tehotenstvom indukovanej
hypertenzie [6].

Reprodukéné poruchy

U Zien s PCOS su typické hormo-
nédlne abnormality, ktoré prispievaju
k rozvoju reprodukénych portch.
Zahfniaju zvySeny sérovy luteotropny
hormén (LH), zvySeny pomer LH/FSH
(folikuly stimulujici hormén) a zvy-
$ené hladiny androgénov [6].

Nereprodukéné poruchy

Inzulinova rezistencia (IR) je u Zien
s PCOS beznou metabolickou ab-
normalitou a je pritomna asi u 40 %
Zien. Stihle aj obézne Zeny s PCOS
maju znizend inzulinova senzitivitu,
hoci t4 je viac vyjadrend u obéznych
pacientiek. IR u 3tihlych Zien je cha-
rakterizovana znizenou inzulinovou
senzitivitou v periférnych tkanivach
ale bez zmien v hepatdlnej re-
zistencii. 20 % obéznych pacientiek
s PCOS moze mat poruchu glukézo-
vej tolerancie s rizikom rozvoja dia-
betes mellitus 2. typu okolo 40. ro-
kov. Vyskytuje sa tu typickd dyslipi-
démia, Zeny s PCOS maju taktiez
poskodent fibrinolytickd aktivitu
a zvySené hladiny inhibitora aktiva-
tora plazminogénu | (PAI-1). Medzi
dalsie neskoré rizikd patria artériova
hypertenzia, graviditou indukovand
hypertenzia, zvySené riziko akitneho
infarktu myokardu a gynekologické-
ho karcinému (endometrium, prsnik)

[6].

Etiolégia PCOS

Poskodena ovaridlna funkcia

Za potencialnu pricinu PCOS sa
pokladd poskodena ovaridlna funkcia,
zapri¢inend genetickym defektom
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vedicim k chronickej hyperandro-
génnej anovuldcii [6, 25].

Periférna IR

Zvysend hladina androgénov méze
znizit periférnu inzulinovd senzitivitu
s naslednou hyperinzulinémiou (HI).
Inzulin inhibuje produkciu protei-
nu viazuceho rastovy faktor IGF-I
(IGFBP-1) a globulinu viazuceho po-
hlavné hormény (SHBG) v peceni s na-
slednym vzostupom volného testo-
sterénu. HI teda zvySuje dostupnost
volnych androgénov [6].

Genetické faktory

Je pravdepodobny geneticky podklad
PCOS s defektom ovaridlnej konverzie
testosterénu na estrogén s ndslednymi
metabolickymi abnormalitami [6].

Epilepsia a syndrém
polycystickych ovarii

Epilepsia je ochorenie centrdlneho
nervového systému (CNS) charakte-
rizované opakovanymi zachvatmi
[7]. Zeny s epilepsiou maju casto
poruchu hormonalnej rovnovahy
predisponujicu k rozvoju PCOS,
aviak nie je jasné, ¢i je to ndsledok
epilepsie alebo jej liecby [8].

Uz v roku 1984 Herzog et al pozo-
rovali PCOS u 25 % Zien s epilepsiou
tempordlneho laloka (TLE - tempo-
ral lobe epilepsy), ¢o je signifikantne
vy$sie neZ v beznej populdcii s preva-
lenciou 3-7 % [9]. Rovnako aj Bilo
et al v roku 1988 popisuji vyskyt
PCOS u 15 % Zien s idiopatickou ge-
neralizovanou epilepsiou (IGE), a to
nezavisle od liecby (vacsina Zien bo-
la nelie¢end). Hoci frekvencia PCOS
u zien s IGE (15 %) bola nizsia ako
u pacientiek s TLE (25 %), je eSte
stale vyssia ako v beznej populacii
[10]. Obe skupiny autorov sa neza-
visle od seba sa zamerali na mozné
patogenetické mechanizmy vztahu
epilepsie a PCOS a vyjadrili hypoté-
zu, Ze samotnd epilepsia by mohla
byt zodpovednd za poruchu hypota-
lamickej funkcie vedicu k repro-
dukénej dysfunkcii [9,10].
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Hypotalamickd amenorea (hypo-
gonddotropny hypogonadizmus) je
Castejsia u pacientiek s epileptickym
fokusom v pravej meziotemporalnej
oblasti, kym PCOS je Castejsi u Zien
u zien s epileptickym fokusom v lavej
meziotemporalnej oblasti [25]. Zeny
s epilepsiou maju vyssiu prevalenciu
hyperprolaktinémie a castejsi skory
ndstup menopauzy hlavne u pa-
cientiek s vy$3ou frekvenciou zachva-
tov a lie¢enych induktormi pecerio-
vych enzgymov. MézZe to byt nasled-
kom propagécie epileptickej aktivity
do hypotalamu. Funkénd hyperprolak-
tinémia moze taktiez spésobit men-
$truacné poruchy [3,4]. Zeny s pravou
hyperprolaktinémiou a menstruacnou
dysfunkciou majui mierny stuperi HA,
kym hyperandrogénne Zeny s PCOS
moézu mat mierne zvySeny sérovy
prolaktin [4].

Ako moéze epilepsia viest k PCOS?
Za jeden z moznych patogenetickych
mechanizmov sa pokladaji abnor-
mality v hypotalamickej funkcii. Epi-
leptické zdchvaty méZzu viest k posko-
deniu funkcie hypotalamu. Struktdry
medidlneho temporalneho laloka
maju rozsiahle recipro¢né priame
spojenia s oblastami hypotalamu,
ktoré moduluji reprodukénd endo-
krinnt funkciu, preto parcidlne epi-
leptické vyboje v tychto oblastiach
mo6zu poskodit funkciu hypotala-
mo-pituitarnej oblasti [4]. Fokdlne
meziotemporalne a generalizované
epileptické vyboje vedu k poruche
pulzného uvoltiovania gonadoliberinu
(GnRH) so signifikantnym vzostu-
pom plazmatického prolaktinu a na-
sledne gonadotropinov. Tieto hormo-
nélne vzostupy nie st nasledkom ne-
$pecifickych stresovych vplyvov ani
intenzivnej motorickej aktivity, ktord
by sa mohla objavit pocas zachvatov,
ale predpoklada sa, Ze st nasledkom
rozsirovania paroxyzmalnych vybojov
do oblasti riadiacich uvolfiovanie
reprodukénych horménov v hypota-
lame. Tdto tedriu podporuju aj ndle-
zy poskodenej pulznej aktivity LH
u zien s epilepsiou, popisované Bi-
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lom et al v roku 1991 [11] a Herzo-
gom et al v roku 1994 [12]. KedZe
v studii Bila et al Ziadna pacientka
neuzivala AEDs, autori pripisuji ab-
normalitu pulznej aktivity LH sa-
motnej epilepsii. Paradoxne vacsina
pacientov v Herzogovej skupine bo-
la lie¢end AEDs a teda nemohol byt
vylticeny efekt tychto liekov na po-
$kodenie uvoltiovania LH [12]. Podfa
hypotézy Herzoga a Kleina pokial
dojde k zvySenej frekvencii pulznej
sekrécie GnRH, je vysledkom PCOS
so zvysenou hladinou LH. Na druhe;j
strane znizend frekvencia pulznej
sekrécie GnRH vedie k hypotalamic-
kej amenoree s nizkou hladinou LH
i FSH [25].

Antiepileptika (AED)

a reprodukéné endokrinné
poruchy

Ciefom liecby epilepsie je zbavit pa-
cientov zichvatov pri minimalnych
vedlajsich tcinkoch liekov. U Zien v re-
produkénom veku je potrebné zvazit
vyber AED vratane ich potencidlnej
interakcie s endokrinnou funkciou.
Dal$im déleZitym aspektom je moz-
nd interakcia antiepileptik s hor-
mondlnou kontracepciou a vplyv
na tehotenstvo. Stcasné epidemio-
logické stidie v rozvinutych kraji-
ndch popisuju prevalenciu epilepsie
5,0-9,3/1 000 [7].

Podobne ako samotnd epilepsia aj
AED mozu poskodzovat endokrinné
funkcie. V 60. rokoch minulého sto-
rocia bol fenytoin (PHT) spdjany so
znizenymi koncentrdciami tyreoi-
dédlnych horménov. Neskér sa aj kar-
bamazepin (CBZ) ddval do suvisu
s podobnymi zmenami tyroidalnych
horménov [3]. Obe tieto antiepi-
leptika patria medzi tzv. induktory
peceriovych enzymov. Najpravdepo-
dobnejSou pricinou ovplyvnenia me-
tabolizmu pohlavnych steroidov
niektorymi antiepileptikami 1. a 2. ge-
nerdcie je indukcia ich metabolizmu
a zmeny vo vdzbe na proteiny. CBZ,
PTH a fenobarbital (PB) indukuju
cytochrém P450, ktory sa podiefa

i na metabolizovani pohlavnych ste-
roidov, stcasne zvySuju koncentra-
ciu SHBG, ¢im sa znizuje biologickd
dostupnost pohlavnych steroidov.
Zeny uZivajtce lamotrigin (LTG) a ga-
bapentin (GBP) - tzv. antiepileptika
3. generacie, nevykazovali zmeny
v koncentracidch pohlavnych steroi-
dov. Abnormality pohlavnych steroi-
dov moézu byt teda primarne kompli-
kéciou liecby AED ovplyviiujdcich hla-
dinu cytochrému P450 [1]. Beznym
nasledkom dlhodobej lie¢by valproa-
tom (VPA), gabapentinom (GBP)
a vigabratrinom je vyznamny priras-
tok na hmotnosti. Excesivny hmot-
nostny narast moze byt predisponu-
jucim faktorom rozvoja IR s nésled-
nym HA a PCOS, hypertenzie a inych
kardiovaskularnych ochoreni alebo
$pecifickych nddorovych ochorenf
[1,2]. Alterdcia neuroendokrinnej re-
gulacie moéze byt spdsobend ako vply-
vom AED, tak gonaddlnou toxicitou
niektorych AED, ovplyvnenim hladin
periférnych steroidov a ovplyvnenim
syntézy a metabolizmu proteinov,
ktoré pohlavné steroidy viazu. Moz-
no je naruseny neurotroficky vplyv
limbického systému, hypotalamu
a autonémnych jadier na rast a vy-
voj ovdrii prostrednictvom priamej
inervacie gonad.

Prehlad jednotlivych AEDs

Fenobarbital (PB) a fenytoin (PHT)
Uz v 70. rokoch minulého storocia
bol u Zien s epilepsiou dokazany vplyv
PHT na zvy3enu hladinu SHBG, ¢o
viedlo k k znizenej biologickej aktivi-
te estradiolu, testosterénu, kortizolu
a aktivity a-reduktdzy, enzymu zod-
povedného u Zien predovietkym za
systém neuroaktivnych redukovanych
progesterénovych metabolitov. U pa-
cientiek sa taktiez pozorovala aj zni-
zend hladina dehydroepiandrosten-
dién-sulfatu (DHEAS) a estrogénov,
i nadobli¢kovych a ovaridlnych andro-
génov. PB vedie k znizenym hladindm
sérového estradiolu pri nezmenenych
koncentréciach testosterénu a SHBG.
U Zien uzivajicich PHT a PB neboli
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popisané Ziadne zmeny v hladinach
gonadotropinov alebo prolaktinu.
Uvedené hormonalne poruchy su prav-
depodobne sprostredkované induk-
ciou hepatdlneho cytochrémového
P450 enzymatického systému s nasled-
ne zvySenou syntézou SHBG a zvyse-
nym odbudravanim (metabolizmom)
periférnych endogénnych pohlavnych
horménov. Stimulovany cytochrém
P450 redukuje tcinnost i exogénnych
pohlavnych hormdénov podévanych
vo forme oralnych kontraceptiv zvy-
$enim metabolizmu tychto syntetic-
kych hormdnov. Tak méze dojst
k zlyhaniu kontracepcie a nepldno-
vanému otehotneniu [3].

Karbamazepin (CBZ)

Pri liecbe CBZ je beznym nalezom zvy-
$end hladina SHBG, kortizolu a pro-
laktinu [3,26]. To nasledne vedie k po-
klesu biologickej Gcinnosti estradiolu
a testosterénu s ndslednymi men-
Struaénymi poruchami. Teoreticky by
tento ucinok CBZ mohol byt vyhod-
ny u zien s HA. CBZ taktiez zniZuje
hladiny TSH a LH vo folikuldrnej fa-
ze a DHEAS, hoci klinické désledky
jeho poklesu nie sti zndme. V Ziadnej
vacsej Studii nebol dokazany Castejsi
vyskyt menstruaénych portich vrata-
ne PCOS u Zen uzivajicich CBZ.
CBZ taktiez vedie k zniZenej G¢innos-
ti ordlnych kontraceptiv [3].

Valproat (VPA)

Vplyv AED na rozvoj reprodukénych
endokrinnych portch bol prvykrat
dokazany lIsojarvim et al v roku
1993. Vo vefkom stibore potvrdil vy-
soky vyskyt polycystickych ovarif
a/alebo hyperandrogenizmu u Zien
uzivajicich VPA ako v monoterapii
tak v kombindcii [16]. Zndmym ve-
dlajsim dcinkom tejto liecby je u niek-
torych zien hmotnostny prirastok.
Hoci patogenéza hmotnostného pri-
rastku pri lie¢be VPA nie je zndma,
predpokladd sa mozny vplyv VPA
indukovaného poskodenia B-oxida-
cie mastnych kyselin [3]. VPA je naj-
CastejSie citovanym antiepileptikom,

ktoré ma vplyv na metabolické a en-
dokrinné funkcie. Na rozdiel od in-
duktorov peceriovych enzymov je ich
inhibitorom. VPA stimuluje aktivitu
steroidnej C17-hydroxyldzy a choleste-
rol-lydzy a znizuje hladinu estradio-
lu. Podla niektorych $tadii spdsobo-
val u Zien zvySenie sérovych hladin
testosterénu a SHBG pri znizenf hla-
din DHEAS a redukoval sérovy pro-
gesterdn v lutedlnej faze menstruac-
ného cyklu. Bolo zistené, ze VPA spo-
sobuje zniZenie konverzie testosterénu
na estradiol v ovaridlnych folikuloch
a zaroven podporuje apoptézu ma-
lych a strednych folikulov. Tento vplyv
by mohol potencovat riziko epilep-
sie navodenej vyssou pravdepodob-
nostou rozvoja PCOS.

Oxakarbazepin (OXC)

Stadie poukazuji na normalizaciu
hepatdlnej enzymatickej indukcie
a naslednych endokrinnych a meta-
bolickych zmien sp6sobenych CBZ
po jeho zamene za OXC. Avsak exis-
tuju dékazy, ze OXC podavany vo vy-
sokych ddvkach moéze taktiez indu-
kovat hepatdlne enzymy [3].

Lamotrigin (LTG)

Nie st zndme studie, ktoré by popi-
sovali vplyv LTG na reprodukéné po-
ruchy. LTG neovplyviiuje hepatalny
cytochrém P450 a neredukuje tcin-
nost oralnych kontraceptiv. Na druhej
strane poddvanie peroralnej hormo-
nalnej kontracepcie méze vyznamnym
spdsobom ovplyvnit plazmatické
hladiny LTG (pokles az o 50 %), a tak
ovplyvnit jeho Uucinnost. Nahrada
VPA za LTG u Zien s reprodukénymi
poruchami v doésledku uZivania VPA
viedla u Zien s epilesiou zaradenych
do studii Isojarviho v roku 1998
v priebehu 1 roka k normalizacii en-
dokrinnej funkcie. Navyse po LTG sa
nepriberd a ma priaznivé Gcinky na

psychiku [3].

Iné nové EADs
Vplyv novych preparatov (vigabatrin,
felbamat, gabapentin, topiramat, tia-
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gabin, levetiracetam a pregabalin)
na reprodukéné funkcie zatial nebol
Studovany. Je zndme, Ze topiramat
a mozno aj felbamat mézu reduko-
vat tcinnost oralnych kontraceptiv,
kym ostatné nové prepardty tento
ucinok nemaju [3].

Stadie zamerané na vplyv VPA
na reprodukéné poruchy

Studia Isojirviho et al z roku 1993
zahrniala 238 Zien s epilepsiou, z to-
ho 29 lieCenych VPA, 12 Zien liece-
nych VPA plus CBZ, 120 Zien dosta-
valo CBZ a 62 Zien uZivalo iné AED.
Autori popisuju vyskyt menstruac-
nych portch (ev. polycystickych ova-
rif PCO) u 45 % (ev. 43 %) zZien uZiva-
jucich VPA, 25 % (ev. 50 %) pri
kombinovanej liecbe, 19 % (ev. 22 %)
u Zien lie¢enych CBZ a 13 % Zien na
inej AEDs lie¢be [6,16]. V dalSich
pracach boli endokrinné poruchy
(odvodené od liecby VPA) spdjané
s obezitou, HI a znizenym IGFBP-1,
¢o mbze zohravat dlohu v rozvoji
PCOS. Avak PCOS a HA sa vyskyto-
vali aj u $tihlych Zien uzivajicich VPA
[3]. Podobné nalezy pozoroval Iso-
jdrvi et al aj vo svojej praci z roku
2001. Menstruac¢né poruchy ev. po-
lycystické ovarid (bez rozvinutého
PCOS) sa zistili u 59 % (ev. 70 %)
Zien uzivajucich VPA v porovnani
s 12 % zien na CBZ a 15 % v kontrol-
nom sutbore. Tieto zmeny boli rov-
nako pozorované aj u Stihlych Zien
[17]. Obézne Zzeny uzivajlice VPA
maju vysoky sérovy testosterdn, in-
zulin a nizku hladinu IGFBP-1, kym
u $tihlych Zien na VPA sa zistil len vy-
soky sérovy testosterén pri normal-
nej koncentracii inzulinu a IGFBP-1.
To znamen4d, Ze obezita a HI nie su
jediné faktory spustajiice proces ve-
ddci k rozvoju HA a PCOS [3]. Lie¢-
ba VPA je tieZ asociovand s dal$imi
priznakmi IR ako centralny typ obe-
zity, nizky HDL-cholesterol a zvySené
triacylglyceroly. Ti isti autori sa
v daldej praci z roku 1996 zamerali
na spojenie obezity a HI s PCOS
a HA u Zien lieCenych VPA alebo
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CBZ. Zistili, Ze hmotnostny priras-
tok spojeny s uZivanim VPA mobze
viest k rozvoju metabolického syn-
drému, vratane HI stimulujtcej roz-
voj PCOS a HA [5]. Vymena VPA za
LTG viedla k zniZeniu telesnej hmot-
nosti a normalizacii hladin testoste-
rénu, lipidov a inzulinu. Signifi-
kantny tbytok hmotnosti bol popi-
sany aj pri vymene za felbamat
a topiramat [1,2].

Stadie finskych autorov boli po-
drobené ostrej kritike, pretoZze mno-
hé prace publikované neskor nezisti-
li jednoznaént suvislost medzi VPA
a nalezom polycystickych ovarif
(PCO). Isojarvimu sa vycitalo hlavne
to, ze hodnotenie PCOS nebolo
podla jasnych kritérii a v prvych
pracach mal pomerne maly stbor
pacientiek.

Udaje tykajtce s vplyvu hmotnost-
ného prirastku (pri AED lie¢be) na
reprodukéné funkcie st zmieSané.
Zeny s epilepsiou maju predispozi-
ciu k vzniku reprodukénych portch
dosledku faktorov nezavislych na
lie¢be VPA, pricom samotnd liecba
mbZe tieto poruchy potencovat.
Tieto Stddie nepopisuju, ¢i obézne
kontroly alebo obézne Zeny s epi-
lepsiou uZivajice iné AED maju vys-
Siu alebo nizdiu prevalenciu PCOS
a HA. Bez tychto udajov je tazké jed-
noznacne potvrdit vplyv VPA-indu-
kovanej obezity na rozvoj PCOS
a HA [5]. Murialdo et al sledova-
li vyskyt menstruaénych portch
u 101 epilepti¢iek. Autori pozorova-
li vyskyt PCO u 12 % Zien uZivajucich
PB, 21 % Zien na CBZ, 0 % Zien liece-
nych VPA, 40 % Zien na polyterapii
vratane VPA a 13 % Zien na polytera-
pii bez kombindcie s VPA. U Ziadnej
pacientky s PCO nebol potvrdeny
PCOS [21]. Bauer et al v prospek-
tivnej analyze 93 Zien s epilepsiou
lie¢enych VPA, CBZ alebo kombina-
ciou a nelieenych, potvrdili vyskyt
PCO v 11 % u zien naVPAau 10 %
zien lie¢enych CBZ, ¢o je podobna
frekvencia ako u neliecenych pa-
cientiek (10,5 %) [22]. Podla nich
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IGF-1 — insulin-like growth factor 1, IGFBP-1 — insulin-like growth factor-binding protein 1,
SHBG — sex hormon-binding globulin [18]

Graf. Mozny patogeneticky mechanizmus hyperandrogenizmu

odvodeného od VPA a PCOS.

vyskyt reprodukénych abnormalit
u Zien s epilepsiou nie je zavisly na
vybere AED, ¢o potvrdzujui vo svojej
praci aj Bilo et al a Luef et al
[22-24]. Luef et al potvrdili vyskyt
PCOS u 25 % zien na VPA oproti
28 % u Zien liecenych CBZ [24].

Na druhej strane podla Morrel et
al prediktivnymi faktormi ovaridlnej
dysfunkcie st IGE, uzivanie VPA po-
¢as poslednych 3 rokov, vysokd hla-
dina volného testosterénu, nie viak
polycysticky zmenené ovaria. Zeny
s epilepsiou maju vyssie riziko ano-
vulaénych cyklov, ¢o moéze aditivne
ovplyvitovat aj epilepticky syndrém
a AED lie¢ba. V studii Zeny s IGE uzi-
vajlice VPA mali najvyssie riziko ano-
vulaénych cyklov, PCO, zvySeného
BMI a HA [1].

Patogenéza tohto neziaduceho
tcéinku VPA nie je lplne objasnend.
Obezita, HI a nizky IGFBP-1 sa po-
diefaji na rozvoji PCOS. Inzulin zni-
zuje syntézu IGFBP-1 a SHBG v pe-
¢eni, a tym vedie k zvySeniu biolo-
gickej aktivity testosterénu [3,4,18].
IGFBP-1 je dolezity regulator IGF-I,
ktory je znamy ako stimuldtor ova-
ridlnej androgénnej syntézy. Aviak
Isojérvi et al pozorovali PCOS a HA
aj u Stihlych Zien uzivajtcich VPA bez
HI alebo nizkeho IGFBP-1, pricom

HA u prepubertélnych, pubertalnych
a postpubertdlnych dievéat nebol
spojeny s HI. Napriek tomu, vdcsina
obéznych Zien uzivajicich VPA md
PCOS, HA a menstruacné poruchy,
¢o by znamenalo, Ze obezita a sprie-
vodnd HI mozu spustat tieto repro-
dukéné poruchy. Tieto pacientky ne-
mali zvySené hladiny LH. VPA ma
zrejme priamy Gcinok na ovaridlnu
androgénnu produkciu alebo ako
enzymovy inhibitor méze inhibovat
metabolizmus pohlavnych steroi-
dov, a tak zvySovat hladiny androgé-
nov, ¢o nasledne vedie k rozvoju
PCOS (graf) [18].

Biton et al sa v roku 2001 ako prvi
venovali porovnaniu vplyvu VPA a LTG
na telesnd hmotnost u 112 pa-
cientov s epilepsiou. Kym u pacien-
tov na lie¢be LTG ostala hmotnost
stabilnd, u pacientov s VPA sa uz po
10 tyzdiioch pozorovala zmena hmot-
nosti, ktord bola v 32. tyzdni signifi-
kantne vy$sia (nezdvisle od pohla-
via) oproti skupine na LTG [2].
Ucinnost oboch EAD na frekvenciu
epileptickych zadchvatov bola porov-
natefnd. Na mechanizme vplyvu VPA
na vzostupe telesnej hmotnosti sa
mozu podielat zvy$end chut do jed-
la, porucha B-oxidacie mastnych ky-
selin a hyperinzulinémia [2]. Stephen
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Tab. 1. Prevalencia endokrinnej dysfunkcie u pacientiek

s epilepsiou [4].

Stadia pacienti
(n)
Herzog et al 1986 (TLE) 50
Bilo et al 1988 (IGE) 20
Bilo et al 2001 50
Isojarvi et al 2001 72
Murialdo et al 1997 101
Stephen et al 2001 44
Luefet al 2002 105

MP HA PCO  PCOS
(%) (%) (%) (%)
56,0 28,0 6,0 20,0
30,0 15,0 15,0 15,0
36,0 26,0 32,0 26,0
36,0 22,2 38,9 12,5
21,8 - 16,9 14,9
27,3 45 - 2,3
27,6 3,8 26,7 -

MP — menstruacné poruchy, HA — hyperandrogenizmus, PCO — ultrasonograficky dokaz
polycystickych ovdrii, PCOS — syndrom polycystickych ovdrii podla 1990 NIH Conference

Tab. 2. Prevalencia endokrinnej dysfunkcie u pacientiek s epilepsiou

podla AED [4].

Stadia

pacienti

(n)
Bilo et al 1988 (IGE)
VPA 1
PB 9
Bilo et al 2001
VPA 13
Iné AEDs 21
Bez liecby 16
Isojarvi et al 2001
VPA 37
CBz 35
Murialdo et al 1997
VPA 27
CBZ 20
PB 16
Iné AEDs 38
Stephen et al 2001
VPA 23
CBZ al. LTG al. PRI 21
Luef et al 2002
VPA 52
CBZ 53

MP HA PCO  PCOS
(%) (%) (%) (%)
27,3 9,1 9,1 9,1
33,3 22,2 222 2272
38,5 23,1 38,5 23/
42,8 28,6 28,6 238
25,0 25,0 31,2 31,2
59,5 27,0 62,2 21,6
11,4 17,1 14,3 2,9
29,6 - 240 44

- - 21,4 -

- - 12,5 -
18,9 - 10,7 -
21,7 8,7 - 43
33,3 0 - -
23,1 58 25,0 -
32,1 1,9 28,3 -

MP — menstruacné poruchy, HA — hyperandrogenizmus, PCO — ultrasonograficky dokaz
polycystickych ovdrii, PCOS — syndrom polycystickych ovdrii podla 1990 NIH Conference,
AED — antiepileptikum, CBZ — karbazepin, LTG — lamotrigin, PB — fenobarbital, PRI —

primidon, VPA — valproat

et al vySetrili 76 pacientov s epi-
lepsiou. Z nich 40 jedincov (17 mu-
Zov, 23 zien) uzivalo VPA a 36 pa-
cientov (15 muzov, 21 Zzen) LTG.
Menstruacné poruchy boli potvrde-
né u 22 % zien na VPA a u 7 % Zzien

Vnit# Lék 2007; 53(1): 46-53

na LTG. Medzi skupinami neboli
Ziadne rozdiely v hladinach lipidov,
SHBG a LH/FSH. Pacienti lie¢eni
VPA boli castejSie obézni, pricom
obéznejsie boli Zeny nez muzi. Medzi
pacientmi s BMI nad 25 kg/m?” boli

koncentracie inzulinu signifikantne
vyssie u pacientov na VPA [20].

Morrel et al udavaji vymiznutie
PCOS o 1 rok po vysadeni VPA a pre-
chode na LTG. Taktiez potvrdili
nepriaznivé metabolické vplyvy VPA
ako zvy3ena telesnd hmotnost, vyssie
hladiny androgénov, dyslipidémia
a HI. Tieto udaje viak nedokdzu vy-
svetlit, preco by Zeny s IGE mali mat
vyssie riziko anovulaénych cyklov
ako zZeny s fokalnou epilepsiou (LRE
- localization-rellated epilepsy).
Mnoho Zien s LRE ma epileptogénny
fokus v limbickom kortexe, pricom
limbicka kora je prepojena s hypota-
lamom. Zachvaty mézu prerusovat
limbicko-hypotalamické spojenie,
a menit tak uvolfiovanie hypotala-
mickych horménov vratane LH a FSH
s naslednou zmenou ovaridlnej stroi-
dogenézy a morfoldgie. Je mozné, Ze
hypotalamické hormény su ovplyv-
fiované aj u Zien s IGE nasledkom
¢astych generalizovanych epilepti-
formnych vybojov. Vplyvy kategérie
epileptického syndrému a antiepi-
leptickej liecby mo6zu teda vzajomne
spolupdsobit [1].

Bipolarna porucha - valproat

a PCOS

Reprodukéné poruchy sa taktiez
Castejsie vyskytujd aj u Zien s bipo-
larnymi poruchami spravania. VPA
sa pouZiva aj v psychiatrii na liecbu
bipoldrnej poruchy. Rasgon et al
sledovali 22 pacientiek s bipolarnou
poruchou (10 liecenych litiom, 10 lie-
¢enych VPA). Vysledky poukazujd na
vysoku prevalenciu menstruaénych
portiich (30% vyskyt oligo-/ameno-
rey v litiovej skupine a 50 % vyskyt
oligo-/amenorey vo VPA skupine).
Ani jedna pacientka viak nespliiala
NIH-kritéria pre PCOS. Spominané
pacientky boli obézne s normalnymi
hladinami vySetrovanych hormdnov
(volny testosterdn, estradiol, DHEAS,
LH, FSH). Hoci je to Stidia s malym
podtom pacientiek, potvrdzuje, Ze
dlhodobé uZivanie VPA u neepilep-
tickych pacientiek nie je spojené
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s hyperandrogénnou anovuldciou
[14]. O’Donovan et al sledovali vy-
skyt menstruac¢nych porich u Zien
s bipolarnou poruchou spravania
uzivajucich bud VPA alebo inu tera-
piu. Menstruaéné poruchy boli po-
pisané u 45 % pacientiek na VPA
oproti 50 % v skupine, ktord VPA ni-
kdy neuzivala [15]. To dokazuje, ze
samotné antiepileptikd nevyvolavaju
PCOS, ale potencuju vplyv epilepsie
na vyskyt PCOS, napriklad valproat.
Cize, musi byt pritomnd epilepsia
a potencujici Ucinok valproatu.
Tab. 1 a 2 uvddzaju prevalenciu en-
dokrinnej dysfunkcie u pacientiek
s epilepsiou a u pacientiek s epi-
lepsiou podfa AED.

Rozdiely v prevalencii PCOS (tab.
1, 2) mézu byt spdsobené rozdielny-
mi diagnostickymi kritériami, je v8ak
tazSie vysvetlit Sirokd variabilitu
menstruacnych portch. Je rozdiel, ¢i
pacientky udavali pravidelnost men-
Strudcie na zaklade menstruacného
didra alebo len odhadom. Taktiez
kritéria pre potvrdenie HA neboli
v stididch jednotné. Napriek tymto
rozporom vysledky potvrdzuji uz 50
rokov zndmu vysoku prevalenciu
menstruacnych portch u Zien s epi-
lepsiou, ktord je signifikantne vyssia
oproti beznej populacii (7 %) a rov-
nako je zvy3end aj u pacientiek liece-
nych réznymi AED, ev. bez liecby
(tab. 1, 2) [4].

Zaver

Samotnd epilepsia sa u zien mdze
spajat so zvySenou frekvenciou re-
produkénych endokrinnych portch.
Vyskyt PCOS u Zien s epilepsiou je
vy88i nez v beznej populdcii. Na dru-
hej strane, AED mozu indukovat
rozne zmeny endokrinnych funkeii.
Uzivanie AED ovplyvriujtcich hepa-
tdlne enzymy (PB, PHT a CBZ), in-
dukuje metabolizmus endogénnych
pohlavnych horménov a zvySuje
koncentracie sérového SHBG s na-
slednym poklesom biologickej akti-
vity estradiolu a rozvojom menstruac-
nych portich. Tieto lieky zaroveri zni-
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» Zeny s epilepsiou majui vy3sie riziko portich reprodukéného zdravia nezavisle od
pouzitého AED [4,21]. Preto vy3etrenie reprodukénych funkcii vratane klinickych
prejavov HA (hirzutizmus, akné) by malo byt rutinnym pred a poc¢as podavania

AED lie¢by [4].

* Pri potvrdeni endokrinnej reprodukénej dysfunkcie by mali byt pacientky sledo-
vané gynekolégom a endokrinolégom [4].

* Nie st jednoznac¢né dbkazy, ktoré by kontraindikovali podavanie VPA u Zien s epi-
lepsiou. Av3ak pri podozreni na zvysené riziko reprodukénych portich pri VPA tre-

ba zvazit alternativnu lie¢bu [4].

+ Zeny lie¢ené VPA by mali mat &astejsie merand hmotnost a mali by byt informo-
vané o moznosti hmotnostného prirastku. Aspori raz ro¢ne je potrebné vysetrit
glukézovy a lipidovy metabolizmus [4,21].

* Zeny lie¢ené VPA by mali byt aspori raz ro¢ne vy3etrené na pritomnost poly-
cystickych ovarii a laboratérneho dékazu HA. Pri potvrdeni menstruacnych po-
rich a/alebo HA pocas liecby VPA je vhodné zvazit zmenu AED [4,21].

Zujd dcinnost ordlnych kontraceptiv.
Podavanie VPA sa spdja s castej-
§im vyskytom endokrinnych portch
a PCOS pravdepodobne v désledku
hmotnostného prirastku.

Vv s

Najvdésim rizikom pre rozvoj
PCOS u Zien s epilepsiou je typ epi-
lepsie v zmysle IGE a v kombinécii
s liecbou VPA.
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