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Актуальність: Епілепсія залишається одним із найпоширеніших хронічних 
неврологічних захворювань, а протисудомна терапія - є основним компонентом 
контролю нападів. Одним з таких препаратів є вальпроат, який широко 
застосовується при генералізованих формах епілепсії завдяки доведеній 
ефективності. В той же час, у чоловіків репродуктивного віку його використання 
все частіше розглядається з позиції можливого небажаного впливу на 
фертильність. Проблема має не лише лабораторне, а й суттєве клінічне значення, 
оскільки в чоловіків із епілепсією репродуктивні порушення можуть 
формуватися як під впливом самого захворювання, так і на тлі тривалої 
протиепілептичної терапії [1].  

У випадках, коли на фоні вальпроату виникають ознаки астенозооспермії або 
клінічно значущого зниження фертильності, постає питання про пошук 

https://www.ukrinform.ua/rubric-ato/4092550-v-oon-pidtverdili-zagibel-ponad-15-tisac-civilnih-v-ukraini-vid-pocatku-povnomasstabnoi-vijni.html?utm_source=chatgpt.com
https://www.ukrinform.ua/rubric-ato/4092550-v-oon-pidtverdili-zagibel-ponad-15-tisac-civilnih-v-ukraini-vid-pocatku-povnomasstabnoi-vijni.html?utm_source=chatgpt.com
https://doi.org/10.3390/ecm2040052
https://doi.org/10.20944/preprints202507.2469.v1
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альтернативного препарату, здатного забезпечити контроль нападів без імовірного 
додаткового несприятливого впливу на репродуктивну функцію. У такому 
контексті ламотриджин розглядається як раціональна альтернатива завдяки 
ефективності при генералізованих і фокальних нападах, кращому профілю 
переносимості та механізму дії, який не пов’язують із тими ж патогенетичними 
механізмами репродуктивного ушкодження, що описані для вальпроату [3]. 

Мета: Проаналізувати клінічний випадок чоловіка з епілепсією та 
порушенням фертильності на тлі тривалого прийому вальпроату, оцінити 
доцільність переходу на ламотриджин як альтернативний протиепілептичний 
препарат, а також простежити вплив такої терапевтичної корекції на 
репродуктивну функцію та контроль епілептичних нападів. 

Матеріали та методи: Проведено клінічний аналіз випадку чоловіка 34 роки 
з епілепсією, який понад 4 років отримував терапію вальпроатом натрію. 
Початково препарат призначався в дозі 300 мг/добу, у подальшому доза була 
підвищена до 1000 мг/добу по 500 мг 2 рази на добу. На тлі лікування відзначався 
частковий контроль захворювання: епілептичні напади виникали приблизно 1 
раз на 8 місяців. У період планування вагітності в подружжі вагітність не 
наставала, у зв’язку з чим пацієнтові було виконано спермограму. За її 
результатами виявлено виражене зниження рухливості сперматозоїдів: близько 
90% сперматозоїдів були неактивними, що клінічно відповідало вираженій 
астенозооспермії. Для інтерпретації випадку використано дані сучасних 
наукових джерел щодо впливу вальпроату на чоловічу фертильність і 
фармакологічних властивостей ламотриджину. Аналіз базувався на 
систематичному огляді та метааналізі, присвячених впливу вальпроату на 
чоловічу репродуктивну функцію, а також на оглядових роботах щодо механізму 
дії, титрації та профілю безпеки ламотриджину [1,3]. 

Результати та обговорення: У представленому клінічному випадку на тлі 
тривалого прийому вальпроату у пацієнта репродуктивного віку сформувалося 
клінічно значуще порушення фертильності, що проявилося вираженим 
зниженням рухливості сперматозоїдів. Важливо, що зі слів пацієнта до початку 
терапії вальпроатом подібних репродуктивних труднощів не відзначалося. 
Сукупність даних - тривалий анамнез прийому препарату, порушення 
сперматограми саме за типом різкого зниження рухливості сперматозоїдів та 
подальше покращення після зміни лікування - дозволяє розглядати вальпроат як 
імовірно значущий чинник порушення фертильності в цього хворого. 
Патофізіологічно такий зв’язок є обґрунтованим. За даними літератури, вальпроат 
може негативно впливати на сперматогенез через декілька механізмів [1].  

1. Один із ключових — індукція оксидативного стресу з посиленням 
утворення активних форм кисню, що призводять до ушкодження ліпідів, білків та 
ДНК сперматозоїдів. Сперматозоїди та тканина яєчка особливо вразливі до таких 
змін через високу частку поліненасичених жирних кислот у клітинних мембранах.  

2. Інший механізм пов’язують зі зниженням рівня карнітину, дефіцит якого 
обмежує транспорт жирних кислот у мітохондрії, зменшує енергетичний 
потенціал сперматозоїдів і, відповідно, їхню рухливість.  
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3. Окрім цього, описано можливий вплив вальпроату на гіпоталамо-
гіпофізарно-гонадну вісь із тенденцією до зниження рівнів ФСГ та ЛГ, а також 
його здатність впливати на процеси сперміогенезу шляхом порушення переходу 
гістонів у протаміни, що може відображатися в збільшенні частки аномальних 
форм сперматозоїдів.  

У клінічному метааналізі найбільш переконливим виявилося саме зниження 
рухливості сперматозоїдів у чоловіків, які приймали вальпроат, що 
безпосередньо корелює з проблемою нашого пацієнта. У зв’язку з плануванням 
батьківства, наявністю вираженої астенозооспермії та потребою зберегти 
належний контроль нападів було прийнято рішення про поетапний перехід з 
вальпроату на ламотриджин [3]. Така стратегія є обґрунтованою з 
фармакокінетичної й клінічної точки зору.  

Ламотриджин належить до сучасних протиепілептичних засобів широкого 
спектра дії; його основні ефекти пов’язані з блокадою потенціалзалежних 
натрієвих каналів, зменшенням кальцієвих струмів, пригніченням вивільнення 
глутамату та аспартату й зниженням нейрональної збудливості. Для 
ламотриджину також описують нейропротекторні та антиоксидантні властивості, 
що додатково відрізняє його від вальпроату в контексті потенційного впливу на 
клітинний стрес. За даними оглядових джерел, ламотриджин має сприятливіший 
профіль переносимості, а за ефективністю щодо контролю генералізованих 
тоніко-клонічних нападів є співставним із вальпроатом у відповідних клінічних 
сценаріях [4]. Особливе значення мала саме правильна схема переходу. Оскільки 
вальпроат пригнічує глюкуронідацію ламотриджину та підвищує його 
концентрацію в крові, початок терапії ламотриджином на тлі ще не скасованого 
вальпроату потребує повільної перехресної титрації.     

Відповідно до літературних рекомендацій, стартова доза ламотриджину при 
сумісному застосуванні з вальпроатом повинна бути мінімальною: 25 мг через 
день упродовж перших 2 тижнів, далі 25 мг щоденно впродовж наступних 2 
тижнів, після чого дозу підвищують на 25–50 мг кожні 1–2 тижні до досягнення 
клінічно ефективного рівня. Уже після формування терапевтичної концентрації 
ламотриджину можливе поступове поетапне зниження дози вальпроату з 
подальшою його повною відміною та переходом на монотерапію ламотриджином. 
Саме такий принцип перехресної титрації є найбільш безпечним, оскільки 
дозволяє мінімізувати ризик декомпенсації епілепсії та водночас знижує 
імовірність серйозних шкірних реакцій, ризик яких зростає при надто швидкому 
підвищенні дози ламотриджину, особливо в комбінації з вальпроатом [2]. У 
клінічному плані така тактика виявилася успішною. Після завершення переходу 
на монотерапію ламотриджином протягом приблизно 6 місяців було відзначено 
суттєве покращення показників спермограми: рухливість сперматозоїдів 
збільшилася, що свідчило про відновлення репродуктивного потенціалу. Хоча 
точні кількісні параметри повторної спермограми в даному випадку не були 
повністю доступні, клінічно значущим результатом стало настання вагітності у 
подружжі. Таким чином, відновлення фертильності мало не лише лабораторне, а 
й безпосереднє практичне підтвердження. Одночасно на фоні ламотриджину з 
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боку перебігу епілепсії негативної динаміки не спостерігалося: контроль нападів 
залишався задовільним, що підкреслює доцільність такого терапевтичного 
рішення в пацієнтів репродуктивного віку з підозрою на вальпроат-асоційоване 
порушення фертильності. Цей випадок добре узгоджується з даними літератури 
про потенційну оборотність змін репродуктивної функції після припинення 
прийому вальпроату. Метааналіз клінічних і доклінічних досліджень показав, що 
саме зниження рухливості сперматозоїдів є найбільш характерною знахідкою при 
застосуванні вальпроату, а наявні дані дозволяють розглядати частину таких змін 
як потенційно зворотні після відміни препарату. З іншого боку, ламотриджин 
завдяки іншому механізму дії, відсутності описаних у наведених джерелах 
патогенетичних механізмів репродуктивного ушкодження, повільному 
титруванню та прийнятній ефективності щодо контролю нападів є доцільною 
альтернативою в індивідуально відібраних пацієнтів. 

Висновки. Тривале застосування вальпроату в чоловіка репродуктивного 
віку з епілепсією в наведеному клінічному випадку асоціювалося з вираженим 
порушенням рухливості сперматозоїдів та клінічно значущим зниженням 
фертильності. Найбільш імовірними механізмами такого впливу є індукція 
оксидативного стресу, порушення мітохондріального енергетичного обміну, 
зниження рівня карнітину, можливий вплив на гіпоталамо-гіпофізарно-гонадну 
вісь та безпосереднє порушення процесів сперматогенезу. Поетапний перехід із 
вальпроату на ламотриджин із повільною перехресною титрацією дозволив 
зберегти контроль епілептичних нападів і водночас досягти покращення 
показників сперматограми приблизно через 6 місяців монотерапії 
ламотриджином. Клінічним підтвердженням відновлення репродуктивної 
функції стало настання вагітності у подружжі, що дозволяє розглядати зміну 
протиепілептичної терапії як ефективний персоналізований підхід у чоловіків із 
підозрою на вальпроат-асоційоване порушення фертильності. 
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