
ISSN 1811–2471. Здобутки клінічної і експериментальної медицини. 2025. № 348

Огляди літератури, оригінальні дослідження, погляд на проблему, випадок з практики, короткі повідомлення 

DOI 10.11603/1811-2471.2025.v.i3.15321

УДК 616.853-055.1:616.699

©З. В. Салій https://orcid.org/0000-0001-6504-1661
©М. І. Салій https://orcid.org/0000-0002-2769-4941

Тернопільський національний медичний університет імені І. Я. Горбачевського МОЗ України,  
Тернопіль, Україна

Репродуктивна функція в чоловіків з епілепсією: стан проблеми

РЕЗЮМЕ. Епілепсія – це хронічне захворювання головного мозку, яке характеризується стійкою схильністю 
до виникнення судом, а також нейробіологічними, когнітивними, психологічними та соціальними наслідками ре-
цидивів нападів. Результати епідеміологічних досліджень останніх років свідчать, що приблизно 50 % випадків 
безпліддя пов’язані з чоловічими факторами. Порушення репродуктивної функції спостерігається у 22–67 % чоло-
віків з епілепсією. 

Мета – проаналізувати літературні дані про вплив протиепілептичних препаратів на репродуктивну функцію 
чоловіків.

Матеріал і методи. Здійснено аналіз доступних інформаційних ресурсів мережі Internet, іноземних фахових 
видань, медичної бази даних MEDLINE/PubMed за останні 20 років. Застосовано метод інформаційного пошуку та 
аналітико-порівняльний метод.

Результати. Згідно з даними досліджень, 38–71 % чоловіків з епілепсією мають сексуальну дисфункцію, а по-
казники фертильності в них на 30–50 % нижчі, ніж у здорових осіб. У цій групі достовірно частіше діагностували 
еректильну дисфункцію, аноргазмію та відсутність спонтанної нічної ерекції. Отримані в ході низки досліджень 
дані щодо впливу на репродуктивну функцію необхідно враховувати при виборі протиепілептичних препаратів у 
молодих пацієнтів чоловічої статі, однак ефективний контроль над нападами не повинен втрачати пріоритетності.

Висновки. При виборі протиепілептичного препарату для лікування епілепсії у молодих пацієнтів чоловічої 
статі слід враховувати їх потенційний негативний вплив на репродуктивне здоров’я. На підставі аналізу експери-
ментальних та клінічних досліджень можна стверджувати, що препаратами меншого ризику є окскарбазепін, ле-
ветирацетам та ламотриджин.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: епілепсія; еректильна дисфункція; протиепілептичні препарати.

Вступ. Епілепсія – це хронічне захворювання 
головного мозку, яке характеризується стійкою 
схильністю до виникнення судом, а також нейро-
біологічними, когнітивними, психологічними та 
соціальними наслідками рецидивів нападів [1]. 

Загальний рівень захворюваності на епілеп-
сію становить 61,4 на 100 000 людино-років (95 % 
ДІ 50,7–74,4) [2], причому цей показник у країнах 
із низьким/середнім рівнем доходу у 2,8 раза ви-
щий (139,0 (95 % ДІ 69,4–278,2) проти 48,9 (95 % ДІ 
39,0–61,1) у країнах з високим рівнем доходу). По-
ширеність та захворюваність на епілепсію дещо 
вищі у чоловіків, що пояснюють більшою часткою 
факторів ризику у них [3] та регіональними при-
чинами соціокультурного характеру [4]. 

Основну увагу в клінічних та експерименталь-
них роботах приділено питанню репродуктивного 
здоров’я жінок, що страждають на епілепсію [5]. 
Однак, результати епідеміологічних досліджень 
останніх років свідчать, що приблизно 50 % випад-
ків безпліддя пов’язані з чоловічими факторами. 
Порушення репродуктивної функції спостерігаєть-
ся у 22–67 % чоловіків з епілепсією [6].

Виділяють дві причини репродуктивної ток-
сичності при епілепсії: застосування протиепілеп-
тичних препаратів (ПЕП) та негативний вплив за-

хворювання [7]. Припускають, що судоми та ПЕП 
змінюють рівень гормонів і викликають репро-
дуктивну дисфункцію, впливаючи на вісь гіпота-
ламус-гіпофіз-гонади [8, 9]. Враховуючи значне 
поширення даної патології (50 мільйонів людей у 
всьому світі) [2], дуже важливо дослідити потен-
ційну токсичну дію ПЕП, які часто застосовуються 
у пацієнтів репродуктивного віку, а також у період 
репродуктивного розвитку та дозрівання.

Мета – проаналізувати літературні дані про 
вплив протиепілептичних препаратів на репро-
дуктивну функцію чоловіків.

Матеріал і методи дослідження. Здійснено 
аналіз доступних інформаційних ресурсів мережі 
Internet, іноземних фахових видань, медичної 
бази даних MEDLINE/PubMed за останні 20 років. 
Застосовано метод інформаційного пошуку та 
аналітико-порівняльний метод.

Результати й обговорення. Згідно з даними 
Hamed S. A. (2016) [8], 38–71 % чоловіків з епілеп
сією мають сексуальну дисфункцію, а показники 
фертильності в них на 30–50 % нижчі, ніж у здо-
рових осіб. У групі достовірно частіше діагносту-
вали еректильну дисфункцію, аноргазмію та від-
сутність спонтанної нічної ерекції [8]. За шкалою 
сексуального досвіду Арізони (ASEX) Sureka R. і 
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співавтори (2021) [10] діагностували сексуальну 
дисфункцію у 66 % пацієнтів з епілепсією, з них у 
36 % – еректильну дисфункцію. Встановлено до-
стовірну (р<0,05) залежність цих розладів від три-
валості захворювання та типу терапії (моно/полі-
терапія). 

Pavone C. і співавтори [11] не встановили зв'яз
ку між сексуальною дисфункцією і типом епілепсії 
та частотою судомних нападів, проте кореляцій-
ний зв'язок між гормональними змінами та засто-
суванням карбамазепіну був достовірним. Схожі 
результати при порівнянні частоти сексуальних 
розладів у пацієнтів з рефрактерною (221) та 
контрольованою (78) епілепсією з відповідними 
значеннями у загальній популяції норвежців отри-
мали Henning O. та співавтори [12].

Повідомлення про те, що індуктори (карба-
мазепін, фенітоїн, фенобарбітал) та інгібітори 
(вальпроати) печінкових ферментів можуть ви-
кликати ендокринні розлади у чоловіків, з’яви
лися у літературі давно [13]. Індукція цитохрому 
Р450 супроводжується зменшенням синтезу гло-
буліну, що зв’язує статеві гормони, знижує рівень 
вільних андрогенів або сприяє перетворенню 
тестостерону в естрадіол за допомогою аромата-
зи. Це впливає на функції гіпоталамо-гіпофізарно-
гонадної осі [9]. Інгібуючи ферменти, ПЕП можуть 
впливати на продукцію гонадотропін-рилізинг-
гормону, серотоніну і гамма-аміномасляної кис-
лоти, тим самим збільшуючи концентрацію дегід
роепіандростерону сульфату, що викликає нега-
тивний зворотний зв'язок регулювання та зни-
ження вмісту лютеїнізуючого та фолікулостиму-
лювального гормонів [14].

В експерименті вальпроєва кислота індукува-
ла утворення активних форм кисню [15] й апо
птоз [16], викликала аномальні зміни експресії 
протаміну [17], що спричиняло окисне пошко-
дження сперматозоїдів, погіршуючи рухливість, 
морфологію та загальну функцію сперми. Мета-
аналіз [18] 7 експериментальних та 5 клінічних 
досліджень підтвердив негативний вплив валь-
проатів на фертильність. Так, в експерименталь-
них тварин установлено зменшення кількості 
сперматозоїдів, зниження їх рухливості та зро
стання кількості аномальних форм. Клінічні до-
слідження продемонстрували таку ж тенденцію, 
проте достовірна різниця з контрольною групою 
стосувалася лише рухливості сперматозоїдів. 

Заміна вальпроєвої кислоти у 17 безплідних 
пацієнтів на ламотриджин (8) та леветирацетам 
(9) [19] позитивно позначилася на показниках 
спермограми в обох групах. Хоча, у дослідженні 
Spencer D. [20], лікування 26 чоловіків леветира-
цетамом впродовж 13,8 тижнів на 10–20 % погір-
шувало показники спермограми. Автори зазнача-

ють, що такий результат є менш драматичним, 
ніж при використанні ПЕП старої генерації.

Застосування топірамату в терапевтичних до-
зах викликало еректильну дисфункцію у чолові-
ків [21], яка мала оборотний характер [22]. Як по-
тенційні механізми розглядають слабке (в порів-
нянні з карбамазепіном, фенобарбіталом та 
фенітоїном) індукування печінкових ферментів 
та вплив на лімбічну систему й кортико-стріарні 
шляхи [21]. В експерименті [23] тривале застосу-
вання препарату спричинило негативний вплив 
на вагу репродуктивних органів, якість сперми та 
гормональний фон, що в підсумку достовірно 
знизило відсоток вагітних самок. 

Як одну із патогенетичних ланок впливу ПЕП 
на сексуальне здоров’я також розглядають їх при-
гнічувальний седативний вплив на активність 
мозку [24].

У таблиці 1 наведені напрямки та результати 
дослідження впливу окремих ПЕП на репродук-
тивну функцію чоловіків.

У літературі є окремі повідомлення про роз-
виток сексуальної дисфункції у чоловіків при за-
стосуванні ламотриджину в комбінації з іншими 
препаратами [33], а також габапентину [34], вка-
зуючи на дозозалежний ефект та стверджуючи, 
що в окремих випадках повну сексуальну дис-
функцію (втрата лібідо, анеякуляція, аноргазмія 
та імпотенція) фіксували при добовій дозі у 300 мг. 

Описаний випадок лакозамід-індукованої гі-
посексуальності у чоловіка 27 років [35]. Автори 
висунули гіпотезу, що дане явище можна поясни-
ти змінами передачі збудження в мозку за недо-
статньої активації натрієвих каналів та, ймовірно, 
порушеням балансу дофамін/серотонін [36].

Вплив ценобамату на фертильність у людей 
невідомий [37], в експерименті – змін не було ді
агностовано [38].

Наведені вище дані необхідно враховувати 
при виборі протиепілептичних препаратів у моло-
дих пацієнтів чоловічої статі, однак ефективний 
контроль над нападами не втрачає пріоритетності. 
Так, Tallon E. та співавтори [39] аналізуючи дані лі-
тератури, наводять клінічний випадок безпліддя у 
36-річного чоловіка з лобною епілепсією, який 
отримував вальпроат натрію (1700 мг/добу) та ла-
мотриджин (350 мг/добу). Через три місяці після 
відміни вальпроату і заміни його на леветирацетам 
спостерігали почастішання нападів, однак покра-
щилися морфологія, концентрація та рухливість 
сперматозоїдів. Через вісім місяців, після припи-
нення терапії, була зачата дитина. За клінічними 
показаннями терапію вальпроатами відновили, 
фіксуючи впродовж 2-х років погіршення морфо-
логії сперми, при збереженні в межах норми показ-
ників концентрації та рухливості сперматозоїдів. 
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Таблиця 1. Вплив протиепілептичних препаратів на репродуктивну функцію чоловіків

Дослі
дження n Препарат 

(n)
Напрям 

дослідження
Результати дослідження

гормони спермограма інше
1 2 3 4 5 6 7

Isojärvi J.I.T. 
(2004) [25]

ОГ–60 
КГ–41 

CBZ (15), 
ОXC (18),
VPA (27)

- профіль статевих 
гормонів; 
- спермограма;
- УЗД (об’єм яєчок)

CBZ – низькі концен-
трації дегідроепіан
дростерону сульфату 
VPA – високі концен
трації сироваткового ан-
дростендіону (p<0,001)

CBZ, VPA – погана рух
ливість сперматозоїдів;
CBZ, ОXC, VPA – морфо
логічні аномалії
CBZ – низька концентра-
ція сперматозоїдів

VPA – зменшення 
об’єму яєчок

Xiaotian X. 
(2013) [26]

ОГ–52
КГ–30 

VPA (32), 
LEV (20)

- профіль статевих 
гормонів; 
- спермограма;
- Міжнародний 
індекс еректильної 
функції 

VPA – рівні лютеїнізую
чого та фолікулостиму
лювального гормонів 
були нижчими (p<0,01), 
ніж у КГ 
VPA – підвищені (p<0,01) 
співвідношення біоло-
гічно активного тесто
стерону/лютеїнізуючого 
гормону та рівень про-
лактину
LEV – змін не виявлено

VPA – частка морфологіч-
них аномалій спермато-
зоїдів (голова, тіло, хвіст) 
була значно вищою, ніж 
у КГ
LEV – змін не виявлено 
VPA – швидкість рух-
ливості сперматозоїдів 
класу A <25 %, швидкість 
рухливості сперматозої-
дів класу A+B <50 %
LEV – порушення спер-
матозоїдів класу A <25 %

VPA та LEV – зни-
ження Міжнарод-
ного індексу ерек-
тильної функції 

Hamed S.A. 
(2015) [27] 

ОГ–55 VPA три
валість
лікування 
(9,55±
0,85) років

- профіль статевих 
гормонів;
- спермограма;
- об’єм яєчок;
- загальний кар
нітин насінної 
плазми

VPA – нижчі рівні вільно-
го тестостерону (p<0,01)

VPA – нижча концен-
трація сперматозоїдів 
(p<0,0001) та їх кількість 
(p<0,0001)
вищі показники неру-
хомих сперматозоїдів 
(p<0,001) і аномальних 
форм (p<0,0001)

VPA – нижчі рівні 
карнітину (p<0,01), 
зменшення об'єму 
яєчка (p<0,01)

Ceylan M. 
(2016) [28]

ОГ–26 LEV-26 - рівні статевих 
гормонів у сиро-
ватці крові;
- спермограма

відхилень не встанов-
лено

- достовірно нижчі 
(p<0,05) показники якос-
ті сперми 
- помірна кореляція 
між добовою дозою та 
зниженням кількості 
активних сперматозоїдів 
(r=-0,41, p<0,034)

Не досліджували

Pavone C. 
(2017) [11]

ОГ–61 VPA (25), 
VPA+ 
CBZ(6), 
LEV+ 
LTG(9), 
PB (8), 
TPM (7),
OXC (6)

- рівні: тестосте-
рону (загального/ 
вільного); дегідро
епіандростерону 
сульфату (DHEAS), 
дельта-4-
андростендіону; 
- Міжнародний 
індекс еректильної 
функції

- підвищення вільно-
го тестостерону 12 
(33,3 %), загального – 
7 (19,4 %)
- знижений рівень 
DHEAS 19 (25 %) 
- підвищення рівня 
DHEAS – 1 (1,6 %)

Не досліджувалася Дисфункції:
- еректильна (14 %)
- оргазмічна 
(11,5 %)
- статевого потягу 
(19,7 %)

Spencer D. 
(2017). [9]

ОГ–26 LEV впро
довж 13,7 
тижня

- профіль статевих 
гормонів (лютеї-
нізуючий, фоліку
лостимулюваль
ний, пролактин, 
тестостерон, 
естрадіол);
- спермограма 
(кількість сперма-
тозоїдів, морфоло-
гія та рухливість) 
до та після ліку-
вання 

Змін не виявлено У 10–20 % показники 
кількості, морфології та 
рухливості спермато
зоїдів погіршилися, по-
рівняно з показниками 
до лікування

Не досліджували

Ocek L. 
(2018) [29]

ОГ–59
КГ–30

VPA (30) 
CBZ (29)

- профіль статевих 
гормонів (лютеї-
нізуючий, фоліку
лостимулюваль
ний, пролактин, 
вільний тестосте
рон, естрадіол, 
рівні глобуліну, 
що зв’язує статеві 
гормони; 
- спермограма;

VPA і CBZ – рівні естра-
діолу і DHEAS були ви-
щими, порівняно з КГ 
(р<0,001, р=0,014)
VPA – зниження рівня 
вільного тестостерону 
(р=0,038)

VPA і CBZ – зменшення 
об’єму сперми та кіль-
кості нормальних спер-
матозоїдів порівняно з 
КГ (р<0,05)

Показники IIEF-5 
були значно нижчи-
ми в групах VPA та 
CBZ (р<0,001)
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Примітки: ОГ – основна група, КГ – контрольна група; CBZ – карбамазепін, ОXC – окскарбазепін, VPA – вальпроати, LEV – 
леветирацетам, LTG – ламотриджин, TPM – топірамат.

1 2 3 4 5 6 7
- шкала Міжнарод
ного індексу ерек-
тильної функції 
(IIEF-5)

Wu D. 
(2018) [30]

ОГ–38 
КГ–26

OXC (300-
900 mg/d), 
LEV (1000-
1500 mg/d), 
LTG (100-
150 mg/d)

- якість сперми;
- статева функція;
- статеві гормони 
(естрадіол, тесто
стерон, лютеїні-
зуючий, фоліку
лостимулюваль
ний, пролактин) 
через 6 місяців 
лікування

В ОГ не встановлено до-
стовірної різниці в рів-
нях статевих гормонів в 
порівнянні з КГ

Показники були нижчи-
ми, ніж у КГ ще на почат-
ку лікування
OXC – покращання спер-
мограми (виживання та 
швидкість сперматозо-
їдів)
LEV та LTG – достовірних 
змін не встановлено

Коефіцієнт шлюб-
ності та фертиль-
ність у пацієнтів 
нижчі, ніж у КГ  
(Р< 0,05)

Mehrdokht 
Mazdeh 
(2020) [31]

ОГ–69 
КГ–23

VPA (23) 
CBZ (23)
LEV (23)
6 місяців

- статеві гормони 
(лютеїнізуючий, 
фолікулостимулю-
вальний, вільний 
тестостерон);
 - Міжнародний 
індекс еректильної 
функції 

ОГ – достовірно нижчі 
рівні статевих гормонів 
через 6 місяців лікуван
ня в порівнянні з КГ
VPA – достовірно 
(р<0,01) нижчий рівень 
тестостерону в порів-
нянні з LEV

Не досліджували ОГ – 68,5 % ерек
тильна дисфункція. 
У групі VPA та CBZ 
достовірно вища, 
ніж КГ. 
VPA/LEV достовірна 
різниця (p=0,023)
VPA/CBZ – (p=0,350)
LEV/CBZ (p=0,120)

Guo Y. 
(2021) [32]

ОГ–44 
КГ–30 

VPA-23
OXC-21

Міжнародний ін-
декс еректильної 
функції-5; 
- якість сперми; 
- рівень статевих 
гормонів до лі-
кування та через 
6 місяців після 
лікування

Підвищення рівня фолі
кулостимулювального 
гормону у групі ОХС

Концентрація сперма
тозоїдів, загальна кіль
кість сперматозоїдів у 
ОГ була нижчою, ніж у 
КГ (p<0,05) 
OXC – концентрація 
сперми, загальна кіль
кість сперматозоїдів, 
відсоток рухливих спер
матозоїдів достовірно 
не змінювався після 
лікування 
VPA достовірно нижчі 
(р<0,012) показники 
якості сперми

Оцінка опитуваль-
ника IIEF-5 у ОГ 
була нижчою, ніж у 
КГ (р<0,05)

Продовження табл. 1

Висновки. 1. У чоловіків прийом протиепі-
лептичних препаратів може супроводжуватися 
сексуальною дисфункцією, зниженням рівня ста-
тевих гормонів та якості сперми. Вираження змін 
залежить від механізму дії протиепілептичного 
препарату, дози та тривалості прийому. 

2. Існує диспропорція в кількості досліджень 
впливу окремих протиепілептичних препаратів.

3. При виборі протиепілептичного препарату 
для лікування епілепсії у молодих пацієнтів чоло-
вічої статі слід враховувати їх потенційний нега-
тивний вплив на репродуктивне здоров’я. На під-
ставі аналізу експериментальних та клінічних до-
сліджень можна стверджувати, що препаратами 

меншого ризику є окскарбазепін, леветирацетам 
та ламотриджин. 
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REPRODUCTIVE FUNCTION IN MEN WITH EPILEPSY: STATE OF THE PROBLEM

Summary. Epilepsy is a chronic brain disease characterized by a persistent tendency to convulsions, as well as 
neurobiological, cognitive, psychological and social consequences of their recurrence. The results of recent 
epidemiological studies indicate that approximately 50% of infertility cases are associated with male factors.

The aim – to analyze data in the published literature on the antiepileptic drugs (AEDs) effect on male reproductive 
function.

Material and Methods. The available information resources of the Internet, foreign professional publications, and 
the medical database MEDLINE/PubMed over the past 20 years were analyzed. The method of information retrieval and 
the method of analytical and comparative analysis were used.

Results. According to the studies, 38–71 % of men with epilepsy have sexual dysfunction, and fertility rates are 
30–50 % lower than in healthy individuals. In this group, erectile dysfunction, anorgasmia and lack of spontaneous night 
erection are significantly more often diagnosed. There are two causes of reproductive toxicity in epilepsy: the use of 
AEDs and the negative impact of the disease. The data from both experimental and clinical studies on the impact of 
various AEDs (valproate, carbamazepine, lamotrigine, levitiraceptam, topiramate, oxycarbazepine) on male reproductive 
function were analyzed. 

Conclusions. Intensity of the AEDs impact on male reproductive function depends on the mechanism of action of 
the antiepileptic drug, its dose and duration of therapy. There is a disproportion in the number of studies on the effect 
of certain AEDs. Based on the analysis of experimental and clinical studies, the drugs of lower risk are oxcarbazepine, 
levetiracetam, and lamotrigine.
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