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Antidepressive Behandlung und
sexuelle Funktionen: Stellenwert des
neuen Antidepressivums Vortioxetin

Tillmann H. C. Krger, Hannover

Depressive Stéorungen sind von
erheblicher gesundheitlicher, sozi-
aler und 6konomischer Relevanz.
Die Lebenszeitpravalenz ist mit
mindestens 16 % sehr hoch. Neben
gedriickter Stimmung und Antriebs-
mangel kénnen sich insbesondere
Interessensverlust und Freudlosig-
keit (Anhedonie) auch in Form einer
sexuellen Lustlosigkeit (sexuelle
Anhedonie) und anderer sexueller
Funktionsstérungen bemerkbar
machen. Je nach Studie und Schwe-
regrad der depressiven Erkrankung
sind sexuelle Dysfunktionen in 50 bis
70 % der Falle zu beobachten. Durch
eine erfolgreiche Behandlung einer
Depression ist prinzipiell auch eine
Verbesserung eventuell gestorter
sexueller Funktionen zu erwarten. In
vielen Fallen trifft dies jedoch nicht
zu und neben morbogen verursach-
ten sexuellen Problemen kénnen
unerwiinschte Effekte einer anti-
depressiven Behandlung auftreten.
Diese werden von Patienten haufig
als storend empfunden und fiihren
oft zu mangelnder Adhéarenz. Sexu-
elle Probleme gilt es feinfiihlig und
sorgsam zu eruieren. Zudem sollte
besonderes Augenmerk auf die Wahl
einer geeigneten Pharmakotherapie
gelegt werden, da Antidepressiva auf
sehr unterschiedliche Weise sexuelle
Funktionen beeinflussen kénnen.
Vor allem Agonisten am 5HT,c-
Rezeptor, anticholinerge und alpha-
1-antagonistische Effekte haben sich
beziiglich der sexuellen Funktion als
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nebenwirkungstrachtig erwiesen.
Einige der neuen Antidepressiva um-
gehen diesen Wirkungsmechanismus,
indem sie beispielsweise primar auf
das noradrenerge und dopaminerge
Transmittersystem wirken. Auch das
kiirzlich zugelassene multimodale
Antidepressivum Vortioxetin mit
wiederum sehr differenziellen Ef-
fekten auf das serotonerge System
zeigt in ersten klinischen Studien ein
glinstiges Profil in Bezug auf sexuelle
Funktionen.

Schliisselwérter: Vortioxetin, Anti-
depressiva, Sexualitat, sexuelle Dys-
funktion
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Warum Sexualitat bei
Patienten mit Depressionen
evaluieren?

Sexuelle Dysfunktionen sind in der
Normalbevdlkerung héufig und kdnnen
je nach Studie bei Ménnern zwischen

10 und 52 % und bei Frauen bei 25 bis

63 % liegen [17]. Das Vorliegen einer

Depression kann das Risiko fiir eine se-

xuelle Dysfunktion um 50 bis 70 % er-

hohen [2]. Neben der hohen Privalenz
sind drei wichtige Griinde zu nennen,
sexuelle Probleme bei Patienten mit

Depressionen zu evaluieren:

e Es existiert ein gut dokumentierter
Zusammenhang zwischen sexuel-
ler Gesundheit und Lebensqualitdt —
auch unabhéngig von der Stimmung
(Ubersicht bei [9]).
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e Sexuelle Probleme koénnen bei De-
pressionen ein zusétzlicher Stressor
sein und den weiteren Krankheitsver-
lauf ungiinstig beeinflussen.

e Medikamenten-induzierte  sexuelle
Dysfunktionen kénnen die Adhérenz
erheblich beeintrdchtigen. Analy-
sen zu Griinden fiir Therapieabbrii-
che ergaben, dass Nebenwirkungen
auf sexuelle Funktionen als einer der
wichtigsten Griinde von Patienten
aufgefiihrt wurde [1, 18]. Ein GroB-
teil der Patienten (85 %) schitzt sexu-
elle Gesundheit als wichtig oder sehr
wichtig ein [11, 39].

Entgegen weit verbreiteter Vorurtei-

le sind Sexualprobleme kein besonders

heikles, schwieriges und ,,undankba-
res“ Thema der Medizin und klinischen

Psychologie. Im Gegenteil: Es gibt

nicht viele andere Bereiche in Psychia-

trie und Psychotherapie, in denen man

Patienten so wirkungsvoll helfen kann

(auch in Kombination mit Pharmako-

therapie). Patienten sind in der Regel

sehr dankbar, wenn ihr Behandler auch
sexuelle Probleme ernst nimmt oder ak-
tiv anspricht.

Fiir viele sexuelle Probleme braucht es

kein hochspezialisiertes Expertenwis-

sen, sondern der Arzt oder Therapeut
kann mit seinen Fertigkeiten plus eini-
gen sexualmedizinischen Basiskennt-
nissen bereits viel erreichen. Und nicht
zuletzt hat sexuelle Gesundheit und

Partnerschaft ein grofles salutogenes

Potenzial wie eine Vielzahl von Unter-

suchungen belegt [12, 15, 22, 24, 26].
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Neurobiologie sexueller Funk-
tionen und praklinisches Profil
von Vortioxetin

Neurobiologie sexueller Funktionen
Sexuelle Funktionen werden durch eine
Reihe von Hormonen, Neuromodulato-
ren und Neurotransmittern maf3geblich
moduliert. Ein Grundverstidndnis der
neurochemischen Vorgénge ist vor dem
Hintergrund der komplexen Interaktio-
nen mit pharmakologischen Substanzen
essenziell. Die unterschiedlichen Sub-
stanzen konnen dabei primér inhibito-
rische oder exzitatorische Effekte auf
sexuelles Verlangen und Funktionen
ausiiben. Das von Bancroft und Jans-
sen (2000) beschriebene ,,Dual Control
Model* [4], welches primér exzitatori-
sche und inhibitorische Faktoren auf ei-
ner psychologischen Ebene beschrieb,
lasst sich auch in diesem Kontext nut-
zen, um sich das Wechselspiel der ver-
schiedenen Botenstoffe zu vergegen-
wirtigen. Auch wihrend der Erhebung
der Anamnese kann das Modell helfen,
neben psychologischen Bedingungs-
faktoren auch ein eventuelles Ungleich-
gewicht aufgrund pharmakologischer
Faktoren (Arzneimitteleinnahme) zu
identifizieren.

Die wesentlichen neurochemischen
Substanzen sind in Tabelle 1 aufge-

Tab. 1. Taxonomie von fiir sexuelle Funktio-
nen relevanten Substanzen.

Die wesentlichen Hormone bzw. Neuromodulatoren
und Neurotransmitter (und deren primarer Synthese-
und Sekretionsort in Klammern), die exzitatorische
oder inhibitorische Effekte auf sexuelle Funktionen
ausiiben.

Sexualsteroide

o Testosteron, 17-beta-Estradiol, Dihydrotestos-
teron, DHEA-S etc. (Hoden, Ovarien, Nebennie-
renrinde)

Zerebrale Monoamine

o Noradrenerges System (Locus coeruleus)
¢ Dopaminerges System (Substantia nigra)
o Serotonerges System (Nucleus raphe)

Neuropeptide

e Prolactin (Hypophysenvorderlappen und ZNS)

o Oxytocin (Hypophysenhinterlappen und ZNS)

e POMC-Abkémmlinge wie Beta-Endorphin und
Melanocortine (ACTH und Alpha-MSH) (Hypo-
physenvorderlappen und ZNS)

DHEA-S: Dehydroepiandrosteronsulfat; POMC: Pro-

Opiomelanocortin; ACTH: Adrenocorticotropin; MSH:
Melanotropin

fiihrt. Die als erstes aufgefiihrte Gruppe
der Sexualsteroide repréasentiert die fiir
Kliniker bekannteste Gruppe der Sub-
stanzen. Im zentralen Nervensystems
(ZNS) sind intrazelluldr insbesondere
die Metaboliten des Testosterons, Di-
hydrotestosteron (DHT) und 17-beta-
Estradiol, von Relevanz und schaffen
die Grundvoraussetzungen dafiir, dass
bestimmte neuronale Schaltkreise auf
interne und externe sexuelle Stimu-
li ansprechen und psychische und so-
matische sexuelle Reaktionen initiiert
werden konnen (Priming). Insbesonde-
re die Wichtigkeit von Estradiol fiir die
zentralnervose Prozessierung von sexu-
eller Appetenz und Erektionsfahigkeit
konnte in einer groBen klinischen Stu-
die an Ménnern gezeigt werden [13].
Die Wirkorte von Testosteron und sei-
nen Metaboliten umfassen sowohl sub-
kortikale (Hypothalamus, Amygdala
mit Nucleus striae terminalis, Mamil-
larkorper) als auch kortikale Strukturen
(prifrontal, temporal). Uber non-geno-
mische Mechanismen kénnen kurzfris-
tige Effekte im Bereich von Sekunden
bis Minuten hervorgerufen werden, wo-
hingegen tiber die klinisch oftmals pro-
minenteren genomischen Mechanis-
men Effekte im Bereich von Stunden
bis Tagen induziert werden [3]. Letzte-
res kann auch die Synthese von Neu-
rotransmittern oder Neurotransmitter-
Rezeptoren beinhalten. Hier existiert
insbesondere auch eine Schnittstelle
zum monoaminergen System. Die chir-
urgische oder pharmakologische Sup-
primierung von Sexualsteroiden (z.B.
durch die Gabe von Testosteron-Ant-
agonisten oder Gonadorelin-(GnRH-)
Agonisten (syn.: LHRH-Agonisten) in-
hibiert sexuelles Verlangen und Funkti-
onen in erheblichem Ausmalf, dhnlich
wie es auch bei einem klinisch mani-
festen Hypogonadismus beobachtet
werden kann. Erste bildgebende Unter-
suchungen zeigen, dass unter der Be-
handlung mit GnRH-Agonisten, die
nach einer mehrwochigen Latenz zu ei-
ner Inhibition der Testosteronsynthese
fuhren, wesentliche neuronale Struktu-
ren des limbischen Systems und auch
kortikale Areale bei der Betrachtung
von visuellen sexuellen Reizen nicht
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mehr oder deutlich geringer aktivieren
und auf der subjektiven Ebene mit ei-
ner deutlichen Reduktion von sexuel-
ler Lust und Erregung einhergehen [30,
34].

Die zerebralen Monoamine fallen im kli-
nischen Alltag vor allem in das Arbeits-
gebiet der Neurologen und Psychiater,
die diese Systeme durch unterschied-
liche pharmakologische Interventio-
nen mafgeblich beeinflussen konnen.
Im ZNS spielen in erster Hinsicht Nor-
adrenalin, Dopamin und Serotonin eine
Rolle. Allen drei Substanzen haben ge-
meinsam, dass sie primér in Kerngebie-
ten des Hirnstamms synthetisiert werden
und durch umfassende Projektionen zum
limbische System, zum Kortex und zum
Teil auch zum Riickenmark (Serotonin,
Noradrenalin) zahlreiche neuromodula-
torische Effekte auf Verhalten und Be-
finden ausiiben [32].

Das noradrenerge System sorgt dabei
fiir ein ausreichendes Mal} an psycho-
physiologischer Aktivierung, die fiir
sexuelle Lust und Funktion benotigt
wird. Das Kerngebiet wird durch den
Locus coeruleus repréasentiert und hat
Projektionen ins Cerebellum, Riicken-
mark, Hypothalamus, limbische Sys-
tem und kortikale Areale [32]. Dieses
System kontrolliert eine Reihe weite-
rer Funktionen des autonomen Nerven-
systems wie die Atmung. Die Funkti-
onsweise des noradrenergen Systems
verhilt sich dabei wie eine umgekehr-
te U-Kurve. Ein Mangel an Noradrena-
lin sorgt fiir Miidigkeit und Desinteres-
se, was sich ungiinstig auf die sexuelle
Aktivitdt auswirkt. Ein Noradrenalin-
Uberschuss findet sich in Stresssituatio-
nen, die nur in Ausnahmeféllen mit Se-
xualverhalten kompatibel sind. Ein zu
hohes Erregungsniveau dieses Systems
wird auch im Zusammenhang mit Eja-
culatio praecox diskutiert, insbesonde-
re in Fillen, die situativ auftreten und
mit Versagensdngsten und/oder man-
gelnder sexueller Erfahrung einherge-
hen. Das noradrenerge System hat eine
Schnittstelle mit den Sexualsteroiden.
Estradiol beispielsweise kann im Tier-
modell die Synthese von Noradrenalin
erh6hen und sorgt auch fiir eine erhohte
Transmission im ventromedialen Hypo-
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thalamus, was das Lordose-Verhalten in
weiblichen Ratten fordert.

Eine spezifischere sexualphysiologische
Bedeutung haben die zerebralen Mo-
noamine im dopaminergen System, das
insbesondere fiir appetitive und konsu-
matorische Komponenten verantwort-
lich ist, die das sexuelle Verlangen, se-
xuelle Reaktionen und Teilaspekte des
Belohnungserlebens umfassen. Es glie-
dert sich in drei Teilsysteme, die anato-
misch in mesolimbischen/mesokortika-
len Arealen, nigrostriatalen Arealen und
im Hypothalamus verortet sind. Das ers-
te System unterhilt weitldufige Projek-
tionen von Kerngebieten im ventralen
tegmentalen Areal zum Nucleus accum-
bens, weiteren limbischen Regionen in-
klusive der Amygdala und dem préfron-
talen Kortex. Das ventrale tegmentale
Areal steht aber auch unter dem Einfluss
des medial praoptischen Areals (MPOA)
des Hypothalamus, welches fiir die Se-
xualitit zweifelsohne eine Kernstruktur
reprasentiert. Das nigrostriatale System
hat funktionelle Verbindungen zwischen
Kerngebieten in der Substantia nigra mit
den Striatum (Nucleus caudatus und Pu-
tamen). Dieses System ist insbesonde-
re fir die Modulation von motorischen
Mustern  bedeutsam, beispielsweise
beim Morbus Parkinson. Im sexualphy-
siologischen Kontext steuern beide Sys-
teme selektive Aufmerksamkeit gegen-
iiber relevanten Reizen, motivationales
Verhalten in Richtung eines sexuellen
Reizes sowie Aufbau eines autonomen
Erregungsniveaus, wobei es hier Uber-
schneidungen mit dem noradrenergen
System gibt. Das im Hypothalamus lo-
kalisierte Dopamin-System ist vor al-
lem iiber inhibitorische Eigenschaften an
der Kontrolle der Prolactinsekretion der
Adenohypophyse beteiligt.

Ein Gegenspieler der oben genann-
ten Substanzgruppen ist das serotoner-
ge System, das in Abhéngigkeit von den
sieben Rezeptorklassen sowie weiteren
Rezeptorsubtypen mehrheitlich inhibi-
torische Funktionen ausiibt. Insbeson-
dere iiber den 5-HT,c-Rezeptorsubtyp
konnen ausgeprigte inhibitorische Ef-
fekte induziert werden, wihrend die Sti-
mulation des 5-HTs-Rezeptorsubtyps
(ein Autorezeptor, dessen Stimulation
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eine verminderte Serotonintransmis-
sion bewirkt) exzitatorische Auswir-
kungen haben kann. Serotonin wird in
den Raphe-Kernen im Hirnstamm syn-
thetisiert. Umfassende Projektionen
reichen in das Riickenmark und zum
Hypothalamus sowie zu limbischen
(MPOA, Nucleus accumbens) und kor-
tikalen Arealen. Serotonerge Transmis-
sion moduliert Séttigung, Entspannung
und Zufriedenheit. Es scheint in reger
Wechselbeziehung zum dopaminer-
gen System zu stehen und kann die me-
solimbische und hypothalamische Dop-
amin-Sekretion inhibieren,
in Abhidngigkeit von Rezeptorsubtyp
in anderen Arealen die Sekretion von
Dopamin geférdert wird. Uber deszen-
dierende Bahnen im Riickenmark {ibt
Serotonin einen inhibierenden Einfluss
auf spinale Sexualreflexe aus. Steroid-
hormone scheinen keinen wesentlichen
Einfluss auf dieses System auszuiiben,
sodass die serotonerge Transmission re-
lativ unabhédngig von hormoneller Re-
gulation funktioniert [32].

Die dritte wichtige Gruppe wird durch
Neuropeptide reprasentiert, die weni-
ger schnell als die monoaminergen Sub-
stanzen zu agieren scheinen. Es sind
ausgepragte Verhaltensmodulatoren
und bei Substanzen wie Oxytocin oder
Vasopressin kann man von ,,sozialen
Neuropeptiden® sprechen, da sie As-
pekte des Sozialverhaltens regulieren
[27, 23]. Prolactin sind iiberwiegend in-
hibitorische Effekte zuzuschreiben, ins-
besondere bei klinischen Zustéinden von
chronischer Hyperprolaktindmie, wie
sie nach der Gabe von D,-Rezeptor-
antagonisten (bestimmte Neuroleptika)
gesehen werden konnen. Dauerhafte
Einnahme von Opioidrezeptoragonisten
sorgt fiir eine deutliche Reduktion von
sexueller Lust, Erregungs- und Orgas-
musfahigkeit.

wihrend

Praklinisches Profil von Vortioxetin

Vortioxetin wird als ein multimodales
Antidepressivum bezeichnet [31], das
mittels einer Kombination von phar-
makologischen Wirkweisen arbeitet:
Rezeptoraktivitit und Wiederaufnah-
mehemmung sowie Modulierung der
Neurotransmission in mehreren Syste-
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Abb. 1. Pharmakologisches Profil von Vor-
tioxetin.
SERT: Serotonintransporter

men (Abb. 1). In-vitro-Studien zeigen,
dass Vortioxetin ein 5-HTs-, 5-HT;-
und 5-HT,p-Rezeptorantagonist, ein
5-HTg-Rezeptorpartialagonist, ein
5-HTs-Rezeptoragonist und ein Inhi-
bitor des Serotonintransporters ist [5,
29]. Hier wird bereits deutlich, dass es
zu keiner unmittelbaren Stimulation des
fiir sexuelle Funktionen inhibitorisch
wirkenden 5-HT,c-Rezeptors kommt,
wohingegen eine agonistische Wirkung
am 5-HT, 5-Rezeptor in diesem Kontext
unproblematisch oder sogar erwiinscht
ist. Nichtklinische In-vivo-Studien zei-
gen, dass Vortioxetin die Spiegel der
Neurotransmittersysteme von Seroto-
nin, Noradrenalin, Dopamin, Histamin,
Acetylcholin, Gamma-Aminobutter-
sdure (GABA) und Glutamat moduliert
— dies vor allem im Bereich des Vorder-
hirns. Die Erhdhung der Verfiigbarkeit
von Serotonin ist von sexualmedizini-
scher Seite prinzipiell als ungiinstig zu
werten. Vermutlich kann dieser Effekt
aber iiber den gleichzeitigen 5-HTA-
Rezeptoragonismus kompensiert wer-
den [36, 37].

Sexuelle Dysfunktionen:
Definition, Epidemiologie und
Erhebung

Die ICD-10-Klassifikation fiihrt die
entsprechenden Kriterien fiir die unter-
schiedlichen sexuellen Funktionssto-
rungen auf, die sich im Wesentlichen
in Storungen der Motivation und der
Funktion unterteilen lassen (Tab. 2).

Das in seiner Beschreibung etwas aus-
fiihrlichere DSM-5 gibt storungsiiber-
greifend ein Zeitkriterium von sechs
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Tab. 2. Klassifikation sexueller Funktions-
stérungen gemas ICD-10

Sexuelle Funktionsstérungen F52

F52.0 Mangel oder Verlust von sexuellem Verlangen
F52.1 Sexuelle Aversion und mangelnde sexuelle
Befriedigung

F52.2 Versagen genitaler Reaktionen

F52.3 Orgasmusstorungen

F52.4 Ejaculatio praecox

F52.2 Vaginismus

F52.3 Dyspareunie

F52.7 Gesteigertes sexuelles Verlangen

Monaten an sowie das Vorliegen von
Leidensdruck und/oder interpersoneller
Schwierigkeiten aufgrund der sexuellen
Storung. Zudem beinhaltet es Vorschla-
ge zu formalen Beschreibungskriterien
sexueller Funktionsstérungen, die fiir
das Verstindnis des Krankheitsbildes
und der Behandlung bedeutsam sind
(Tab. 3).

Fiir die Angaben von Haufigkeiten se-
xueller Funktionsstérungen findet sich
eine grof3e Streubreite, die in der unter-
schiedlichen Methodik der Erhebung
begriindet ist. Bei Madnnern dominieren
Erektionsstérungen und die Ejacula-
tio praccox. Eine manifeste Stérung der
sexuellen Lust ist bei jiingeren Mén-
nern (1644 Jahre) mit 1,8% sehr sel-
ten. Die hohen Préivalenzen von bis zu
41 % beziehen sich eher auf dltere Méan-
ner (6674 Jahre), erfiillen in den Studi-
en aber nicht immer die Kriterien eines
Storungsbildes. Bei Frauen stehen Sto-
rungen von Lust und Erregung im Vor-
dergrund (Tab. 4). Einige Funktionssto-
rungen sind stark altersabhingig; der
Leidensdruck ist vor allem in den mitt-
leren Lebensjahren am hochsten.

Fir die klinische Erhebung sexuel-
ler Funktionsstorungen braucht es zu-
néchst die Bereitschaft des Behandlers,
auch tiber sexuelle Probleme sprechen
zu wollen und zu konnen. Die meisten
Patienten sind dankbar, wenn ihr Be-
handler auch fiir sexuelle Themen Of-
fenheit signalisiert und zumindest eine
Basiskompetenz vorweisen kann. Da-
fiir braucht es ein Grundverstindnis der
Sexualphysiologie, das von jedem Me-
diziner erwartet werden darf. Eine ent-
sprechend feinfithlige Anamnese und

Tab. 3. Formale Beschreibungskriterien sexueller Funktionsstérungen im DSM-5

Kriterium Auspragungsmoglichkeiten

Beginn e Lebenslang (primar); seit Beginn sexueller Erfahrungen bestehend
o Erworben (sekundar); erst nach symptomfreier Phase auftretend

Kontext des e Generalisierter Typus (bei allen Partnern und Praktiken)

Auftretens e Situativer Typus (partner-, praktik- bzw. situationsabhéngig)

Atiologische e Aufgrund psychischer Faktoren entstanden

Faktoren

Exploration geniigt in der Regel, die
entsprechenden diagnostischen Krite-
rien zu erfragen, wobei ein besonde-
res Augenmerk auf die Kontextfakto-
ren bzw. Beschreibungskriterien gelegt
werden sollte.

Dariiber hinaus existieren weitere In-
strumente zur Selbst- und Fremdbeur-
teilung, die sich fiir klinische und wis-
senschaftliche Zwecke bewidhrt haben
und gute psychometrische Kennwerte
vorweisen kdnnen:

e Die Arizona Sexual Experience Scale
(ASEX) umfasst 5 Items mit 6-Punkt-
Likert-Skalen, die Auskunft zu sexu-
eller Lust, Erregung, Erektion/Lu-
brikation, Orgasmusfahigkeit und
Befriedigung geben (Punktzahl 5-30)
[25]. Aufgrund der Kiirze eignet sie
sich auch gut fiir die Anwendung in
der Praxis oder Klinik.

Der Changes in Sexual Functio-
ning Questionnaire (CSFQ) ist in ei-
ner Lang- und Kurzversion erhiltlich
und ermoglicht eine etwas genauere
Erfassung der unterschiedlichen Di-
mensionen sexuellen Erlebens [10].
Die Kurzversion beinhaltet 14 Items
mit 5-stufigen Likert-Skalen, fiir die
bei unbeeintrichtigter Sexualfunkti-
on ein Maximalwert von 70 erreicht
werden kann [21]. Fir Frauen wird
ein Summenwert von <41 bzw. fiir
Miénner <47 angeben, der indikativ
fiir sexuelle Stérungsbilder ist.

Diese beiden Skalen sind von der Food
and Drug Administration (FDA) fiir

* Aufgrund kombinierter Faktoren entstanden (z.B. bei Uberwiegen medizinischer Faktoren)

klinische Studien zu Antidepressi-
va empfohlen worden. Des Weiteren
sind Fremdbeurteilungsverfahren spe-
ziell fiir die Erhebung Medikamenten-
assoziierter sexueller Dysfunktionen
entwickelt worden, beispielsweise der
Psychotropic-Related Sexual Question-
naire und der Sex Effects Scale.

Depressionen als Ursache
sexueller Dysfunktionen

Etwa 50 bis 70% der depressiven Pati-
enten leiden an sexuellen Dysfunktio-
nen. Es ist gut nachvollziehbar, dass
wihrend schwerer depressiver Episo-
den nahezu alle Betroffenen kein se-
xuelles Verlangen verspiiren. Eine Be-
eintrachtigung sexueller Funktion kann
also als Teil der depressiven Erkran-
kung gesehen werden bzw. hat dann
eine morbogene Ursache. Dabei kann
jede einzelne Phasen des sexuellen Re-
aktionszyklus betroffen sein: sexuelle
Lust, sexuelle Erregung und Orgasmus-
fahigkeit. Einer Metaanalyse zufolge
erhoht Depression das Risiko fiir eine
sexuelle Dysfunktion um 52 bis 71%
[2]. Umgekehrt erhoht auch das Vor-
liegen einer sexuellen Dysfunktion das
Risiko fiir eine depressive Storung um
130 bis 210%. Die Elixier-Studie hat
in Frankreich an einem Kollektiv von
4557 Patienten mit Depression die Pri-
valenz sexueller Dysfunktionen erho-
ben [7]. 35% der Patienten berichte-
ten spontan iiber sexuelle Probleme,

Tab. 4. Pravalenzraten sexueller Funktionsstérungen in Prozent [DSM-5]

Lust- Lubrikations- Schmerz Orgasmus- Erektions- Ejaculatio
storung* storung* storung storung praecox
Manner 1,8-41 - 3,0 83 13-21 20-30**
Frauen 7-34 12-21 10-42 - -

*Im DSM-5 sind diese beiden Storungsbilder in einer gemeinsamen Kategorie zusammengefasst, fiir die noch

keine Pravalenzangaben vorliegen.

** Bei Anwendung der neuen Definition mit nur einminiitiger intravaginaler Ejakulationslatenz lage die Prava-

lenz nur bei 1-3 %.
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wihrend insgesamt 69 % der Patienten
dies taten, wenn sie auch vom Arzt da-
rauf angesprochen wurden. Neben der
hohen Pridvalenz macht dies deutlich,
wie wichtig es ist, Patienten auf sexu-
elle Probleme aktiv anzusprechen oder
spezielle Erhebungsinstrumente einzu-
setzen. Bei Patienten, die bislang kei-
ne antidepressive Medikation erhalten
hatten, lag die Prévalenz sexueller Dys-
funktionen bei 65 %, wihrend Patien-
ten unter antidepressiver Medikation in
71% der Fille entsprechende Storun-
gen angaben. Eine andere Studie er-
mittelte etwas hohere Privalenzen von
86% bei Patienten ohne Medikation
und 73 % bei Patienten mit antidepres-
siver Behandlung [8].

Die zugrundeliegenden Mechanismen
fiir sexuelle Dysfunktionen sind viel-
faltig und sollen hier nicht im Detail er-
ortert werden. Neben der ohnehin redu-
zierten Appetenz und der ausgeprigten
Anhedonie in Bezug auf viele Tétigkei-
ten des tdglichen Lebens gesellen sich
sicher depressionstypische Verédnde-
rungen wie vermehrte Aktivierung der
HPA-Achse, Uberaktivierung des sym-
pathischen Nervensystems und damit
einhergehender Dysbalance der zent-
ralen Exzitations- und Inhibitionszent-
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ren (verstirkte Amygdala-Aktivierung,
Hippocampusatrophie etc.). Auf psy-
chologischer Ebene sind die fiir sexu-
elle Dysfunktionen charakteristischen
Verhaltensmuster wie Selbstbeobach-
tung, Versagensangst oder Ablenkung
bei depressiven Patienten besonders
stark ausgepragt.

Antidepressiva als Ursache
sexueller Dysfunktionen

Die Mehrzahl der Patienten mit De-
pressionen erachten sexuelle Gesund-
heit und Zufriedenheit als wichtig,
auch wenn dies in der Akutphase der
Erkrankung zunéchst nicht im Vorder-
grund stehen mag. In einer Erhebung an
6000 Patienten mit Depression beurteil-
ten 85% sexuelle Funktionsfahigkeit
als wichtig bis extrem wichtig; ledig-
lich 3% empfanden diesen Aspekt als
nicht wichtig [11]. Abhéngig vom Anti-
depressivum kann es bei bis zu 80%
der Fille zu Medikamenten-induzierten
Nebenwirkungen beziiglich der Sexua-
litdt kommen, was Compliance und Pa-
tientenzufriedenheit zum Teil erheblich
beeintriachtigt. Patienten werten sexuel-
le Dysfunktionen und Benommenheit/
Schlafrigkeit unter Behandlung mit se-

lektiven  Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmern (SSRI) als am stdrendsten
[18] und sexuelle Dysfunktionen wa-
ren selbst nach drei Monaten Behand-
lung in 83 % der Félle noch vorhanden.
Rosenberg et al. (2003) berichten, dass
42 % der Ménner und 15 % der Frauen
ihre antidepressive Medikation absetz-
ten, da sie sexuelle Dysfunktionen als
Nebenwirkung befiirchteten oder be-
reits hatten [33].

Das Auftreten von sexuellen Dysfunk-
tionen hingt ganz mafigeblich von dem
pharmakologischen Profil der einge-
setzten Substanz ab. Eine sehr hilfrei-
che Metaanalyse zu den meisten géngi-
gen Antidepressiva ist von Serretti und
Chiesa (2009) durchgefiihrt worden
(Abb. 2).

Substanzen mit primdr serotonerger
Komponente (SSRI) haben demgemal
die starksten negativen Effekte auf se-
xuelle Funktionen. Beeintrachtigungen
von sexueller Lust und Erregung sind
am chesten iiber zentralnervose Effek-
te vermittelt, wobei eine Verdnderung
der dopaminergen Transmission in Hy-
pothalamus und mesolimbischen Sys-
tem angenommen werden [6]. Zudem
wird von einer Hemmung der spinal lo-
kalisierten Ejakulationszentren (Nuc-
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Abb. 2. Antidepressiva-induzierte sexuelle Dysfunktionen.
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Flu ! Par ' Cit ' Ven l Ser

Metaanalyse (Serretti & Chiesa 2009) zu Antidepressiva-induzierten sexuellen Dysfunktionen (Angabe in % und als Odds-Ratio) [35].
Risiko fur sexuelle Dysfunktionen auf Placebo-Niveau oder im niedrigen Bereich: Moc, Ago, Ami, Nef, Bup, Mir; Arzneistoffe mit moderatem Risiko:
Fluv, Esc, Dul, Phen, Imi; Arzneistoffe mit hohem Risiko: Flu, Par, Cit, Ven, Ser

Ago: Agomelatin; Ami: Amineptin; Bup: Bupropion; Cit: Citalopram; Dul: Duloxetin; Esc: Escitalopram; Flu: Fluoxetin; Fluv: Fluvoxamin;
Imi: Imipramin; Mir: Mirtazapin; Moc: Moclobemid; Nef: Nefazodon; Par: Paroxetin; Phe: Phenelzin; Pla: Placebo; Ser: Sertralin; Ven: Venlafaxin.
(Mit freundlicher Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc.)
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leus Onuf) ausgegangen, was bei Ejacu-
latio praecox erwiinscht sein kann. Die
stiarksten inhibitorischen Effekte wer-
den wahrscheinlich iiber 5-HT,-Rezep-
toren, vor allem 5-HT,c-Subrezepto-
ren, vermittelt. Weitere Mechanismen
kommen infrage, beispielsweise anti-
cholinerge Effekte und eine Hemmung
der NO-Synthese durch Paroxetin. In
der Metaanalyse von Serretti und Chie-
sa findet sich das Enantiomer Escitalo-
pram, im Gegensatz zum Racemat Cita-
lopram, in einer Gruppe mit moderaten
Risiko fiir sexuelle Dysfunktionen wie-
der — ein interessanter Befund, der aber
sicher weiterer Untersuchungen im di-
rekten Vergleich bedarf.

Substanzen mit primdr noradrenerger
Komponente (NRI) wie Reboxetin ver-
halten sich weitgehend neutral auf se-
xuelle Funktionen, konnen bei Ménnern
jedoch zu Storungen der Ejakulation
fiilhren (moglicherweise durch Uberan-
gebot von Noradrenalin bedingt). Wie
weiter oben ausgefiihrt, zdhlen Nor-
adrenalin und Dopamin in physiologi-
schen Konzentrationen zu den Neuro-
transmittern bzw. -modulatoren, die im
Rahmen der sexuellen Phasen wichtige
Funktionen {ibernechmen (z.B. psycho-
physiologische Erregung, Motivation).
Substanzen mit serotonerger und nor-
adrenerger Komponente (SNRI) blei-
ben aufgrund der Erhéhung des se-
rotonergen Tonus trotz der giinstigen
noradrenergen Effekte problematisch.
Venlafaxin scheint hier ungiinstiger als
Duloxetin abzuschneiden, was mit der
hoheren Affinitdt zu den Serotonin-
Transportern erklart werden kann (v.a.
in niedrigen Dosen). Auch Mirtaza-
pin stimuliert die noradrenerge und se-
rotonerge Aktivitit, hat aber zugleich
5-HT s-agonistische und 5-HT,- und
5-HT;-antagonistische Effekte, was
klinisch mit einer deutlich reduzierten
Rate an sexuellen Dysfunktion im Ver-
gleich zu SSRI und SNRI einhergeht.
Substanzen mit primdr noradrenerger
und dopaminerger Komponente wie
Bupropion verhalten sich iiberwiegend
neutral auf sexuelle Funktionsfahigkeit
und konnten sich daher im direkten Ver-
gleich zu SSRI (Orgasmusstorungen
40% vs. 11 %) oder SNRI (z.B. Venla-

faxin) deutlich abgrenzen und beziig-
lich einiger Subskalen auf dem CSFQ
sogar eine Verbesserung vorweisen [ 16,
38].

Weitere Substanzgruppen: Zum Zeit-
punkt der klinischen Studien zu trizyk-
lischen Substanzen sind sexuelle Funk-
tionen selten beriicksichtigt worden. Die
verfiigbaren Daten und die klinische Er-
fahrung lassen jedoch keinen Zweifel an
den zum Teil erheblichen Nebenwirkun-
gen auf sexuelle Funktionen aufkom-
men, die sich iiber serotonerge und anti-
cholinerge Effekte erkldren lassen. Die
Datenlage ist ebenso méBig umfangreich
fiir MAO-Hemmer, unten denen Phenel-
zin (in Deutschland nicht zugelassen)
gelegentlich bis haufig, Tranylcypromin
selten und Moclobemid nicht héiufiger
als Placebo zu sexuellen Dysfunktionen
fiihrt [35, 14]. Agomelatin mit seinen
MT;- und MT,-Rezeptor-agonistischen
und 5-HT,c-Rezeptor-antagonistischen
Eigenschaften weist im Vergleich zu
SSRI hinsichtlich sexueller Funktionen
ein gilinstiges Nebenwirkungsprofil auf
[28].

Aktuelle Entwicklungen:
Vortioxetin und Sexualitat

Neue Antidepressiva miissen hinsicht-
lich Wirksamkeit und Nebenwirkungs-
profil mit bereits zur Verfiigung ste-
henden Substanzen vergleichbar oder
besser sein. Mit Blick auf das préklini-
sche Profil von Vortioxetin wire zu ver-
muten, dass es im Vergleich zu Placebo
nicht héufiger zu sexuellen Dysfunk-
tionen kommt. Vortioxetin erhoht zwar
den serotonergen Tonus im synapti-
schen Spalt, aufgrund eines gleichzeiti-
gen 5-HT;s-Rezeptor-Agonismus (mit
fazilitatorischen Effekten auf sexuel-
le Funktionen) wére aber eine Nivellie-
rung des Effekts zu erwarten.

Spontan berichtete sexuelle Dysfunktio-
nen waren in einer Analyse von 14 Stu-
dien (total n=6514) bei einer Vortioxe-
tin-Dosierung zwischen 5 und 20 mg
vergleichbar mit Placebo (2,2% vs.
1,0%) und niedriger als bei Gabe von
60 mg Duloxetin (5,7%) [19]. Fiir Vor-
tioxetin fand sich in dieser Analyse kei-
ne Dosisabhéngigkeit. Die Mehrheit der
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Nebenwirkungen umfasste reduzierte se-
xuelle Lust und Orgasmusstdrungen.

In sieben Kurzzeitstudien iiber einen
Zeitraum von acht Wochen wurden se-
xuelle Funktionen mit Hilfe des ASEX-
Selbstbeurteilungsfragebogens erfasst
[19]. Eine dieser Studien war an Pati-
enten mit generalisierter Angststorung
durchgefiihrt worden. Der Einsatz eines
validierten Messinstruments zur Erfas-
sung sexueller Dysfunktionen ist posi-
tiv hervorzuheben. Nur etwa 30% der
randomisierten Patienten hatten zu Be-
ginn der Studie (Baseline) keine sexu-
ellen Dysfunktionen, was nochmals die
hohe Prdvalenz von sexuellen Storun-
gen bei Patienten mit Depression be-
legt. In die weiteren Analysen wurden
nur die Patienten ohne initiale sexuelle
Dysfunktionen einbezogen. Die gepool-
ten Inzidenzraten fiir sexuelle Dysfunk-
tionen lagen fiir Placebo bei 32,0 %, fiir
Vortioxetin (5-20 mg) bei 37,1 % und
flir Duloxetin (60 mg) bei 48,2% [19].
Die Schétzung der gemeinsamen Risi-
kodifferenz fiir substanzinduzierte se-
xuelle Dysfunktionen erhdhte sich mit
der Dosierung von Vortioxetin (5 mg:
—4,6%; 20 mg: 9,9 %), war aber im Ver-
gleich zu Placebo nicht signifikant un-
terschiedlich (4,2%; 95%-Konfidenz-
intervall [KI] 2,4 bis 10,7). Fiir die
Dosierung von 5 mg erreichte Vortio-
xetin das Non-Inferioritdtskriterium im
Placebo-Vergleich. Dosierungen von 10
und 15 mg waren hinsichtlich der Inzi-
denz substanzinduzierter sexueller Dys-
funktionen statistisch nicht signifikant
hoher als Placebo. Eine Dosierung von
20 mg Vortioxetin fithrte zu einem An-
stieg therapiebedingter sexueller Dys-
funktionen (TESD). Duloxetin in einer
Dosierung von 60 mg hatte eine signi-
fikant hohere Risikodifferenz fiir sexu-
elle Dysfunktionen im Vergleich zu Pla-
cebo (15%; 95%-KI 5,8-24,1).

In einer Langzeitstudie (n=396) zur
Riickfallprophylaxe {iiber einen Zeit-
raum von 24 bis 64 Wochen lagen spon-
tan berichtetet TESD bei einer Vortio-
xetin-Dosierung von 5 bis 10 mg auf
Placebo-Niveau.

Es existieren insgesamt nur wenige kli-
nische Studien zur Pharmakotherapie
von Depressionen, die sexuelle Funk-
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tionen als primédren Endpunkt definiert
haben. Hierzu haben Jacobsen etal.
(2014) eine Studie durchgefiihrt, die
aufgrund ihrer Besonderheit ausfiihrli-
cher dargestellt werden soll [20]. Ziel-
setzung dieser Studie war die Unter-
suchung der klinischen Auswirkungen
von Vortioxetin auf die sexuelle Funk-
tionsfahigkeit im Vergleich zu Escitalo-
pram iiber acht Behandlungswochen
bei Patienten, deren Depression medi-
kament6s gut eingestellt war, die jedoch
an SSRI-induzierten sexuellen Funkti-
onsstérungen litten. Der Studienansatz
umfasst zwei klinisch relevante Frage-
stellungen — ndmlich die Frage, ob Pati-
enten von einer Umstellung hinsichtlich
ihrer sexuellen Funktionen profitieren
und die Frage, ob die Umstellung ohne
Komplikationen bzw. Verschlechterung
der depressiven Symptomatik durchge-
filhrt werden kann. Die Erfassung se-
xueller Funktionen erfolgte mittels der
Kurzfassung des Changes-in-Sexual-
Functioning-Fragebogens (CSFQ-14),
der jedoch mehr Informationen erhebt
als der ASEX-Fragebogen mit nur fiinf
Items.

Die Studie umfasste 447 Patien-
ten und wurde in den USA und Kana-
da durchgefiihrt. Patienten mit der Di-
agnose eciner depressiven Episode
gemdl DSM-IV-TR (TR: Textrevisi-
on), die mindestens acht Wochen vor
dem Screening-Termin eine SSRI-Mo-
notherapie erhielten (Citalopram, Pa-

10,0
8,0
Vortioxetin

6,0

T 4,0

Unterschied zur Baseline im
CSFQ-14-Gesamtscore

2,0

Woche

roxetin oder Sertralin, nicht jedoch
Escitalopram) und die unter sexuellen
Funktionsstorungen litten, wurden ein-
geschlossen. Die depressive Episode
musste gut eingestellt sein, das heift,
der Patient musste stabil sein (ohne
klinisch relevante Schwankungen des
Niveaus der Depressionssymptome)
— dies wurde durch den Studienleiter
mittels eines Gesamtscores der klini-
schen Gesamteindruck-Schwere-Skala
von <3 beurteilt. Zudem musste die se-
xuelle Funktionsstérung SSRI-induziert
sein (vom Studienleiter tiberpriift) und
den Schwellenwert fiir sexuelle Funk-
tionsstorungen, gemessen mittels des
CSFQ-14-Gesamtscores (<41 Frauen;
<47 Minner), erreichen. Nach Rando-
misierung wurde bei alle Patienten die
bisherige Medikation beendet und in
der ersten Woche eine neue Behand-
lung mit entweder 10 mg Vortioxetin
oder 10 mg Escitalopram initiiert, die
nach der ersten Woche bei allen Pati-
enten auf jeweils 20 mg erhoht wurde.
Bei den Terminen der Wochen 2, 4 und
6 konnten die Dosierungen je nach Be-
urteilung des Studienleiters auf 10 oder
20 mg sowohl fiir Vortioxetin als auch
fiir Escitalopram flexibel angepasst
werden. Die sexuelle Funktionsfdhig-
keit (CSFQ-14) wurde in den Wochen
1, 2, 4, 6 und 8 beurteilt. Weitere End-
punkte beinhalteten die Beurteilung der
Depressionssymptome nach dem Medi-
kamentenwechsel zu Vortioxetin oder

b

5 Dimensionen
@ Lust
Verlangen/Haufigkeit
Verlangen/Interesse
Erregung/Erektion
Orgasmus
3 Phasen
Verlangen
Erregung
Orgasmus

-0,8 -04

Escitalopram, bewertet durch Verdn-
derung zum Behandlungsbeginn in der
Montgomery-Asberg Depression Ra-
ting Scale (MADRS) und Verdnderung
in der Clinical Global Impression Scale
(CGI).

Es gab keine klinisch relevanten Unter-
schiede zwischen den beiden Behand-
lungsgruppen beziiglich der demogra-
phischen und klinischen Parameter. Die
meisten Patienten befanden sich bei
Behandlungsbeginn in partieller oder
vollstdndiger Remission (durchschnitt-
licher MADRS: 7,9 [Vortioxetin-Grup-
pe] bzw. 8,3 [Escitalopram-Gruppe]),
litten jedoch an erheblichen sexuellen
Funktionsstorungen (durchschnittlicher
CSFQ-14: 36,5 bzw. 36,3 ).

Unter beiden Behandlungsformen war
eine Verbesserung der sexuellen Funk-
tionsfahigkeit zu beobachten. Die
Behandlung mit Vortioxetin brach-
te einen statistisch signifikanten Be-
handlungseffekt beziiglich des prima-
ren Endpunkts der Verinderung im
CSFQ-14-Gesamtscore von Behand-
lungsbeginn bis zur achten Woche im
Vergleich zur Behandlung mit Escita-
lopram (Differenz Vortioxetin vs. Es-
citalopram in Woche 8: 2,2 [95%-KI
0,48-4,02], p=0,013, MMRM [mixed-
effects model for repeated measures])
(Abb. 3a). Behandlungsvorteile, die
numerisch zugunsten von Vortioxetin
ausfielen, wurden bereits in der zwei-
ten Woche vermerkt und iiber die ge-

— .
—
L
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1 *
1 *
I *
I *
0,0 04 0.8 1.2 1.6

Vorteile Escitalopram

Vorteile Vortioxetin

Abb. 3. Vortioxetin und sexuelle Funktionen im Vergleich zu Escitalopram bei Depressionspatienten, die unter einer vorangehenden
wirksamen antidepressiven Therapie unter sexuellen Funktionsstérungen litten [20].
a) Veranderungen des CSFQ-14-Gesamtscores Uber den 8-wochigen Behandlungsverlauf mit Vortioxetin (10-20 mg) und Escitalopram (10-20 mg)

im Vergleich zum Ausgangswert; b) Veranderung der einzelnen Subskalen des CSFQ-14-Fragebogens unter Vortioxetin im Vergleich zu Escitalopram;

*p<0,05; **p<0,01
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samten acht Wochen der Studiendauer
aufrecht erhalten (statistisch signifikant
in den Wochen 4 und 8). Ein &hnli-
ches Bild zeigt sich bei der Betrach-
tung der CSFQ-14-Subskalen, fiir die
mehrheitlich ein signifikanter Vorteil
fiir Vortioxetin gezeigt werden konnte
(Abb. 3b). Wihrend der Studie kehr-
ten mehr Patienten unter Vortioxetin zu
einer normalen sexuellen Funktionsfa-
higkeit zuriick als unter Escitalopram
(52,1% vs. 44,2%; Odds-Ratio [OR]
1,37; p=0,112). Ferner sprachen mehr
mit Vortioxetin behandelte Patienten
auf die Therapie an (74,7 % vs. 66,2 %;
OR 1,51; p=0,057). Response auf die
Behandlung wurde definiert als Ver-
dnderung zum Baseline-CSFQ-14-Ge-
samtscore von mehr als drei Punkten.
Wihrend des achtwochigen Behand-
lungszeitraums war keine Verschlech-
terung der depressiven Symptomatik
(MADRS) und der klinischen Gesamt-
symptomatik zu beobachten.

Insgesamt scheint sich gemdB die-
ser Studie eine Umstellung der antide-
pressiven Medikation bei Patienten mit
SSRI-induzierten sexuellen Dysfunkti-
onen auf Escitalopram oder Vortioxetin
zu lohnen, wobei die Effekte fiir Vorti-
oxetin grofler waren. Geméal der Meta-
analyse von Serretti und Chiesa (2009)
[35] hat man mit Escitalopram in Bezug
auf sexuelle Funktionen moglicherwei-
se ein verhdltnisméBig nebenwirkungs-
armes Antidepressivum als Vergleichs-
therapie gewahlt. Im Vergleich zu
beispielsweise Fluoxetin hétten die Un-
terschiede moglicherweise noch stir-
ker ausfallen kdnnen. Das methodische
Vorgehen beriicksichtigt leider nicht die
Kontrolle von Placebo-Effekten, von
denen sowohl fiir Escitalopram als auch
Vortioxetin auszugehen ist. Hierfiir hat-
te man eine weitere Randomisierungs-
gruppe einfiihren miissen, die beispiels-
weise die alte Medikation fortfiihrt.

Fazit und
therapeutische Implikationen

Depressionen gehen hdufig mit sexuel-
len Dysfunktionen einher — diese kon-
nen sowohl morbogen als auch phar-
makogen bedingt sein. Was ist zu tun

und womit konnen Compliance und Le-
bensqualitdt unserer Patienten verbes-
sert werden? Folgender Maflnahmenka-
talog kann niitzlich sein:
e Dran denken und beraten! Eventu-
ell Einsatz von psychometrischen
Screeningverfahren (ASEX, CSFQ,
Derogatis Interview u.a.). Die meis-
ten Patienten sind dankbar, wenn sich
ihr Behandler auch sexueller und/
oder partnerschaftlicher Probleme an-
nimmt und zumindest eine Basiskom-
petenz vorweist. Dies erhoht bereits
Compliance und Patientenzufrieden-
heit.
Sinnhaftigkeit der Pharmakothera-
pie tiberpriifen, Dosisreduktion oder
Wechsel auf ein anderes Antidepres-
sivum. Zum Zeitpunkt der Initiie-
rung einer antidepressiven Medikati-
on sollten mogliche Nebenwirkungen
mit dem Patienten besprochen und
eine partizipative Entscheidungsfin-
dung angestrebt werden. Wenn eine
unbeeintrichtigte Sexualitit als wich-
tig erachtet wird oder bereits sexuelle
Dysfunktionen vorliegen, kann eine
Ein- oder Umstellung auf Agomela-
tin, Bupropion, Hypericum, Moclo-
bemid, Mirtazapin, Tianeptin oder
Vortioxetin erwogen werden. Auch
eine Dosisreduktion kommt unter
Umstdnden infrage, muss aber mit
dem klinischen Bild vertretbar sein.
,,Drug Holiday* oder abwarten? Ei-
ne Unterbrechung der antidepressi-
ven Medikation (z.B. SSRI) wihrend
des Wochenendes oder anderer Zei-
ten ist mit Blick auf Compliance und
Absetzphdnomene eher kritisch zu
sehen. Bestimmte Nebenwirkungen
(insbesondere gastrointestinale) kon-
nen nach einigen Tagen oder wenigen
Wochen zuriickgehen. Dieser Effekt
ist fir sexuelle Funktionen aber nicht
sicher belegt, auBerdem konnten Pa-
tienten ungeduldig werden. Zum Teil
wird sogar eine Zunahme von sexuel-
len Nebenwirkungen iiber einen Zeit-
raum von drei Monaten beschrieben
(von initial 70 % auf 83 %, [18]), mog-
licherweise weil sich manche Patien-
ten erst spéter dessen bewusst werden.
o Gegenmittel oder Augmentation? Der
Markt an sexualmedizinisch verfiigba-
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ren Substanzen ist iiberschaubar und
umfasst vorwiegend PDE-5-Inhibito-
ren (Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil,
Avanafil) fiir die erektile Dysfunktion,
Androgensubstitution bei nachgewie-
senem Hypogonadismus oder Dapo-
xetin bei Ejaculatio praecox. Fast die
Halfte der Ménner mit sexueller Ap-
petenzproblematik haben auch Erek-
tionsprobleme und kénnen von einem
PDE-5-Hemmer profitieren. Insbeson-
dere das positive Feedback durch ei-
ne verbesserte Erektion kann bei Méan-
nern auch lustférdernd wirken. Dieser
Effekt scheint bei Frauen, bei denen
PDE-5-Hemmer ebenfalls untersucht
wurde, deutlich schwicher zu sein.
Die zusitzliche Gabe anderer Phar-
maka muss ins klinische Gesamtkon-
zept passen. Sowohl fiir Bupropion
als auch fiir Mirtazapin liegen positive
Hinweise vor, letztere Substanz sicher
bedingt durch den Antagonismus am
5-HT,c-Rezeptor.

e Stellenwert von Vortioxetin: Gemal
pharmakologischem Profil und aktu-
eller Studienlage ist aus sexualmedi-
zinischer Sicht Vortioxetin zum ge-
genwirtigen Zeitpunkt als glinstig
einzustufen und fiigt sich damit in die
Reihe an Substanzen, die die sexuelle
Funktionsfahigkeit weitgehend unbe-
eintrachtigt lassen.

Interessenkonflikterklarung

TK hat Honorare fiir die Beratung oder Teilnah-
me an einem Expertenbeirat von Allergan und
Lundbeck, Honorare fiir Vortrige, Stellungnah-
men oder Artikel von Allergan, Lilly, Lundbeck,
Schwabe und Servier, Unterstiitzung fiir Kon-
gressbesuche von Lundbeck und Otsuka sowie
Forschungsbeihilfe von Trommsdorff erhalten.

Antidepressant treatment and sexual func-
tions: The role of the novel antidepressant
Vortioxetin

Depressive disorders are of considerable health, so-
cial, and economic relevance. The lifetime preva-
lence of these disorders is at least 16%. Often no-
ticed beside loss of interest and motivation is the
loss of interest in sexual activities and disturbed
sexual functions. Depending on the study and se-
verity of depressive disorder assessed, between
50-70% of cases also present with associated sex-
ual disorders. An improvement in associated sex-
ual dysfunction can be expected through successful
treatment of the overlying depressive disorder. In
many cases however this does not occur and treat-
ment with antidepressants can cause further dif-
ficulties in sexual function. These difficulties are
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often experienced as disturbing by the patients and
result in treatment non-compliance. Sexual dis-
orders are of a sensitive nature and are often chal-
lenging to discuss. To that effect, special attention
should be paid to an appropriate and personal anti-
depressant therapy, as antidepressants can affect
sexual function in patients differently. Agonists
on the SHT,c-receptors, and anticholinergic and
a1-antogonistic effects were proven to have nega-
tive side effects on sexual functioning. Several new
antidepressants avoid these side effects by function-
ing through the dopaminergic and noradrenergic
transmitter systems. Recently the new multimodal
antidepressant Vortioxetine was introduced on the
market. It has differential serotonergic properties
with agonistic and antagonistic effects as well as se-
rotonine reuptake inhibition and shows beneficial
properties with regard to sexual functions.

Key words: Vortioxetine, antidepressants, sexual-
ity, sexual dysfunction
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