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Arzneimittelsicherheit/AMSP

,Persistent Genital Arousal Dis-
order* nach Absetzen von Sertralin

Kasuistik aus dem Projekt ,,Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie“ e. V.

Johanna Seifert, Stefan Bleich, Hannover, Detlef Degner, Gottingen, Eckart Rither, Renate Grohmann,

Minchen, und Sermin Toto, Hannover

Antidepressiva, vor allem aus der Wirkstoffklasse der selek-
tiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI), gehéren zu
den am héufigsten verordneten Psychopharmaka in Deutsch-
land. Wahrend der Behandlung mit Antidepressiva kénnen
verschiedene, zahlreiche unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) auftreten. Haufig sind hierunter beispielsweise
sexuelle Funktionsstérungen. Neben unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen, zum Beispiel Libidoverlust, die sich wéah-
rend einer Behandlung mit einem Antidepressivum zeigen,
erhalten unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, die nach
dem Absetzen von Antidepressiva auftreten, zunehmend die
Aufmerksamkeit von Patienten und Behandlern. Die aktuelle
S3-Leitlinie fiir die Behandlung der unipolaren Depression
empfiehlt eine Aufkldrung liber Absetzphdnomene bereits
vor Beginn der Behandlung mit Antidepressiva.

—W¥
A

“Persistent genital arousal disorder” after discontinuation of
sertraline

Antidepressants, especially selective serotonin reuptake inhibitors
(SSRIs), are among the most commonly prescribed psychotropic drugs
in Germany. Adverse drug reactions (ADRs) such as sexual dysfunction
that occur during treatment with antidepressant drugs are numerous. In
addition to ADRs, for example in the form of loss of libido, which occur
during treatment with an antidepressant, symptoms presenting after
discontinuation of an antidepressant are gaining increasing interest
among patients and practitioners. The current S3 guideline for the treat-
ment of unipolar depressive disorders accordingly recommends inform-
ing patients of antidepressant withdrawal symptoms before the start of
drug treatment.

First, we will present the case of a patient in her mid-thirties who suffered
from “persistent genital arousal disorder” (PGAD) after the discontinu-
ation of sertraline. In the following discussion we will acknowledge the
causes of PGAD as a symptom of withdrawal from antidepressants as
well as withdrawal symptoms in general. Furthermore, strategies for the
management of withdrawal symptoms will be considered.

The presented case has been documented in the project “Arzneimittel-
sicherheit in der Psychiatrie” (drug safety in psychiatry; AMSP) and it has
been evaluated in national conferences. AMSP has been systematically
monitoring the occurrence of severe, new and unusual ADRs of psycho-
pharmaceuticals in the treatment of psychiatric inpatients since 1993.
Key words: Persistent genital arousal disorder, antidepressant drugs,
antidepressant withdrawal symptoms, ADR, AMSP
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In der folgenden Kasuistik wird das Auftreten einer unge-
wohnlichen Sexualstérung, das sogenannte ,,persistent
genital arousal disorder“ (PGAD), bei einer Mitte 30-jdhrigen
Patientin vorgestellt sowie (iber PGAD als Absetzphdnomen
von Antidepressiva und iiber Absetzphdanomene im Allgemei-
nen diskutiert. Zudem wird erértert, wie Absetzphdnomene
unter Antidepressiva behandelt werden kénnen.

Der vorliegende Fall wurde im Projekt ,,Arzneimittelsicherheit
in der Psychiatrie“ (AMSP) dokumentiert und im Rahmen des
Auswertungsprozesses bei regionalen und iiberregionalen
Konferenzen beurteilt. AMSP beobachtet seit 1993 syste-
matisch das Auftreten schwerer, neuer und ungewéhnlicher
UAW von Psychopharmaka in der Behandlung stationéarer
Patienten.

Schliisselwérter: Persistent genital arousal disorder, Anti-
depressiva, Absetzphanomene, UAW, AMSP

Psychopharmakotherapie 2020;27:77-80.

Kasuistik

Wir berichten von einer Mitte 30-jahrigen Patientin, die elek-
tiv stationdr aufgenommen wurde zur Durchfiihrung einer
dialektisch-behavioralen Therapie (DBT) bei emotional-in-
stabiler Personlichkeitsstérung vom Borderline-Typ (ICD-10:
F60.31). Zusitzlich litt die Patientin an einer Bulimia nervosa
(ICD-10: F50.2) sowie einer rezidivierenden depressiven St6-
rung (ICD-10: F33.-). An somatischen Vorerkrankungen gab
die Patientin an, dass sie 2018 hysterektomiert worden sei bei
Uterus myomatosus. Somatisierungstendenzen seien bei der
Patientin nicht bekannt.
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Zum Zeitpunkt der Aufnahme im Jahr 2019 erhielt die Pati-
entin bereits seit Médrz 2015 durchgehend 200 mg Sertralin
taglich. Eine Komedikation bestand nicht. Insgesamt sei die
Medikation mit Sertralin seit 2012 erfolgt mit zweimaligen
Therapiepausen aufgrund von Schwangerschaften. In die-
ser Zeit seien keine unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
(UAW) aufgetreten. Die Patientin duflerte bei Aufnahme den
Waunsch einer medikamentdsen Umstellung bei subjektiv un-
zureichender Wirksambkeit.

Es erfolgte die tagliche Gabe von Milnacipran 50 mg bei gleich-
zeitigem Abdosieren des Sertralins von 200 mg auf 100 mg
taglich. Bereits am Tag nach der medikamentosen Umstel-
lung beklagte die Patientin erste Symptome, die innerhalb der
néchsten drei Tage zunahmen: Sie beobachtete ein stindiges
Kribbeln im Genitalbereich, begleitet von einer Schwellung
der Labien und einer Hyperlubrikation. Zudem habe die Pa-
tientin ein ich-dystones Gefiihl bemerkt, dauerhaft erregt zu
sein, und ,zwanghaft“ an Geschlechtsverkehr gedacht. Die
Patientin berichtete, dass sie eine kurzfristige Symptomlinde-
rung durch kaltes Duschen oder die Einnahme von Lorazepam
erfahre. Auch Geschlechtsverkehr mit ihrem Partner trage zu
einer voriibergehenden Entlastung bei, die jedoch nur kurz an-
halte. Vibrationen, zum Beispiel durch einen vorbeifahrenden
Bus, wiirden zu einer Zunahme der Symptomatik fithren.

Da die Patientin hierunter einen ausgepragten Leidensdruck
angab, erfolgte die Dosissteigerung des Sertralins auf eine Ta-
gesdosis von 150 mg unter Beibehalten von Milnacipran 50 mg
taglich, worunter sich der Charakter der Symptomatik von ,,an-
dauernd anhaltend® auf ,,intervallartig“ (jeweils 30 bis 60 Minu-
ten, 1 bis 2-mal tdglich) verinderte, ohne dabei zwischenzeitlich
vollstindig abzuklingen. Im weiteren Verlauf der stationiren
Behandlung kam es zu einem vollstindigen Abklingen der Be-
schwerden unter Fortfithrung dieser Medikation. Auf Wunsch
der Patientin wurde die stationire Behandlung vorzeitig abge-
brochen. Die Entlassmedikation der Patientin bestand aus Ser-
tralin 150 mg und Milnacipran 50 mg pro Tag.

Nach ihrer Entlassung kam es in der Hauslichkeit zu einer
progressiven psychischen Verschlechterung der Patientin. Bei
der Vorstellung in der Notaufnahme war fremdanamnestisch
durch den Ehemann zu erfahren, dass die Patientin zuneh-
mend reizbar, ungeduldig und verbal aggressiv gewesen sei,
auch gegeniiber den gemeinsamen Kindern. Die Patientin
selbst beklagte zusitzlich eine starke Antriebslosigkeit und
einen erhéhten Schneidedruck. Uber einen Zeitraum von
sechs Wochen sei es zudem vermehrt zu gastroenterologischen
Beschwerden in Form von Diarrhéen und Ubelkeit gekom-
men. Aufgrund des hohen Leidensdrucks erfolgte die erneute
stationdre Aufnahme der Patientin iiber die Notaufnahme zur
medikament6sen Optimierung.

Am darauffolgenden Tag erfolgte die medikamentose Um-
stellung auf Sertralin 100 mg und Milnacipran 75 mg (50 mg
- 25 mg - 0) taglich. Hierauthin berichtete die Patientin von
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dem erneuten Auftreten der Symptome, wobei diese nun als
deutlich ertraglicher empfunden wurden als wahrend des vor-
herigen Aufenthalts. Die Patientin wurde nach einer zweiwo-
chigen stationdren Behandlung entlassen. Fiir die ambulante
Weiterbehandlung sei das langsame, vollstindige Ausdosieren
des Sertralins in 25-mg-Schritten geplant.

Diskussion

Die Verordnungszahlen von Antidepressiva sind innerhalb
der letzten Jahre stetig gestiegen. Sie sind die am haufigsten
verordneten Psychopharmaka in Deutschland. Insbesonde-
re werden Substanzen aus der Wirkstoffklasse der selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (englisch: selective se-
rotonin reuptake inhibitors, SSRI) verordnet [11], da diese als
»hebenwirkungsarmer® gelten als andere antidepressive Wirk-
stoffe wie zum Beispiel die trizyklischen Antidepressiva.
Bereits wihrend der Behandlung mit einem Antidepressi-
vum kann eine Vielzahl von UAW auftreten. Eine héufige
UAW unter der Behandlung mit einem SSRI sind sexuelle
Funktionsstorungen, die bei Frauen am haufigsten in Form
von Libidoverlust auftreten. Die sexuellen Funktionssto-
rungen konnen sich aber auch erst nach Absetzen des SSRI
entwickeln oder auch iiber Monate und Jahre nach Beendi-
gung der Behandlung hinaus bestehen und sich sogar weiter
verschlechtern. Dieses Phinomen des persistierenden Libi-
doverlusts wird als ,,Post-SSRI sexual dysfunction (PSSD)
bezeichnet [15].

Die ,,persistant genital arousal disorder (PGAD), wie im vor-
herigen Fall dargestellt, ist eine seltene, vorwiegend Frauen
betreffende sexuelle Funktionsstérung, die mit einem hohen
Leidensdruck und Schamgefiihl verbunden ist. Sie geht mit
einer quélenden, ungewollten, teils schmerzhaften genitalen
Erregung in Abwesenheit von psychischem sexuellem Ver-
langen einher, die iiber einen lingeren Zeitraum (Stunden
bis Monate) persistiert, ohne anschliefend wieder vollstindig
abzuklingen. Wichtig ist hierbei die strenge Abgrenzung zur
sogenannten ,,Hypersexualitit, bei der ein hohes psychisches
Begehren nach Sexualitdt und ein gesteigertes sexuell moti-
viertes Handeln charakterisierend sind [10].

Seitdem PGAD im Jahr 2001 erstmalig beschrieben wurde
[10], bestehen verschiedene Uberlegungen hinsichtlich seiner
Ursache. Es bestehen einige theoretische Uberschneidungen
zwischen PGAD und dem Restless-Legs-Syndrom (RLS) sowie
der ,overactive bladder (OAB). Zudem wird iiber eine er-
hohte Komorbiditdt dieser Syndrome berichtet, sodass, wenn
PGAD mit einer der anderen Entitéten vorliegt, der Terminus
»Restless-Genital-Syndrome® verwendet werden kann [17]. Je
nach den kausalen Zusammenhéngen, die sich aus den jewei-
ligen Einzelfillen ableiten lassen, ergeben sich Hinweise auf
psychische, somatische oder iatrogene Ausloser. Dabei wurde
bereits in mehreren Fallen von dem Auftreten von PGAD nach
Absetzen eines SSRI bzw. eines SNRI berichtet [4].
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In dem oben genannten Fall wurde das Auftreten des PGAD
in erster Linie als pharmakogen induziert gewertet, wenn auch
eine Kombination mehrerer Risikofaktoren gegeben ist auf-
grund der psychiatrischen Komorbidititen und der gynikolo-
gischen Vorerkrankung. Bei der Patientin zeigte sich aber ein
eindeutiger Zusammenhang der Symptomatik mit der Dosis-
verdnderung des Sertralins, die sogar zweimalig auftrat, davon
einmalig auch im Rahmen einer positiven Re-Exposition.

Erklarungsmodelle fiir PGAD

Ein theoretisches Erklarungsmodell fiir das Auftreten von
PGAD nach dem Absetzen eines SSRI liegt in den peripher
neurologischen Verdnderungen begriindet, welche die Ein-
nahme eines SSRI bedingt. SSRI fithren zu einer gewissen An-
asthesie im Genitalbereich durch Hemmung der sensorischen
C-Fasern. Die diinnen, unmyelinisierten C-Fasern vermitteln
Temperatur- und Schmerzempfinden sowie auch autonome
Funktionen. Dieser Effekt, der therapeutisch genutzt wird, bei-
spielsweise bei Mannern mit vorzeitigem Samenerguss, trigt
unter anderem auch zur Entstehung ungewollter sexuellen
Funktionsstorungen, wie Libidoverlust und Erektionsstérun-
gen, bei. Durch das Absetzen eines SSRI entféllt die Hemmung
der C-Fasern. Stattdessen werden die Nervenfasern tiberakti-
viert durch nicht-sexuell intendierte mechanische Reizung der
Nn. dorsalis clitoridis und/oder anderer Aste des N. pudendus,
beispielsweise durch Reibung der Kleidung oder Vibrationen
eines vorbeifahrenden Busses, wie in der oben dargestellten
Kasuistik. Dies resultiert in einer gesteigerten sensorischen
Empfindung im Genitalbereich [16].

Eine weitere Hypothese besteht in dem Einfluss von SSRI auf
die Ausschiittung des atrialen natriuretischen Peptids (engl.:
atrial natriuretic peptide, ANP). Wird ein SSRI verabreicht,
so wird weniger ANP ausgeschiittet, was entsprechend eine
Vasokonstriktion der Blutgefdfle bewirkt. Hiervon sind auch
die Blutgefifle im Genitalbereich betroffen. Beim Absetzen des
SSRI wird ANP wieder vermehrt ausgeschiittet, die Blutgefifle
im Genitalbereich dilatieren [4], sodass eine Art des ,,Jow-flow
Priapismus“ mit den Symptomen eines PGAD entstehen kann
[18].

Es bestehen mannigfaltige Therapieansitze in der Behandlung
des PGAD, die je nach Ursache des Syndroms angewandt wer-
den konnen [4, 16, 18]. Im oben dargestellten Fall von PGAD
handelte es sich um ein Symptom, das nach der Reduktion von
Sertralin auf die halbe Dosis auftrat. Entsprechend soll im Fol-
genden ausgefithrt werden, wodurch die Entstehung von Ab-
setzphdnomenen bedingt ist und wie diese behandelt werden

konnen.

Absetzphanomene von Antidepressiva

Absetzphdnomene konnen nach Beendigung der Einnahme
samtlicher antidepressiver Wirkstoffe auftreten. Erstmalig
wurden Absetzsymptome fiir Imipramin im Jahr 1959 be-
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schrieben [12] und wurden seither fiir Wirkstoffe aller anti-

depressiver Wirkstoffklassen (SSRI, Serotonin-Noradrena-

lin-Wiederaufnahmehemmer [englisch: selective serotonin
noradrenalin reuptake inhibitors, SSNRI], Monoaminoxidase-

Hemmer [MAO-Hemmer], trizyklische Antidepressiva, usw.)

beschrieben [5].

Studien zufolge erleiden iiber die Halfte der Patienten beim

Absetzen ihres Antidepressivums unerwiinschte Symptome,

die wiederum von fast der Halfte der Patienten als ,,schwer-

wiegend“ empfunden werden [2]. Die Symptome treten klas-
sischerweise ein bis zehn Tage nach Absetzen oder relevanter

Dosisreduktion des Antidepressivums auf und halten in der

Regel zwei bis drei Wochen an [8], wobei auch viele Verldufe

von deutlich langerer Symptompersistenz bis zur Dauer eines

Jahres beschrieben werden [2].

Als Absetzphanomene konnen eine Reihe von Symptomen, die

verschiedene Organsysteme betreffen, genannt werden. Hier-

zu gehoren unter anderem:

m Allgemeine Symptome (z.B. Schwichegefiihl, Abgeschla-
genheit, Kopfschmerzen)

m Neuromuskuldre Symptome (z. B. Parésthesien, Gefiihl von
»Stromschlagen®, Sensibilititsstorungen, Muskelverspan-
nungen, Myalgie, Ataxie, Tremor)

m Vasomotorische Symptome (z.B. Schwitzen, Temperatur-
regulationsstorungen)

m Gastroenterologische Symptome (z.B. Diarrhd, Ubelkeit,
Erbrechen)

m Sexuelle Funktionsstérungen (z.B. vorzeitige Ejakulation,
genitale Hypersensibilitat)

m Gestorter Schlaf (z. B. Insomnie, Hypersomnie)

m Affektive Symptome (z.B. Reizbarkeit, gedriickte Stim-
mung, Antriebssteigerung, Panik)

m Weitere psychiatrische Symptome (Psychosen, Delir, Kogni-
tionsstérungen) [6, 13]

Die Halbwertszeit eines Wirkstoffs scheint Einfluss auf die

Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Absetzphdanomenen

zu haben. Demnach gilt das abrupte Absetzen von Fluoxetin,

dem SSRI mit der langsten Halbwertszeit, teilweise sogar als

»unbedenklich® Paroxetin gilt unter den SSRI als der Wirkstoft

mit dem hochsten Risiko fiir Absetzphidnomene [6]. Fiir den

SSNRI Venlafaxin mit einer besonders kurzen Halbwertszeit

wird sogar das Auftreten von Absetzsymptomen bereits bei ge-

ringfiigiger Verschiebung des Einnahmezeitpunkts um wenige

Stunden beschrieben [1, 14].

Die Symptome eines Absetzphdanomens sistieren in der Regel

rasch nach Wiederansetzen des Antidepressivums [8]. Wenn

das Ziel der Behandlung jedoch ist, das Antidepressivum voll-
stindig abzusetzen, dann ist dies eine unbefriedigende Mog-
lichkeit. Eine Behandlungsoption stellt hier ,tapering®, das
schrittweise, langsame Ausdosieren des Antidepressivums
iiber mehrere Monate hinweg, dar [7]. Hier kann die Darrei-
chung der Wirkstoffe als Losung (Saft, Tropfen) hilfreich sein,
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Take-home messages

m Unerwinschte Arzneimittelwirkungen kénnen auch
erst nach dem Absetzen eines Antidepressivums in
Form von Absetzphdnomenen auftreten.

m Durch das sogenannte ,tapering®, das heiBt das
langsame Ausdosieren des Antidepressivums lber
mehrere Monate hinweg, kénnen Absetzphanomene
gelindert oder sogar vermieden werden.

m Wenn das Ziel die Umstellung von einem SSRI auf ein
anderes Antidepressivum ist, dann sollte zur ersten
Dosisreduktion des abzusetzenden Antidepressi-
vums das neue Antidepressivum eindosiert werden,
sodass beide Wirkstoffe Giber einen gewissen Zeit-
raum Uberlappend verabreicht werden.

m Patienten sollten unbedingt bereits vor Beginn der
Arzneitherapie mit einem Antidepressivum Gber
die Méglichkeit von Absetzphdnomenen aufgeklart
werden.

um zum Ende des ,,taperings* besonders geringe, subtherapeu-
tische Dosen zu verabreichen.

Wenn das Ziel die Umstellung von einem Antidepressivum
auf einen anderen Wirkstoff ist, dann sollten diese im Rah-
men eines sogenannten ,cross-taper-switch® iiberlappend
verabreicht werden. Hier wird zur ersten Dosisreduktion des
abzusetzenden Wirkstoffs bereits das neu anzusetzende Anti-
depressivum in einer niedrigen Dosierung eingefiihrt, sodass
der Patient iiber einen gewissen Zeitraum beide Wirkstoffe
einnimmt [9]. In dem oben genannten Fall konnte durch eine
Kombination beider Methoden, ,tapering® und ,cross-taper-
switch’, eine Symptomlinderung bewirkt werden: Die Patien-
tin erfuhr durch ein langsameres Ausdosieren des Sertralins
bei gleichzeitiger Aufdosierung des Milnaciprans eine deutli-
che Besserung des PGAD.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist eine ausreichende Psycho-
edukation des Patienten. Um einer versehentlichen Indukti-
on von Absetzphdnomenen vorzubeugen, muss der Patient
dariiber aufgekldrt werden, dass eine regelméaflige Einnahme
unabdingbar ist [8]. Diese Empfehlung hat bereits in der ak-
tuellen S3-Leitline zur Behandlung der unipolaren Depression
Eingang gefunden [3].
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