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Sexuelle Funktionsstorungen unter
antidepressiver Pharmakotherapie

Katharina Wenzel-Seifert, Regensburg, Claus-Peter Ostermaier, Werneck, Andreas
Conca, Bolzano, und Ekkehard Haen, Regensburg

Einleitung: Obwohl sexuelle Dysfunktionen (SD) unter antidepressiver Pharmakotherapie sehr hau-
fig auftreten, werden sie nur selten spontan von den Patienten berichtet oder vom behandelnden
Arzt erfragt. In dieser Ubersichtsarbeit soll das Risiko von Antidepressiva fiir das Auftreten von SD
sowie deren Prophylaxe und Therapie bewertet werden.

Methode: Fiir die Zusammenstellung der Wirkstoff-spezifischen Risiken von Antidepressiva fiir das
Auftreten von SD sowie deren Therapie wurde eine PubMed-Recherche durchgefiihrt und die Lite-
ratur nach den Kriterien evidenzbasierter Medizin bewertet.

Ergebnisse: Vor allem serotonerg wirkende Antidepressiva, wie die selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSRI), Venlafaxin und die trizyklischen Antidepressiva (TZA) Clomipramin, Ami-
triptylin, Doxepin und Imipramin weisen mit Inzidenzen bis zu 80 % ein hohes Potenzial fiir SD auf.

Im Gegensatz dazu sind Bupropion, Agomelatin, Trazodon, Moclobemid und auch Mirtazapin als

glinstig zu bewerten. Fiir die Behandlung Antidepressiva-assoziierter SD liegen lediglich fiir die

Augmentation mit Bupropion oder dem Phosphodiesteraseinhibitor Sildenafil evidenzbasierte Wir-

kungsnachweise vor. Alternativ kommt die Umstellung auf ein Antidepressivum mit niedrigerem

Risiko fiir SD infrage.

Diskussion: Da sexuelle Funktionsstérungen nicht nur die Lebensqualitat, das Selbstwertgefiihl, die

Partnerbeziehung und das Allgemeinbefinden beeintrachtigen, sondern auch zu einer hohen Ab-

bruchrate und damit auch Rezidivrate fiihren, sollten sie vor und unter Therapie mit Antidepressiva

systematisch erfragt werden.

Schliisselwérter: Sexuelle Dysfunktion, Sexuelle Funktionsstérungen, Antidepressiva, SSRI,

Bupropion
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Einleitung

Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI) und Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmer

(SNRI) sind nicht nur bei der Behand-
lung depressiver Storungen die am
haufigsten verordneten Arzneistof-
fe, sondern finden auch bei der Thera-
pie von Angst- und Zwangsstorungen,
pramenstruell-dysphorischen ~ Stérun-
gen, klimakterischen Beschwerden und
chronischen Schmerzerkrankungen An-
wendung. Im Vergleich zu den élteren
Antidepressiva weisen sie ein gilinsti-
geres Sicherheitsprofil auf, da sie nicht
sedierend und allenfalls schwach anti-
cholinerg wirken. Zu Beginn der Thera-
pie treten bei 25 bis 40 % der Patienten

Ubelkeit und Erbrechen, Kopfschmer-
zen, Unruhe und Schlaflosigkeit auf
[1]. Wahrend sich diese unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen (UAW) un-
ter fortgesetzter Therapie nach ein bis
zwei Wochen meist wieder zuriick-
bilden, ist dies bei der sexuellen Dys-
funktion (SD) kaum der Fall. In einer
Studie von Montejo-Gonzalez und Mit-
arbeitern verschwanden diese Storun-
gen nach sechs Monaten nur bei 5,8 %
der Patienten, wihrend sie bei 81,4%
unverdndert weiterbestanden [37]. In
Einzelfallen blieben sie sogar nach Ab-
setzten der SSRI oder SNRI weiter be-
stehen [17, 18].

Der normale sexuelle Reaktionszyklus
umfasst vier Phasen — Verlangen (Libi-
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do), Erregung (Schwellung von Klitoris
und Vagina und vaginale Lubrikation
bei Frauen, Erektion bei Mannern), Or-
gasmus und Riickbildung. Auch wenn
Erektionsstérungen bzw. eine verzo-
gerte oder sogar ganz ausbleibende se-
xuelle Erregungsbildung fiir die Thera-
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pie mit SSRI und SNRI charakteristisch
sind, kann — meist infolge — auch ein
vermindertes Interesse an als unbefrie-
digend empfundenen sexuellen Hand-
lungen auftreten [28].

Obwohl die Pathophysiologie von SD
nicht vollstdndig geklirt ist, ist es sehr
wahrscheinlich, dass eine Erhohung
der serotonergen Aktivitdt eine wichti-
ge Rolle spielt, da SD vor allem unter
Therapie mit SSRI und SNRI [12] aber
deutlich seltener unter nicht serotonerg
wirkenden Antidepressiva beobachtet
werden [9]. Das dopaminerge mesolim-
bische System spielt eine wichtige Rol-
le bei der Ausbildung und Aufrechter-
haltung sexueller Erregung [52, 53].
Mithilfe funktioneller Magnetresonanz-
tomographie lieB3 sich zeigen, dass bei
gesunden jungen Méinnern nach sie-
bentdgiger Einnahme von Paroxetin im
Vergleich zu Placebo vor allem das me-
solimbische System durch sexuelle Rei-
ze weniger stark erregbar war [15, 54].
Dabei wirkt die Aktivierung postsynap-
tischer Serotoninrezeptoren (5-HT, und
5-HT3) hemmend auf die dopaminerge
Neurotransmission [41]. Dariiber hin-
aus konnten auch Erhéhungen des Pro-
lactinwerts, die auch unter Therapie mit
SSRI und SNRI beobachtet werden, ei-
ne Rolle spielen, da Antipsychotika,
die seltener eine Hyperprolaktindmie
bewirken (Quetiapin, Ziprasidon, Per-
phenazin, Aripiprazol), auch weniger
ausgepragte SD verursachen [15, 54].
Peripher spielt bei Ménnern und Frauen
eine vor allem durch Stickstoffmonoxid
(NO) vermittelte endotheliale Vasodila-
tation und Relaxation der glatten Mus-
kulatur und dadurch bewirkte verstérk-
te Durchblutung und Anschwellung des
Gewebes in Vulva und Vagina und des
Penis eine wichtige Rolle [28, 41]. Des
Weiteren wirken Acetylcholin, Norad-
renalin und die Sexualhormone Testos-
teron und Estrogen positiv auf die sexu-
elle Reaktion (Tab. 1).

Dariiber hinaus muss beriicksich-
tigt werden, dass auch Benzodiazepi-
ne, Antikonvulsiva (z.B. Carbamazepin
und Phenytoin), den Blutdruck senken-
de Wirkstoffe, wie Beta;-Rezeptorenblo-
cker, zentral wirkende Sympathikolytika
(Alpha-Methyldopa, Clonidin), Thiazid-
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Tab. 1. Effekte von Neurotransmittern und Hormonen auf sexuelle Funktionen [nach 33]

Neurotransmitter/ Libido
Hormon

Dopamin

Acetylcholin

Testosteron bzw. Estrogen
Noradrenalin
Stickstoffmonoxid (NO)

Prolactin -

Q9 + Q +

Serotonin =

Erregung Orgasmus

Q + + + + +
QH + 8 8 K

Effekte auf die sexuellen Funktionen: Steigerung (+); Abnahme (-); kein Effekt ()

diuretika, Spironolacton und viele ande-
re vor allem antiandrogen wirkende Arz-
neistoffe zu SD fiihren kénnen (Tab. 2,
[14, 64]). Auch Diabetes mellitus und
eine damit einhergehende Polyneuropa-
thie, chronische Lebererkrankungen mit
oder ohne Alkoholabhingigkeit, Herzin-
suffizienz und arteriosklerotische Gefa3-
verdnderungen miissen differenzialdia-
gnostisch als Ursache von SD beachtet
werden [64].

Wenn die Patienten nicht direkt oder
mittels eines speziellen Fragebogens
befragt werden, ist von einem hohen
Underreporting auszugehen, da sie ab-
héngig vom Geschlecht und kulturellen
Hintergrund aus Schamgefiihl seltener
spontan iiber sexuelle Schwierigkei-
ten als lber andere Nebenwirkungen
berichten und zudem von den behan-
delnden Arzten nur sporadisch danach
gefragt wird. Daher werden die Inzi-
denzen unter Therapie mit SSRI oder
SNRI in der dlteren Literatur aber auch
in den aktuellen Fachinformationen mit
10-15% stark unterschétzt [32, 59]. In
einer Beobachtungsstudie mit 1022 Pa-
tienten stieg die Spontanberichtsrate
von SSRI-assoziierten SD von 14,2 %
nach Befragung mithilfe eines speziel-
len Fragebogens auf 58,1% [53]. Auf
der Basis systematischer Erhebungen
scheinen SD unter Therapie mit SSRI
und SNRI eher die Regel als die Aus-
nahme zu sein, auch wenn die in der Li-
teratur angegebenen Inzidenzen einer
Spannweite von 25,8 % bis 80,3 % un-
terliegen [33, 52].

Zudem muss beachtet werden, dass
die basalen Raten sexueller Dysfunk-
tionen in der Bevolkerung bereits sehr
hoch sein konnen. In einer US-ame-
rikanischen epidemiologischen Stu-
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Tab. 2. Arzneimittel-induzierte sexuelle
Funktionsstorungen [14, 64]
Antihypertensiva
Beta;-adrenerge Rezeptorenblocker
Alpha-Methyldopa
Clonidin
Thiaziddiuretika
Sprironolacton
Psychopharmaka (auBer Antidepressiva)
Benzodiazepine
Risperidon, Paliperidon
Amisulprid
Sedierende niederpotente Antipsychotika
Andere
Opioide
Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital
Digoxin
Prednison
Sirolimus, Everolimus
GnRH-Agonisten (Goserelin, Leuprolid)
Cyproteronacetat
Finasterid
Alkohol
Anabole Steroide

GnRH: Gonadotropin-releasing hormone

die betrug die Prdvalenz geschlechts-
und altersabhéngig bereits 31 bis 43 %
[41]. Hinzu kommt, dass affektive Er-
krankungen per se sehr haufig vor al-
lem mit Libidostdrungen assoziiert
sind und umgekehrt sexuelle Funkti-
onsstorungen eine hohe Komorbiditit
mit depressiven Erkrankungen aufwei-
sen [27, 41]. Ungefahr ein Drittel der
medikament6s unbehandelten depres-
siven Patienten berichtet tiber SD [27].
Eine in Kanada durchgefiihrte Quer-
schnittstudie mit 3717 depressiven Pa-
tienten fand fiir das Auftreten sexueller
Dysfunktion folgende Pradiktoren: Le-
ben in einer Partnerschaft (adjustiertes
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Odds-Ratio [aOR] 3,00 im Vergleich zu
Singles), hoherer Schweregrad der De-
pression (aOR 1,56), Vorgeschichte se-
xuellen Missbrauchs (aOR 1,61), kar-
diovaskuldre Erkrankungen (aOR 1,35)
und Behandlung mit Antidepressiva
(aOR 1,94) [46].

Sexuelle Funktionsstorungen beein-
trachtigen die Lebensqualitidt und das
Selbstwertgefiihl, die Stimmungslage
und die Partnerbeziehung. Das Auftre-
ten von SD unter Therapie mit SSRI er-
hoht zudem die Wahrscheinlichkeit fiir
einen Abbruch der Pharmakotherapie
um den Faktor drei. 68 % der mit SSRI
behandelten Patienten brechen ihre Be-
handlung bereits innerhalb der ersten
drei Monate ab. Insgesamt beenden bis
zu 90 % der Patienten mit SD ihre Phar-
makotherapie vorzeitig. Diese Patien-
ten haben im Vergleich zu Patienten,
die ihre Medikation fortsetzten, ein si-
gnifikant hoheres Risiko, innerhalb von
zwei bis zwolf Monaten eine erneu-
te depressive Episode zu erleiden [41].
Daher sind die Erkennung und das Ma-
nagement sexueller Nebenwirkungen
von grofer Bedeutung fiir die individu-
elle Prognose eines Patienten.

In dieser Arbeit soll zusammengestellt
werden, welche Antidepressiva ein be-
sonders hohes Risiko fiir das Auftre-
ten von SD aufweisen. Des Weiteren
sollen prophylaktische Strategien und
Behandlungsméglichkeiten von Anti-
depressiva-assoziierten SD diskutiert
werden.

Methode

Fir die Zusammenstellung der wirk-
stoff-spezifischen Risiken von Anti-
depressiva fiir das Auftreten von SD
(Tab. 3) und der medikamentdsen und
nicht-medikamentdsen Gegenmalinah-
men wurde eine PubMed-Recherche
nach bis zum April 2014 publizierten
englisch- und deutschsprachigen klini-
schen oder epidemiologischen Studien
(Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien),
Metaanalysen und  systematischen
Ubersichtsarbeiten mit folgenden Such-
begriffen durchgefiihrt: sexual dysfunc-
tion, sexual function, anorgasmia, de-
pression, serotonin reuptake inhibitor,

noradrenalin reuptake inhibitor, sex,
gender und den generischen Namen al-
ler auf dem deutschen Markt verfiig-
baren Antidepressiva. Es wurden nur
Studien beriicksichtigt, bei denen SD
mithilfe von Fragebdgen systematisch
erfasst worden waren. Der Evidenzgrad
der gefundenen Publikationen wurde
nach den Richtlinien evidenzbasierter
Medizin fiir therapeutische Prinzipien
klassifiziert [43]. Basierend auf den Er-
gebnissen und dem Evidenzgrad wur-
de ein Score fiir das Risikopotenzial des
Auftretens von SD festgelegt.

Ergebnisse

Wirkstoffabhangigkeit Antidepressiva-
assoziierter sexueller Dysfunktion

Es gibt nur wenige Studien, in denen
die Abhéngigkeit der Inzidenz von SD
von der depressiven Symptomatik bzw.
dem antidepressiven Behandlungs-
erfolg untersucht wird, sodass dieser
Aspekt in der Zusammenstellung der
Wirkstoffabhéngigkeit von SD nicht
berticksichtigt werden konnte. Wie ei-
ne umfangreiche Metanalyse von Studi-
en, in denen die sexuelle Symptomatik
systematisch mit speziellen Fragebogen
erhoben worden war, zeigt, spielt der
spezifische Wirkungsmechanismus der
Antidepressiva eine substanzielle Rol-
le fiir ihr Profil sexueller Nebenwirkun-
gen.

Mit SSRI bzw. Venlafaxin behandel-
te Patienten haben im Vergleich zu Pla-
cebo ein bis zu 27-fach hoheres Risi-
ko, SD zu entwickeln (Tab. 3, [52]). Es
ist unklar, ob die im Vergleich zu Ser-
tralin (Odds-Ratio [OR] 27), Venlafa-
xin (OR 25), Citalopram (OR 20), Par-
oxetin (OR 17) und Fluoxetin (OR 16)
niedrigeren Odds-Ratios fiir Escitalo-
pram (OR 3), Fluvoxamin (OR 3) und
Duloxetin (OR 4) tatsachlich substanz-
spezifisch sind oder lediglich auf me-
thodischen Unterschieden der in die
Metanalyse einbezogenen Studien be-
ruhen [33]. Insgesamt wird von di-
versen Autoren angefiihrt, dass keine
signifikanten Unterschiede in der Inzi-
denz von SD zwischen den verschiede-
nen SSRI und Venlafaxin bestehen [33].
Fiir Duloxetin, bei dem in héheren Do-
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sierungen die noradrenerge Wiederauf-
nahmehemmung iiberwiegt, wurde in
klinischen Studien gefunden, dass es im
Vergleich zu Paroxetin seltener zu SD
fithrt [20, 40].

Auch der selektive MAO-A-Inhibitor
Moclobemid, der nicht nur den sero-
tonergen, sondern auch den noradrener-
gen Tonus erhdht, weist im Vergleich zu
den SSRI und Venlafaxin ein geringeres
Risiko und im Vergleich zu Placebo gar
kein erhohtes Risiko flir das Auftreten
von SD auf [52].

Substanzen, die gar nicht serotonerg
wirken, haben im Vergleich zu Place-
bo ebenfalls kein erhohtes Risiko fiir
SD. Das betrifft Bupropion, das selek-
tiv die présynaptische Dopamin- und
Noradrenalin-Wiederaufnahme hemmt.
Es schneidet im direkten Vergleich zu
Paroxetin, Venlafaxin, Escitalopram
und Sertralin giinstiger ab [31, 52, 53].
In diese Kategorie fallen auch die den
5-HT,-Rezeptor hemmenden Substan-
zen Amineptin [52], Agomelatin [30,
38, 52] und Nefazodon [52]. Nefazo-
don wurde wegen Hepatotoxizitdt vom
Markt genommen. Moglicherweise hat
aber Trazodon, das ein dhnliches Re-
zeptorbindungsprofil aufweist, eben-
falls ein giinstiges Risikoprofil fiir SD.
Aufgrund fehlender publizierter klini-
scher Studien zu den sexuellen Wirkun-
gen von Trazodon liegt fiir diese An-
nahme jedoch bislang nur eine geringe
klinische Evidenz vor [6].

Mirtazapin, das neben Alpha,-adren-
ergen Rezeptoren auch 5-HT,- und
5-HTs-Rezeptoren hemmt, weist im
Vergleich zu Placebo zwar ein OR von
2, im Vergleich zu den SSRI und Ven-
lafaxin jedoch ein niedrigeres Risiko
fiir SD auf (relatives Risiko [RR] 0,34
[63]) und hatte in weiteren kleinen, zu-
meist offenen Studien im Vergleich zu
Paroxetin und Fluoxetin ein giinstigeres
Profil [24, 60, 61].

Auch fiir den Dopamin- und Noradena-
lin-Wiederaufnahmehemmer Bupropion
wurde in mehreren Studien im Vergleich
zu SSRI und Venlafaxin ein giinstigeres
Profil fiir sexuelle Nebenwirkungen ge-
funden [11, 13, 16, 21, 22].

Aufgrund der vorwiegenden Hemmung
der Serotonin-Wiederaufnahme, eines
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Tab. 3. Antidepressiva-induzierte sexuelle Dysfunktion

Wirkstoff Risiko- Sexuelle Dysfunktion (SD) Evidenzgrad Referenzen
potenzial Inzidenz [%] (n) Odds-Ratio* (95%-KI)
SSRI
Citalopram 2 72,7-78,6 (654) 20,27 (14,64-29,85)""" 1 139, 52]
Escitalopram 2 37,0 (305) 3,44 (2,31-5,13)""" 1 [52]
Fluoxetin 2 57,7-70,6 (1718) 15,59 (12,96-18,77)""" 1 [39,52]
Fluvoxamin 2 25,8-62,3 (244) 3,27 (1,97-5,45)""" 1 [39,52]
Paroxetin 2 70,7-71,5 (1261) 16,86 (13,49-9,76)""" 1 [39, 52]
Sertralin 2 62,9-80,3 (970) 27,43 (19,36-38,87)""" 1 [39,52]
SNRI
Duloxetin 1 33,0-41,6 (274) 4,26 (2,76-6,58)""" 1 [8,52]
Venlafaxin 2 30,0-79,8 (559) 24,82 (19,36-32,38)""" 1 [12, 40, 52]
TZA
Doxepin 2 nb 2 [47]
Clomipramin 2 41-96 1 [33, 64]
Amitriptylin 2 nb 2 [64]
Trimipramin 2 nb 2 [64]
Imipramin 2 44,4 (54) 7,24 (2,62-20,08)""" 1 [52]
Nortriptylin 1 19,7 (247) 2 [55]
Andere Antidepressiva
Agomelatin 0 3,9 (228) 0,25 (0,12-0,54)""" 1 [52]
Bupropion 0 10,4 (645) 0,75 (0,54-1,06)" 1 [52]
Mirtazapin 1 24,5 (49) 2,32 (0,79-6,80)" 1 [39,52,63]
Moclobemid 0 3,8 (26) 0,22 (0,02-2,12)" 1 [52]
Nefazodon 0 8,0 (50) 0,46 (0,13-1,63)™ 1 [52]
Reboxetin 0 6,9 (122) 2 [34]
Tianeptin 0 nb 4 [2,4]
Tranylcypromin 2 20-40 4 [6, 64]
Trazodon 0 nb 5 [5, 23]
Mood Stabilizer und Antiepileptika
Carbamazepin 2 nb 3 [57, 64]
Oxcarbazepin 0 nb 3 [64]
Lamotrigin 0 nb 4 [3, 26]
Lithium 1 14,0 4 [25, 64]
Pregabalin 1 nb 4 [29, 43]
Valproinsaure 0 nb 5 [26, 64]

Signifikanzniveau: * p<0,05; ** p<0,001; *** p<0,0001; ns: nicht signifikant; nb: nicht bestimmt
KI: Konfidenzintervall; SNRI: Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; TZA: trizyklische Antidepressiva
#:in Bezug auf Placebo

Evidenzgrade [44]:

1: Evidenz aufgrund einer systematischen Ubersichtsarbeit randomisierter, kontrollierter Studien (RCT: evtl. mit Metaanalyse) oder mindestens einer randomisierten,
kontrollierten Studie mit engen 95%-Konfidenzintervallen;

2: Evidenz aufgrund einer systematischen Ubersichtsarbeit von Kohortenstudien oder mindestens einer gut angelegten Kohortenstudie oder einer RCT niedrigerer Quali-
tat bzw. einer 6kologischen Studie;

3: Evidenz aufgrund einer systematischen Ubersichtsarbeit basierend auf Fall-Kontroll-Studien oder mindestens einer gut angelegten Fall-Kontroll-Studie;

4: Evidenz aufgrund einer Fallberichtsserie oder einer Kohorten- oder Fall-Kontroll-Studie niedrigerer Qualitét;

5: Meinungen von Expertenkreisen oder basierend auf physiologischen bzw. experimentell erworbenen Kenntnissen (,,bench research”)

Risikopotenzial fiir sexuelle Dysfunktion (SD):

2:im Vergleich zu Kontrollgruppen (Placebo oder unbehandelt) signifikant erhéhtes Risiko fiir das Auftreten von SD;
1:im Vergleich zu Score 2 niedrigeres Risiko fiir das Auftreten von SD;

0: im Vergleich zu Kontrollgruppen (Placebo oder unbehandelt) kein signifikant erhdhtes Risiko fiir SD
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Alpha;-adrenergen Antagonismus sowie
anticholinerger Wirkungen haben unter
den trizyklischen Antidepressiva (TZA)
bereits niedere Dosen von Clomipramin
sowie dosisabhingig Amitriptylin, Dox-
epin und Imipramin ein deutlich héheres
Potenzial fiir SD als die stérker auf die
Noradrenalin-Wiederaufnahme wirken-
den TZA Desipramin, Nortriptylin und
Protriptylin [33, 64].

Erkennen Antidepressiva-assoziierter
sexueller Dysfunktion

Aufgrund der grolen Bedeutung sexu-
eller Funktionsstdrungen fiir das Wohl-
befinden, die Compliance und letzt-
endlich die Prognose der Patienten [7]
empfiehlt sich, diese zuverlédssig vor
und wihrend der Behandlung zu erfas-
sen. Als Hilfsmittel fiir eine systemati-
sche Erfragung von SD eignen sich spe-
zielle Fragebdgen, wie die auch in einer
deutschsprachigen Version verfligba-
re Arizona Sexual Experience Scale
(ASEX [36]), mit der durch fiinf Fra-
gen Einschriankungen der 1) Libido, 2)
sexuellen Erregungsfihigkeit, 3) Penis-
erektion bzw. vaginalen Lubrifikation,
4) Orgasmusfzhigkeit und 5) sexuellen
Befriedigung erfasst werden koénnen
und die aufgrund der Kiirze nicht nur
fur klinische Studien, sondern auch fir
den klinischen Alltag gut geeignet ist.
Da SD von stationdren Patienten selte-
ner wahrgenommen oder berichtet wer-
den als von ambulant behandelten Pa-
tienten [46], ist es zudem sinnvoll, die
Befragung zu diesen Stérungen nach
der Entlassung aus der Klinik zu wie-
derholen.

Therapie Antidepressiva-assoziierter
sexueller Dysfunktion

Augmentation

Fir das Management Antidepressi-
va-assoziierter SD gibt es sehr unter-
schiedliche Strategien. Evidenzbasierte
Erkenntnisse liegen jedoch nur fiir die
augmentativen Verfahren vor [58].

Fiir die augmentative Therapie mit Sil-
denafil liegt bei Ménner auf der Basis
eines gerade erst liberarbeiteten syste-
matischen Reviews der Cochrane Col-
laboration, der drei randomisierte, kon-

trollierte Studien mit insgesamt 255
Teilnehmern einschloss, Evidenz fiir
eine Verbesserung der Antidepressi-
va-assoziierten erektilen Dysfunktion
vor [41, 58]. Ménnern wird daher die
Einnahme von 50 mg Sildenafil unge-
féhr eine Stunde vor Aufnahme sexu-
eller Aktivitditen empfohlen [41]. Fiir
Frauen mit SSRI-induzierten SD gibt
es bislang nur eine doppelblinde, Pla-
cebo-kontrollierte klinische Studie mit
nicht ganz eindeutigen Ergebnissen.
Waihrend die Evaluation der sexuellen
Zufriedenheit mit dem durch die be-
handelnden Arzte ausgefiillten CGI-
SF-Fragebogen (Clinical global impres-
sions — sexual function) einen positiven
Effekt von Sildenafil im Vergleich zu
Placebo auf sexuelle Befriedigung und
Funktionen zeigte, wurden diese Befun-
de durch die Befragung der Patientin-
nen selbst mit dem ASEX-Fragebogen
nicht bestétigt [42, 58]. Unter Behand-
lung mit Phosphodiesteraseinhibitoren
ist auf Sehstorungen, Priapismus, Pal-
pitationen und Hypotension zu achten,
die bei Patienten mit einer koronaren
Herzerkrankung zu myokardialen Isch-
dmien fiihren kann.

Fiir die Beurteilung der augmentativen
Behandlung von SD mit Bupropion la-
gen dem Review der Cochrane Colla-
boration drei Studien mit insgesamt 482
Minnern und Frauen vor, in denen mit
hohen Tagesdosen von 300 mg klinisch
signifikante Effekte nachgewiesen wur-
den [10, 49, 50, 58], wéhrend sich in
zwel kleineren klinischen Studien, in
denen insgesamt 72 Patienten mit einer
niedrigeren Tagesdosis von 150 mg Bu-
propion behandelt wurden, keine klini-
sche Evidenz fiir die Wirksamkeit ge-
gen SD zeigte [19, 35, 58]. Bupropion
kann dosisabhingig zu Blutdruckan-
stiegen und zu Krampfanfillen fiihren
und ist deshalb in Europa in Dosierun-
gen iiber 300 mg nicht zugelassen.

Umstellung auf ein anderes
Antidepressivum

Die eleganteste Behandlungsstrate-
gie besteht in der Umstellung auf ein
Antidepressivum mit einem niedrige-
ren Risiko fiir das Auftreten von SD.
Dafiir kommen in erster Linie Bupro-
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pion [62], Agomelatin [51], Tianeptin
[2, 4], Moclobemid [48], Trazodon [56]
und Mirtazapin [45] infrage. Fiir diese
Wirkstoffe wurde in kleineren, zumeist
offenen klinischen Studien gezeigt,
dass die Umstellung von einem SSRI
zu einer signifikanten Verbesserung se-
xueller Funktionen gefiihrt hat.

Warten auf eine spontane Remission
oder Drug Holidays

Das Warten auf eine spontane Remis-
sion sexueller Funktionsstérungen mag
zu Beginn einer Therapie sinnvoll sein,
wenn die Riickbildung depressiver
Symptome im Vordergrund steht und
die Chance besteht, dass sich Funkti-
onsstorungen, die durch die depressive
Erkrankung per se verursacht wurden,
bessern. Nach Erreichen einer Remissi-
on ist es jedoch eher unwahrscheinlich,
dass sich weiter bestehende SD zuriick-
bilden [37]. Insgesamt geben Nurnberg
und Montejo die spontane Remissions-
rate mit weniger als 10 bzw. 20% an
[39, 41].

Dieselbe Einschrinkung gilt fiir Drug
Holidays, dem Weglassen der antide-
pressiven Medikation an Tagen, an de-
nen sexuelle Aktivititen geplant sind.
Diese Strategie ist nicht zu empfehlen,
da darunter mit einem erhdhten Riick-
fallrisiko zu rechnen ist.

Fazit

e Sexuelle Funktionsstdrungen werden
von den Patienten héufig nicht spon-
tan angegeben und sollten daher vor
und unter Therapie mit Antidepressi-
va systematisch erfragt werden.

Fir das Management unter antide-
pressiver Therapie auftretender SD
liegen nur fiir die augmentative The-
rapie mit Sildenafil bei Ménnern so-
wie mit Bupropion mit 300 mg bei
ménnlichen und weiblichen Patienten
evidenzbasierte Erkenntnisse vor.
Alternativ kommt fiir die Behandlung
von SD eine Umstellung der antide-
pressiven Therapie auf Wirkstoffe,
die nicht serotonerg wirken, infrage.
Dazu zéhlen Bupropion, Agomelatin,
Tianeptin, Moclobemid, Trazodon
und Mirtazapin.
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Antidepressant-induced sexual
dysfunction

Introduction: Although antidepressant-induced
sexual dysfunction is very common it is rarely re-
ported spontaneously by the patients or enquired
by the attending physicians. In this review the risk
of antidepressants for causing sexual dysfunction
(SD), the therapy and prophylaxis of this SD will
be evaluated.

Method: For assembling the substance-specific
risks of antidepressants for causing sexual dys-
function as well as its therapy, a PubMed search
was performed. The publications were evaluat-
ed according to the standards of evidence-based
medicine.

Results: Particularly, serotonergic acting anti-
depressants such as the selective serotonin re-
uptake inhibitors (SSRI), venlafaxine, and among
the tricyclic antidepressants (TCA) clomipra-
mine, amitriptyline, doxepin and imipramine
show a high potential for SD with incidenc-
es up to 80%. In contrast, bupropion, agomela-
tine, trazodone, moclobemide, tianeptine and
also mirtazapine are evaluated as more favorable.
For treatment of antidepressant-induced SD evi-
dence based findings are only available for aug-
mentation with bupropion or the phospodiesterase
inhibitor sildenafil. Alternatively, the conversion
to an antidepressant with a lower risk for SD can
be chosen.

Discussion.: Since sexual dysfunction does not
only affect quality of life, self-esteem, the partner
relationship, and the general condition, but also
leads to a high dropout rate and thus recurrence
rate, it should be assessed systematically before
and under treatment with antidepressants.

Key words: Sexual dysfunction, sexual disorder,
antidepressants, SSRI, bupropion
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