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Jednym z moznych neziaducich ucinkov pri lie¢be antidepresivami je ovplyvnenie sexualneho fungovania jedinca, pricom sa ocakava,
Ze s vysadenim lieku tento efekt pominie. V kontraste s tym, je stav opisovany ako perzistujtca sexualna dysfunkcia po lie¢be antide-
presivami (Post SSRI Sexual Dysfunction - PSSD), ked problémy v sexualnom fungovani navodené lie¢cbou nevymiznu ani po dlhsom
obdobi po vysadeni lieciva. V klinickom obraze sa stretavame aj s menej typickymi prejavmi. Patria k nim napriklad genitalna anestézia
¢i subjektivne neprezivany orgazmus. | ked etiolégia nie je celkom objasnend, najc¢astejsie sa uvazuje o epigenetickych zmenach, ktoré
maju vplyv nielen na centralny nervovy systém, ale aj periférne organy. Jestvuju informacie o moznych tspesnych liecebnych stratégiach
tohto stavu, a to s pouzitim skupiny dopaminergickych latok alebo pomocou inhibitorov fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5).
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Sexual dysfunction persisting after treatment with antidepressants

One of side effects related to antidepressant treatment is development of sexual dysfunction, where conventional wisdom holds that this
side effect resolve after discontinuing treatment. The emerging evidence that treatment-related sexual side effects can persist in some
patients even after stopping their medications, failed to support this assumption. Symptoms atypical for common clinical picture of sexual
dysfunction such as genital anaesthesia and pleasureless orgasm were described in these patients. Currently it is not known what causes this
state, but is becoming increasingly clear that epigenetic changes that include alteration of central nervous system and peripheral organs are
involved. Recently, it was found that dopaminergic agents and in some cases phosphodiesterase type 5 inhibitors can improve the symptoms.
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Uvod

Poruchy sexudlnych funkcii, ako je znize-
nie libida, problémy s prezivanim vzrusenia
a dosiahnutim orgazmu, suU nezriedkavym
sprievodnym javom lie¢by antidepresivami.
Suvisia s ich farmakodynamickym profilom.
Jeho désledkom je ovplyvnenie neurotransmisie
v centrdlnom nervovom systéme i na periférii.
V tejto suvislosti je naj¢astejsie diskutovanym
sérotoninergicky efekt, dolezité je aj naruse-
nie cholinergicko-adrenergickej rovnovahy,
alfa-adrenergicky antagonizmus, hormonalne
zmeny, ovplyvnenie syntézy oxidu dusnatého,
nepriamo aj sedacia a prirastok hmotnosti (1).
Antidepresiva st z pohladu mechanizmu Ucinku
pomerne heterogénnou skupinou, ¢o spdsobu-
je ich rozdielny vplyv na sexudlne fungovania
jedinca. Za najmenej rizikové su povazované
liecivé ako agomelatin, bupropion, mirtazapin,
moklobemid, tianeptin, trazodén a doteraj-
Sie poznatky sem zaraduju aj vortioxetin (2).
Posudzovanie neziaduceho vplyvu na sexudlne
funkcie méze skreslovat aj skuto¢nost, Ze zme-
ny sexuality, najma znizenie libida, su ¢astou
stucastou depresivneho syndrému.

V klinickej praxi vacsinou plati predpo-
klad, Ze ukoncenim liecby postupne vymiznu
aj neZiaduce Ucinky. V kontraste s tymto oca-

kdvanim su préave pripady pretrvévania zmien
sexudlneho fungovania mesiace az roky po
vysadeni antidepresiva. V odbornej literatlre
nachddzame vacsinou izolované kazuistiky, pri-
padne série kazuistik, ktoré tento stav opisuju
(3). Mnozstvo informécii je komunikovanych
na internetovych férach (napr. http:/groups.
yahoo.com/neo/groups/ssrisex), ktoré zdruzuju
radovo tisice uzivatelov, u ktorych sa poruchy
sexuality objavili v suvislosti s uzivanim antide-
presiv a pretrvali aj po ich vysadeni. Pre tento
stav sa postupne etabloval termin perzistujuca
sexudlna dysfunkcia po lie¢be SSRI (PSSD), ako
akronymum slovného spojenia ,Post SSRI Sexual
Dysfunction’, analogicky PSNSD - ,Post SNRI
Sexual Dysfunction”. Je vsak pravdepodobné, ze
podobnym mechanizmom vzniknuté sexudlne
dysfunkcie sa mézu vyskytnut aj pri antidepre-
sivach inych skupin.

Zdé sa, ze perzistujica sexuélna dysfunkcia
je redlnym, i ked zriedkavym nasledkom liecby
antidepresfvami a tento problém sa moze, vzhla-
dom na frekvenciu predpisovania antidepresiy,
tykat velkého poctu pacientov. Podla ndrodného
centra zdravotnickej Statistiky Spojenych Statov
americkych uzfvalo v rokoch 2005 - 2008 anti-
depresiva 11 % populacie, ¢o je oproti rokom
1988 — 1994 narast preskripcie 0 400 % (4).
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Klinicky obraz a klasifikacia

V klinickom obraze poliekovych sexudlnych
dysfunkcif sa naj¢astejsie stretdvame s prejavmi
znizenia libida, oddialenia orgazmu ¢i ejakulacie,
anorgazmiou, pripadne erektilnou dysfunkci-
ou U muza, ¢i znizenim vaginalnej lubrikdcie
u Zien. Najjednoznacnejdia je suvislost medzi
lie¢bou SSRI a vznikom oddialenia ejakulacie
U muzov a stazenim dosahovania orgazmu ¢i an-
orgazmiou u Zien (5). Menej ¢asto su opisované
zmeny ako je znizend taktilna citlivost genital-
nej oblasti alebo neprezivanie orgazmu. Nizsia
frekvencia tychto stavov moze byt spdsobend
nedostato¢nym zachytom, kedZe tieto polozky
nie su obsiahnuté v najcastejsie pouzivanych
diagnostickych instrumentoch (6). Viacerf autori
(3, 7) poukazuju na skutoc¢nost, Ze tieto preja-
vy sU v beznej populdcii atypické, a povazuju
ich za $pecifické priznaky liekom indukovanej
akutnej ¢i perzistujucej sexudlnej dysfunkcie.
Atypickost spociva v ,disociacii” medzi viac i
menej zachovanymi fyzickymi prejavmi sexual-
nej aktivity s chybanim primeraného sibezného
emocného prezivania. Genitdlna anestézia je
opisovana Ucastnikmi internetovych fér ako me-
ravost, necitlivost, stfpnutost genitalnej oblasti,
¢asto so zachovanou schopnostou fyziologickej
reaktivity na drdZdenie v zmysle rozvoja erekcie



Ci lubrikdcie, ktora vsak nema primerany odraz
v subjektivnom preZivani - nedostavuje sa pocit
vzrusenia. Analogicky ,neprezivany” (v zmysle
bez pdzitku) orgazmus ¢i ejakulacnd anheddnia
(nasim pacientom opisovana ako ,mechanicka
ejakuldcia”) je pritomnost orgazmu definované-
ho prebehnutim ejakulacie alebo kontrakciami
perinedlneho svalstva, za absencie pocitu p6-
Zitku a potesenia.

Podrobnejsi opis klinického obrazu bol
publikovany v roku 2007 (3). Autori identifiko-
vali spomedzi oslovenych Ucastnikov interne-
tového fora (http://health.groupyahoo.com/
group/SSRIsex/) pripady, kde bola pravdepo-
dobna diagndza PSSD potvrdend na zakla-
de dotaznikového prieskumu a tieto osoby
nasledne pozvali na podrobnejsie vysetrenie.
V opisanych kazuistikdch sa autori sustredili
na klinicky obraz, diferencidlne diagnostické
vysetrenia a terapeutické postupy. Tazkosti
v sexudlnej oblasti vznikli v suvislosti s uzivanim
antidepresiva a pretrvali aj po ich vysadeni.
Vietky telesné vysetrenia — hladina testoste-
ronu, estrogénoy, prolaktinu, hormaénov 5titnej
Zlazy, bezné laboratorne parametre, urologic-
ké, neurologické, radiodiagnostické (Doppler
USG ciev penisu) vysetrenie vratane spinalnych
evokovanych potencidlov — boli v norme. V kli-
nickom obraze sexualnej dysfunkcie sa vysky-
toval stav znizenia libida, ale boli aj pripady, pri
ktorych tento priznak vyjadreny nebol, pripadne
len v nevyraznej miere. Problém so vzrusenim
a dosiahnutim orgazmu bol v3ak pritomny
v réznej miere u kazdého pripadu s prejavmi ge-
nitédlnej anestézie. Pri sledovani priebehu zmien
sa zdd, Ze prave prejavy necitlivosti genitalnej
oblasti sU najperzistujucejsim prejavom, pricom
ostatné prejavy ako je napr. erektilna dysfunkcia,
maju skor tendenciu k Ustupu. ZniZenie libida sa
viak moze rozvijat aj sekundarne pri dlhodobo
neuspokojivom sexudlnom prezivani.

Ak by sme sa snazili symptémy klasifiko-
vat podla Medzinarodnej klasifikdcie choréb
(MKCH-10), potom je stavu najblizsia diagnéza
F52.11 — ,nedostatocné preZivanie sexudlnej
slasti”, ktord vyzaduje okrem iného naplnenie
kritéria ,v priebehu sexudlnej stimulacie do-
chadza ku genitdlnej odozve, tato viak nie je
spojena s prijemnymi pocitmialebo s prezitkami
prijemného vzrusenia“ (8). Diagnostikovat nepre-
Zivany orgazmus ¢i ejakulacnt anheddniu ndm
viak klasifikdcia MKCH-10 neumoznuje, pretoze
diagnostické kritérid st zamerané na pritomnost
fyzickej zlozky orgazmu, ktoré su v tychto pripa-
doch ¢asto zachované. Diagnosticky a Statisticky
manudl dusevnych poruch (DSM-5) obsahuje

diagnosticku jednotku ,sexuéine dysfunkcie vy-
volané latkami/liekmi“(9). Tato diagndza pokryva
stavy, pri ktorych sa klinicky vyznamna porucha
sexudlnych funkcif objavuje v ¢asovej suvislosti
s uzitim lieku alebo latky. Avak ani DSM-5 neza-
hffia v opisoch klinického obrazu vyssie uvedené
netypické prejavy.

Prevalencia

Prevalencia spolahlivo stanovena nebola.
Je zrejmé, Ze nejde o Casto sa vyskytujuci stav.
Jeho zadvaznost spociva najma v perzistencii,
nedostatocnej reakcii na liecbu a hlavne riziku tr-
valého ovplyvnenia preZivania sexuality a kvality
Zivota. Na nepriamy odhad prevalencie mézeme
vyuzit poznatky zo $tudif s pacientmi uzivajucimi
SSRI'kvoli pred¢asnej ejakuldcii. Ich spolo¢nym
znakom je pretrvévanie efektu na oddialenie eja-
kuldcie (v tomto pripade hodnotené ako Ucinok
lie¢by) aj niekolko mesiacov po vysadenfantide-
presiva. Podla vysledkov rozsiahlejsej skrizenej
(,crossover”) studie so 147 pacientmi uzivajucich
striedavo sertralin a placebo, udévalo pocas 4
tyzdnov liecby aktivnou latkou 81 % pacientov
prediZenie ejakula¢ného ¢asu. Pri sledovani po
6 mesiacoch od ukoncenia liecby sa prejavy
predcasnej ejakuldcie zhorsili u 66 % pacientov
(10). S istou mierou ,vedeckej nekorektnosti” by
sme tento Udaj mohli interpretovat ako fakt, ze
u 34 % pacientov sledovaného suboru aj pol
roka po vysadeni sertralinu pretrvaval sexudlny
neziaduci U¢inok lie¢iva. Otvorenou ostava aj
otazka, ¢i pacienti s pred¢asnou ejakulaciou, ako
ukazuje aj ilustra¢na kazuistika, nie su nachylnejsi
na rozvoj perzistujucej poruchy sexuality pri
liecbe antidepresivom.

Liecba

Pri nejasnosti etioldgie cielenu lie¢bu nepo-
zname. V literatUre a v ramci internetovych svoj-
pomocnych for boli uverejnené viaceré Uspesné
liecebné postupy. Je potrebné upozornit na sku-
to¢nost, ze ide o ,off-label” indikacie. Vacsinou su
zamerané na zvysenie dopaminergickej neuro-
transmisie, bud cestou dopaminovych agonistov
ako ropirinol, kabergolin ¢i pramipexol, alebo
inhibiciou spatného vychytavania dopaminu
(bupropiodn). Pri dominujucej erektilnej dysfunk-
cii sa vyuzivaju inhibitory fosfodiesterazy typu
5 (PDE-5). Z dal3ich lie¢ebnych metdd, ¢i skor
,pokusov” sa spomina metylfenidat, buspirdn,
guaifenezin, ¢i antidepresiva s nizsim rizikom
vyvolaniazmien sexuality ako agomelatin, tianep-
tin ¢i trazoddn. Spolo¢nym menovatelom je
docasnost pozitivneho Ucinku, ktory je pritomny
len pocas uZzivania lieku (3).
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Kazuistika

Ako klinicku ilustraciu uvddzame pripad
pravdepodobného syndromu PSSD z vlastnej
praxe. Ambulantnu psychiatricki pomoc vyhla-
dal 29-rocny, telesne zdravy muz. Pri vysetrenf
uvadzal, Zze pred 1,5 rokom kratkodobo uzival
paroxetin v davke 20 mg pre problémy s pred-
¢asnou ejakulaciou, liek mu predpisal urolég. Pri
liecbe sice problémy s pred¢asnou ejakuldciou
ustupili, pre celkovd neznasanlivost po necelom
mesiaci lie¢bu ukoncil. Uz pocas uzivania paro-
xetinu opisuje priznaky erektilnej dysfunkcie,
ktora je spojena s celkovou necitlivostou ge-
nitélnej oblasti. V obdobi nasledujucich dvoch
rokov, ked antidepresiva neuzival, sa mierne
zlepsila schopnost dosiahnutia erekcie, je vsak
len obcasna a ¢asto sa straca pocas sexuédlneho
styku, spontanne erekcie nemava vobec. Takéto
problémy v obdobf pred uzivanim paroxetinu
nemal. Z dalsich prejavov opisuje bolestivost,
zvlastne pocity a parestézie penisu, znizenie libi-
da, po orgazme nemava pocit uvolnenia, nieke-
dy si ejakulaciu ,ani neuvedomi”. Bol opakovane
vysetreny urolégmi a endokrinoldgmi, vysledky
vysetreni, vratane stanovenia hladin pohlav-
nych hormonov, boli v norme a neposkytovali
dostato¢né vysvetlenie stavu. Pacient v rdmci
,samoliecby” uzival klomifén (antiestrogénne
pbsobiace liecivo spésobujice zvysenu tvorbu
gonadotropinov), pri ktorom opisuje ,zvysenie
mnozstva ejakuldtu bez ovplyvnenia ostatnych
prejavov” a yohimbin, ktory nemal na stav Ziad-
ny vplyv. V psychopatologickom obraze okrem
zvysenej Unavnosti a prechodnej anhedonie
nebola vyjadrend ind depresivna symptomatika.
Tieto prejavy neinterferovali s beznymi dennymi
aktivitami. Ani telesné vysetrenia nepoukazovali
na mozné ochorenie, ktorym by sa stav dal vy-
svetlit. Sdm pacient identifikuje zmenu sexudl-
neho fungovania v ¢asovej suvislosti s uzivanim
paroxetinu.

Diskusia

Pretrvavanie neziaducich U¢inkov po vysade-
ni antidepresiv sa netyka len zmenenej sexuality.
Pri antidepresivach zo skupiny SSRI boli opisané
pretrvéavajlce neskoré extrapyramidové preja-
vy (tardivne dystonie &i dyskinézy) typické pre
liecbu klasickymi antipsychotikami. Green pub-
likoval kazuisticku sériu piatich pacientov, u kto-
rych sa neurologické zmeny prejavili v stvislosti
s lie¢bou SSRI a pretrvali niekolko mesiacov po
ich vysadeni. Pre tieto priznaky navrhuje nédzov
PANES - Persistent Adverse Neurological Effects
Following SSRI Discontinuation (11). Uloha séro-
toninu pri fyziologickej sexuélnej reaktivite bola
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opakovane preukdzana u fudf aj zvierat. Je dole-
Zité si uvedomit, Zze kym v centralnom nervovom
systéme pdsobi sérotonin ako neurotransmiter
(nepriamo kontroluje aj dopaminergicku tran-
smisiu), na periférii prostrednictvom expresie
receptorov v nervovom a cievnom systéme
sprostredkuje hlavne vazokongesciu a vazo-
konstrikciu a tie su podkladom pre fyziologické
zmeny genitdlif pri sexudlnom vzruseni. M&Zzeme
predpokladat, ze prave tieto mechanizmy by
mohli byt podkladom symptémov opisovanych
ako znizenie genitélnej taktilnej citlivosti, &i ,ge-
nitdlna anestézia” pri PSSD.

Spolahlivé vysvetlenie faktu, preco niektoré
neZiaduce Ucinky pretrvéavaju aj po vysadenfan-
tidepresiva neméame a je asi predc¢asné plne ak-
ceptovat jednoznac¢nu kauzalitu. Najcastejsie sa
ako mozné kauzélne vysvetlenie zvazuje vplyv
na epigenetické procesy, ktoré dlhodobo mézu
menit fenotyp (12). Epigenetické zmeny sa uplat-
nuju cez priame (napriklad metyldcia DNA alebo
zmena architektury chromatinu) aj nepriame
mechanizmy (napriklad, ak ma podavand latka
vlastnosti transkripcného faktora). Prikladom
mozZnej zmeny v expresii génov, ako reakcie na
zvysenu sérotoninergickd neurotransmisiu pri
lie¢be antidepresivami typu SSRI je desenziti-
zacia SHT1A receptorov, ktord bola pozorovana
u samcov potkana po vysadeni fluoxetinu (13).
Aj ked sa pri opisanych zmenéch ponukaju vy-
svetlenia, ktoré st vo vztahu k predchadzajucej
liecbe, v tomto pripade lie¢be antidepresivami,
je nutné zvazovat skuto¢nost, ze podobné zme-
ny prezivania mézu byt pritomné aj pri inych
skupindch psychofarmdék, ako su antipsychotika
i opioidy (14). Navy3e je nevyhnutna dokladna
anamnéza zamerana na premorbidne obdobie,

pretoze znaky ako su anheddnia mézu byt dlho-
dobou charakteristikou (¢rtou) osobnosti (15)
a neskor mézu byt nespravne identifikované ako
dlhodobé neziaduce Ucinky terapie.

Zaver

Sledovanie bezpecnostnych rizik liecby je
trvalou sucastou klinickej praxe a pozorovanie
prejavov u velkého poctu pacientov v beznych
klinickych podmienkach méze viest k zachyte-
niu menej castych a neocakavanych neziaducich
Ucinkov. Perzistujuca sexudlna dysfunkcia pri
liecbe antidepresivami mdze byt prave takymto
nalezom. Identifikacia, vyhodnocovanie a rie-
Senie tohto nového neziaduceho Ucinku nie su
jednoduché a kauzalny vztah k lie¢be doteraz
potvrdeny nebol. PSST nie je ani uvadzana ako
neziaduci Uc¢inok v zavaznych registratnych ma-
teridloch (suhrny charakteristickych vlastnostf
liekov). Napriek tomu vsak médze navodit via-
cero problematickych otézok, napriklad o tom,
ako informovat pacienta na zaciatku liecby
antidepresivami. V kazdom pripade je to stav,
ktory si zasluhuje pozornost a zvysend citlivost
na moznost jeho vyskytu v beznej klinickej praxi.
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