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SEXUALNI DYSFUNKCE PRI LECBE ANTIDEPRESIVY

MUDr. Michal Marsalek, CSc.
Psychiatricka 1éCebna Bohnice, Praha

Rizika sexualnich dysfunkci (SD) indukovanych antidepresivy nejsou zatim dostatecné prozkoumana. Podle soucasnych
znalosti se zda, Ze by mohla existovat skupina antidepresiv s vysSim rizikem SD, kam patii preparaty s prevahou serotoniner-
gniho pusobeni, a skupina s nizsim rizikem, u které prevazuje antiserotoninovy efekt, dopaminergni a snad i noradrenergni
pusobeni. Do skupiny s predpokladanym vyssim rizikem SD patfi tricyklicka antidepresiva, IMAO, SSRI a SNRI. Skupinu
s patrné nizsim rizikem SD tvoiri RIMA (moklobemid), SARI (nefazodon a trazodon), NaSSA (mirtazapin), NARI (rebo-
xetin), NDRI (bupropion), SRE (tianeptin) a extrakt trezalky (Hypericum perforatum). Nefazodon, trazodon a mirtazapin
jsou vyuzivany v pridatné 1écbé SD. Pri sexualnich potizich po AD je mozné nemocné pievést na antidepresivum s nizsim
rizikem sexualnich poruch.
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ANTIDEPRESSANT - INDUED SEXUAL DYSFUNCTION

Risk of antidepressant-induced sexual dysfunctions (SD) is not yet sufficiently explored. According to our present knowledge,
agents with mainly serotonergic effect might be associated with higher rates of sexual dysfunctions than antiserotonergic,
dopaminergic, and probably noradrenergic drugs. A higher risk of sexual dysfunctions is supposed in a group of tricyclic
antidepressants, IMAQO, SSRI, and SNRI. In contrast, RIMA (moclobemide), SARI (nefazodone a trazodone), NaSSA
(mirtazapine), NARI (reboxetine), NDRI (bupropione), SRE (tianeptine), and St. John’s wort extract (Hypericum perfora-
tum) probably represent a low-risk subgroup. Nefazodone, trazodone and mirtazapine are used as adjunctive treatment for
SD. When sexual side effects occur, it is possible to replace a problematic antidepressant with other agent with less sexual

dysfunction.

Key words: antidepressants, drug-induced sexual dysfunctions, prevalence, treatment.

Uvod
Sexualni dysfunkce vyvolané antidepresivy jsou zavaz-
nym problémem, ktery je dosud prekvapivé malo prostudo-
vany. Ztrata sexualniho zajmu je pfitom druhy nejcastéjsi
»somaticky“ pfiznak deprese po poruchach spanku a pred
ztratou chuti k jidlu a ubytkem hmotnosti (2). Situace je
sexualnich poruch zpisobenych depresi nebo uzkosti s po-
ruchami vyvolanymi antidepresivni (AD) Ié¢bou. Vyznam
polékovych sexualnich dysfunkci (SD) vynikl pfi dlou-
hodobé udrZovaci 1écbé, ktera klade znacné naroky na
spolupraci s pacientem. NejCastéjSimi omyly psychiatri
v souvislosti se sexualitou depresivnich nemocnych jsou
tvrzeni, Ze nemocni s depresi:
1. nemaji zajem o pohlavni Zivot
2. jsou ochotni uZzivat 1éky plisobici sexualni dysfunkce
dokud deprese neodezni
3. spontanné sdéli sexualni potize l€ékafi a nechtéji na né
byt dotazovani
4. vSechna antidepresiva vyvolavaji priblizné stejné SD
7).

Pétileta prospektivni oteviena studie u 1022 pacientd
prokazala, Ze pro 38,3 % osob s depresi jsou polékové se-
xualni poruchy zcela nepfijatelné, 34,5 % osob je prijima
s vyhradami a pouze 27,2 % nemocnych nevadi (18). Pfi
1€¢be selektivnimi blokatory zpétného vychytavani sero-
toninu (SSRI) spontanné uvedlo SD jen 14 % nemocnych,
zatimco pri cileném dotazu s uzitim dotazniku se preva-
lence zvySila na 58% (19). Dotazy na sexualni poruchy
pritom pacienti od svych 1ékait vétSinou ocekavali a vitali
je. Nemocni depresi tedy i v akutnim stavu mohou sexu-

alni selhavani povaZovat za vazny problém, ktery, pokud
se nefesi, mliZe vést k preruseni 1€Cby a k horSi prognoze
zakladniho onemocnéni. Na rozdil od jinych nezadoucich
ucinkd AD, sexualni dysfunkce nemaji tendenci v kratké
dobé odeznit. Po Sesti mésicich 1€cby SSRI zlstaly poléko-
vé sexualni poruchy v 79,1 % beze zmén a zcela ustoupily
jenv 9,7% (ibid.).

Patofyziologie sexualnich poruch po antidepresivech
Sexualni poruchy po AD jsou stejné riznorodé jako

mechanizmy jejich vzniku. Pfi sledovani poruch po SSRI

bylo opakované prokazano, Ze nejCastéjsi je oddaleni or-

gasmu, méné Casté sniZeni libida, jest€ vzacnéjsi porucha

erekce u muzl a nejméné Casté genitalni hypestézie u zen

(19, 31). Jiné dysfunkce jsou velmi vzacné. Polékové poru-

chy maji prakticky opa¢nou Cetnost vyskytu nez dysfunk-

ce zpusobené depresi, u kterych se vyskytuje v sestupné

fadé pokles libida (40-74 %), poruchy vzruSivosti/erekce

(16-50%) a poruchy orgasmu (15-22 %) (4). Polékové SD

miuiZe zpusobit:

1. nespecificky centralni efekt (sedace)

2. specificky centralni efekt (vzestup serotoninu, pokles
dopaminu)

3. periferni efekt (anticholinergni, ru§ici adrenergné-cho-
linergni rovnovahu nebo o, blokada - priapizmus)

4. hormonalni zmény (pokles testosteronu a hyperprolak-
tinemie pfi vy$Sim serotoninu)

5. enzymatické odchylky (jaterni metabolizmus testoste-
ronu, inhibice syntazy NO) (7).

Rozdily v ptisobeni jednotlivych antidepresiv na rizné
neurotransmiterové systémy jsou z vétsi ¢asti odpovédné
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za profil jejich sexualnich neZadoucich ucinki. Nejvétsi
potize (pfedevsim oddaleni orgasmu) pisobi obecné AD
se silnym serotoninergnim pusobenim, noradrenergni
efekt mize zlepSit ejakulaci, ale soucasné zhorsit erekci
(v rovnovaze s opaénym pusobenim napf. cholinergniho
systému), anticholinergni vliv miiZze byt zodpovédny za
suchost vaginalni sliznice a dyspareunii, antihistamino-
vé pusobeni za sedaci. Dopaminergni vlastnosti jsou ze
sexualniho hlediska naopak pfiznivé, i kdyZ ve vzacnych
pripadech vznikaji poruchy hypersexualniho typu.

Rozdily sexualnich dysfunkci mezi skupinami
antidepresiv

Rizika SD indukovanych antidepresivy nejsou dosud
dostatecné prozkoumana. Chybi predevSim prace srov-
navajici za kontrolovanych a standardnich podminek
jednotlivé skupiny AD mezi sebou. ZjiSténé rozdily
v indukci SD u jednotlivych antidepresiv se proto musi
hodnotit opatrné (21).

Tricyklicka antidepresiva (TCA)

Tricyklicka AD predstavuji zna¢né heterogenni
skupinu, u které se projevuje v rizném poméru serotoni-
nergni nebo noradrenergni ptisobeni, ale také z hlediska
sexuality nepfizniva blokada o receptorl (priapizmus),
anticholinergni a antihistaminové efekty. U TCA vétSinou
chybi kontrolované studie o vlivu na sexualitu lécenych,
ale v oteviené retrospektivni studii u 60 pacientii byly po-
tize pfi pouZziti dotazniku popsany az v poloviné pripada
(1). U nejvice sledovaného imipraminu se prokazalo ve
studiich 16-30% SD (Casto opozdény orgasmus, vzacné
bolestivy orgasmus) (1, 10). Po silné serotoninergnim
klomipraminu v davce 200 mg/den byl u 33 osob s OCD
v prospektivni dvojité€ slepé studii zjiStén pomoci dotazni-
ku opozdény orgasmus az v 96 % nemocnych obou pohlavi,
coZ je vlubec nejvyssi v literatufe zaznamenana frekvence
sexualnich poruch po AD (17). Obecné je prvni generace
antidepresiv (predevSim serotoninergnich) zatiZena vyso-
kym vyskytem sexualnich dysfunkci.

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO a RIMA)
Ireverzibilni IMAO (fenelzin, tranylcypromin, iso-
karboxazid) i reverzibilni RIMA (moklobemid) zvySuji
serotonin (sexualn€ nepfiznivé), noradrenalin (Caste¢né
priznivé) a dopamin (pfiznivé). Po IMAO byva kazuistic-
ky popisovany ztiZzeny orgasmus a pokles libida, ustupujici
nékdy po delSim uZzivani. V jedné dvojité slepé prospektiv-
ni studii byl u 82 osob zji§tén pomoci strukturovaného
dotazniku vyznamné vysSi vyskyt sexualnich poruch po
fenelzinu neZ po placebu - 40 % vs. 6 % (10). Jiné prace ne-
jsou znamy. Zatimco IMAO maji vysoky vyskyt sexualnich
poruch, profil RIMA moklobemidu se jevi velmi pfiznivy.
Po tfech tydnech pfi davce 300 mg/den se u 51 zdravych
dobrovolnikd pfi pouziti dotazniku ucinek moklobemidu
na libido, vzruSivost a orgasmus neliSil od placeba (11).
Ve srovnani s nékterymi SSRI vykazoval v oteviené pro-
spektivni studii s pouzitim dotazniku u 268 nemocnych

desetkrat méné SD (24). Sexualni dysfunkce po riznych
AD ustupovaly po pirevodu na moklobemid az v 73,3 %.
V dlouhodobém otevieném hodnoceni 1022 pacientl
pomoci strukturovaného dotazniku mél moklobemid ve
srovnani s antidepresivy 3. a 4. generace viubec nejnizsi
vyskyt sexualnich poruch (graf 1) (18).

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
(SSRI)

Spolecnou vlastnosti vSech SSRI je jejich silné sero-
toninergni pusobeni, zodpovédné za indukci sexualnich
poruch. Néktera SSRI navic jevi zbytkovou aktivitu,
ktera ptisobi na sexualitu bud' nepfiznivé (inhibice NO
syntézy a anticholinergni efekt u paroxetinu), nebo nao-
pak prevaziné prizniv€é (noradrenergni aktivita paroxeti-
nu, noradrenergni aktivita a agonizmus serotoninovych
5-HT,. receptorii u fluoxetinu, patrné i agonizmus G
receptort u fluvoxaminu a hlavné dopaminergni aktivita
u sertralinu). Cisté serotoninergni piisobeni je typické pro
citalopram. Z prehledu vyplyva, Ze sexualni dysfunkce 1ze
nejéastéji ocekavat u paroxetinu, zatimco budou nejméné
Casté u sertralinu, pfipadn€ u fluvoxaminu. Klinické stu-
die toto rozloZeni v podstaté potvrzuji (15, 18). Zvlastnosti
fluvoxaminu je to, Ze jako jediny SSRI nezptisoboval v dvo-
jité slepé studii u 51 muza pfi pfimém méfeni oddaleni eja-
kulace (30), coz je nejcastéjsi sexualni porucha po SSRI.
SSRI jako skupina vyvolavaji vic sexualnich dysfunkci
neZ AD 1. generace. Obecné mohou byt poruchy zjistény
az u 3% pacienti. Jejich vyskyt byl napf. v jedné dvojité sle-
pé studii u 448 muzu pii cileném dotazu skoro 3% vyssi po
sertralinu nez po amitriptylinu (21,4% vs. 7,7 %) a rozdil
byl statisticky vyznamny (25).

Blokatory zpétného vychytavani serotoninu
a noradrenalinu (SNRI)

SNRI venlafaxin a milnacipran pasobi soucasné
serotoninergné (nezadouci) i noradrenergné (Castecné
Zadouci), venlafaxin ma pfevahu serotoninergniho
a milnacipran noradrenergniho ptisobni. Venlafaxin ma
navic zZadouci zbytkovou dopaminergni aktivitu. Pfimé
srovnani sexualnich poruch u obou latek nebylo prove-
deno. Kontrolovana studie potvrdila vétSi vyskyt sexu-
alnich poruch po venlafaxinu neZ po placebu, oteviené
sledovani podobny vyskyt poruch jako po SSRI (graf 1)
(18). Kazuisticky byla ojedinéle popsana spontanni erek-

Graf 1. Sexudlini dysfunkce po antidepresivech. Otevfena prospektivni studie
(N=1022); upraveno dle (18)
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ce nebo ejakulace bez erekce. Studie u milnacipranu
nejsou znamy. Scientific Product Monograph firmy
Pierre Fabre (1998) pouze uvadi bez odkazu na zdroj
informaci nizky vyskyt sexualnich poruch po milnaci-
pranu - 4,8%. Obecné se SNRI jevi priblizné€ stejné
rizikové jako SSRI.

Serotoninovi antagonisté a blokatory zpétného
vychytavani serotoninu (SARI)

Oba predstavitelé skupiny SARI - nefazodon a trazo-
don - pusobi predevSim jako silné blokatory serotonino-
vych 5-HT,, receptori a agonisté 5-HT |, receptort, coz
jsou z hlediska sexuality zadouci efekty. Toto plisobeni
eliminuje v oblasti sexuality jejich slabou serotoninergni
aktivitu. Oba 1éky jsou slabé noradrenergni (prevazné
Zadouci), antidopaminergni (nezadouci) a trazodon
je navic antihistaminikum a blokator o, receptoril
(nezadouci). U SARI vsak zfetelné prevazuji Zadouci
farmakodynamické ucinky, proto 1ze u obou lékii oce-
kavat malo SD. Nejméné tfi srovnavaci studie zjistily
vyznamné niz§i vyskyt SD po nefazodonu nez po SSRI
(5). V dlouhodobém otevieném sledovani byl vyskyt
poruch sexuality po nefazodonu zfetelné niZsi neZ po
SSRI a venlafaxinu (graf 1) (18). U trazodonu byl spo-
radicky popsany vzestup libida, z nezadoucich ucinka
se vyskytl nejspis priapizmus (patrné vlivem blokady o,
receptord), ktery byl u néj nejcastéjsi ze vSech AD, ale
presto vzacny.

Noradrenergni a specificka serotoninergni
antidepresiva (NaSSA)

Jediny predstavitel skupiny, mirtazapin, ma pomeér-
né slozity mechanizmus plsobeni. Projevuje se pre-
vazné jako serotoninergikum (nezadouci) a noradre-
nergikum (Castec¢né zadouci), na rozdil od SNRI vSak
také blokuje postsynaptické 5-HT,, a 5-HT, receptory,
jejichz aktivaci se u jinych AD projevuji serotoniner-
gni sexualni dysfunkce. Sexualitu muZe nepfiznivé
ovlivnit slab§i anticholinergni a antihistaminovy efekt
a snad i blok 5-HT,. receptorl. Nepfiznivou blokadu
o, receptori kompenzuje blokada antagonistickych o,
receptord. Vysledkem je ve srovnani se SSRI a SNRI
zieteln€ vyssSi bezpecCnost z hlediska sexualnich po-
ruch. V otevieném sledovani mél mirtazapin 3x méné
poruch nez SSRI a SNRI (graf 1) (18). V dvojité slepé
srovnavaci studii u 30 osob s depresi mél jiz od prvniho
tydne mirtazapin proti paroxetinu na §kale ASEX signi-
fikantn€ méné sexualnich dysfunkci (32). Pokles libida
po mirtazapinu byl v prospektivni dvojité slepé studii
u 687 osob pfi hodnoceni spontannich sdéleni srovna-
telny s placebem (20). Pfi otevieném pifevodu na mir-
tazapin kvili sexudlnim dysfunkcim vyvolanym SSRI
doslo v jedné praci podle zjisténi cilenym dotazem u 11
osob k ustupu vSech potizi (12) a ve druhé u 19 osob
pri pouziti Skaly ASEX k upravé v 58 % a vyznamnému
zlepSeni v dalSich 11 % (6). Mirtazapin se fadi mezi AD
s nizkym rizikem SD.
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Blokatory zpétného vychytavani noradrenalinu (NARI)

Jedinym predstavitelem této skupiny je reboxetin, ktery
pusobi noradrenergné, coz je z hlediska sexualnich dysfunk-
ci spiSe zadouci. Jest€ vyznamnéjsi je vSak chybéni neza-
douciho serotoninergniho efektu. Velmi slaba je nezadouci
anticholinergni aktivita vznikajici nepfimo pfi vzestupu
noradrenergniho puisobeni. U reboxetinu tedy lze predpo-
kladat malo nezadoucich sexualnich ucinkl. Problematika
zatim nebyla systematicky sledovana. V placebem kontro-
lovanych nebo srovnavacich studiich u 2530 osob (29) ma
reboxetin v davce mensi nez 8 mg/den sexualni dysfunkce
jen ziidka. Podle informaci firmy Pharmacia ma reboxetin
proti fluoxetinu mén€ opozdéné ejakulace a vic poruch erek-
ce (23). Ojedinéle je po reboxetinu popisovana spontanni
ejakulace. Reboxetin se zda byt nizkorizikovym AD, coz
bude nutné ovéfit v dalSich studiich.

Blokatory zpétného vychytavani noradrenalinu
a dopaminu (NDRI)

Predstavitel skupiny bupropion ma proti NARI rebo-
xetinu relativné slabsi noradrenergni efekt a projevuje se
predevsim jako dopaminergikum (z hlediska SD Zadouci).
Diky prevazné dopaminergnimu piisobeni by se dalo
kromé slabych nezadoucich sexualnich uc¢inkl ocekavat
i prosexualni pusobeni. U¢inek bupropionu je doloZen
vice kontrolovanymi studiemi. Metaanalyza Sesti dvojité
slepych studii napf. zjistila po bupropionu signifikantné
mén€ poruch libida, vzruseni a orgasmu neZ po SSRI
fluoxetinu, paroxetinu nebo sertralinu (22). Vysledek
potvrzuji nejméné tfi dalSi kontrolované studie. V jiné
dvojité slepé studii, vyuZivajici u 13 zdravych muzt pfimé
méfeni a sebehodnotici dotaznik, se bupropion SR v dav-
ce 300mg/den neliSil v ovlivnéni sexualnich funkci od
placeba (13). Jednoduse slepa studie u 30 nedepresivnich
0sob s abnormni inhibici nebo oddalenim orgasmu proka-
zala pfi cilenych dotazech po bupropionu SR signifikantni
zlepSeni proti placebu i vychozimu stavu (16). Tim byl
skute¢n€ potvrzeny i jeho prosexualni efekt. Vzacny je pri-
apizmus. Bupropion je tedy prokazatelné AD s minimem
SD a s prosexualnim piisobenim.

Stimulatory zpétného vychytavani serotoninu (SRE)

Jedinym AD s timto paradoxnim mechanizmem
ucinku je tianeptin. Plsobi, na rozdil od ostatnich AD,
antiserotoninergné a také dopaminergn€, coz jsou z hle-
diska SD zadouci efekty. Vzhledem k pfiznivému farma-
kodynamickému profilu se proto da u tianeptinu ocekavat
malo SD a, podobné jako u bupropionu, i prosexualni
pusobeni. Prvni zji§téni tento predpoklad podporuji.
Metaanalyza dvou placebem kontrolovanych studii s po-
uzitim Skaly u 231 depresivnich pacientd prokazala po
tianeptinu, ve srovnani s placebem, signifikantni zlepSeni
libida, tedy prosexualni ptsobeni (3).

Galenika
Jako AD je pouzivany extrakt tifezalky teckované
(Hypericum perforatum Linn) s komplexnim mecha-

nizmem pusobeni. Pfiznivé by se mohlo uplatnit jeho
dopaminergni event. noradrenergni pisobeni, nepfiznivé
slabé serotoninergni, GABAergni a silnéjsi anticholiner-
gni pusobeni, patrné spolu s blokadou G receptord. SD
po extraktu trezalky nebyly systematicky hodnoceny.
V kontrolovanych studiich nejsou SD popsany, znamy jsou
jen ojedinélé kazuistiky (28). U 111 Zen s klimakterickym
syndromem doslo v oteviené studii vyuZivajici sebehodno-
ticiho dotazniku po podavani extraktu trezalky k vzestupu
zajmu o sexualitu (8). Hypericum perforatum se muZe ra-
dit mezi AD s nizkym vyskytem SD, pfedpoklad vSak bude
nutné dal cilené ovérovat.

Opatieni pri vyskytu sexualnich dysfunkci
po antidepresivech

Mezi opatieni pfi SD po antidepresivech patfi psycho-
terapie (psychoedukace, povzbuzovani, partnerské pora-
denstvi a specialni techniky) a farmakoterapie (Cekani na
spontanni ustup potizi, lIékové prazdniny, redukce davky
AD, doplikova farmakoterapie nebo zména zakladniho
antidepresiva) (9). Okrajovy vyznam ma u tohoto typu
sexualni poruchy mechanicka 1écba (vakuové a protetické
pomucky). Pfehled se bude dal stru¢né zabyvat farmakote-
rapeutickym pristupem.

Cekani na ustup SD bez redukce davek antidepresiv
obvykle nebyva uspésné. Vyuziti Iékovych prazdnin ved-
lo v kontrolované studii pfi nékolikadennim prerusovani
1écby SSRI k vyznamné redukci SD (26). Postup vSak
neni teoreticky pfili§ vhodny, protoZe serotoninergni
léky mohou indukovat tardivni extrapyramidové poru-
chy a prerusovana lécba toto riziko zretelné zvySuje
(14). Redukce AD je usp€sna, ale mize vést ke zhor-
Seni deprese kvili poddavkovani zakladni medikace.
V doplnkové farmakoterapii 1ze vyuzit vice skupin 1€kt
podle typu sexualni poruchy. Byvaji doporucovany léky
s centralnim dopaminergnim plisobenim (amantadin ne-
bo ropinirol), s centralnim noradrenergnim plsobenim
(yohimbin) nebo s kombinaci obou ucinkl (antidepresi-
vum bupropion), latky s centralnim antiserotoninergnim
efektem (cyproheptadin, granisetron, buspiron nebo an-
tidepresiva nefazodon, trazodon ¢i mirtazapin). Zatim
nejucinnéjsi u erekénich poruch se jevi sildenafil, ktery
periferné pisobi relaxaci hladkych svalt inhibici fosfo-
diesterazy typu 5. Lze uzit také periferni cholinomimeti-
ka neostigmin a betanechol, nebo extrakt gingko biloba
¢i asijsky zZen-Sen, plsobici neznamym mechanizmem.
Vétsina doporuceni vSak neni podlozena kontrolovanym
sledovanim.

Poslednim moznym postupem je zaména AD indukuji-
ciho sexualni dysfunkce za méné rizikové antidepresivum.
Podle dosavadnich znalosti, které jsou ale zaloZeny prevaz-
né na nekontrolovaném sledovani, mezi né€ patii moklobe-
mid (skupina RIMA), nefazodon a trazodon (SARI),
mirtazapin (NaSSA), reboxetin (NARI), bupropion
(NDRI), tianeptin (SRE) a extrakt tfezalky. Zatim je nej-
Iépe prokazané nizsi riziko SD u bupropionu, nefazodonu,
mirtazapinu a moklobemidu.
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