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Seksuelle bivirkninger
av antidepressive legemidler

Seksuell dysfunksjon er vanlig hos pasienter med depresjon. Samtidig
kan antidepressive legemidler fremkalle eller forsterke seksuell dys-
funksjon som bivirkning. Hvilke antidepressiver er szerlig assosiert med
seksuell dysfunksjon, og hvilke mekanismer ligger til grunn for slike
bivirkninger? Hvordan skal bivirkningene handteres i klinisk praksis?
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11960- og 70-arene kom de forste sporadiske
rapportene om seksuell dysfunksjon ved bruk
av trisykliske antidepressiver og monoamin-
oksidasehemmere (1). I 1980- og 90-érene
ble flere nye grupper antidepressive legemid-
ler introdusert, blant annet selektive seroto-
ninreopptakshemmere (SSRI) og serotonin-
og noradrenalinreopptakshemmere (SNRI).
Med disse nye midlene fulgte en gkning i rap-
porteringen av seksuelle bivirkninger, serlig
ved bruk av SSRI-preparater (2).

Mélet med denne artikkelen er & beskrive
fenomenet seksuell dysfunksjon som bivirk-
ning av antidepressiver og & gi en praktisk vei-
ledning i hvordan bivirkningen kan handteres.

Materiale og metode

Artikkelen bygger pa relevant materiale fun-
net ved ikke-systematiske sok i Medline og
forfatternes kliniske erfaringer.

Mekanismer

Ifolge den internasjonale sykdomsklassifi-
kasjonen ICD-10 vil seksuell dysfunksjon
innebare en forstyrrelse i en eller flere av

1930

fasene som karakteriserer seksuell respons.
Lyst (libido) ledsages av motivasjon for
seksuell aktivitet. Dette er i det vesentlige
styrt av gkt dopaminerg aktivitet i baner til
nucleus accumbens og hypothalamus, mens
serotonin har en negativt modulerende ef-
fekt. Opphisselse ledsages av fysiologiske
endringer som ereksjon og vaginal lubrika-
sjon. Effektene medieres trolig fra hypo-
thalamus via det parasympatiske nervesyste-
met og reguleres hovedsakelig av acetylko-
lin og nitrogenmonoksid (NO). Ogsa her har
serotonin en negativt modulerende effekt.
Orgasme (og ejakulasjon hos menn) effek-
tueres via gkt aktivitet i sympatiske noradre-
nerge baner, mens okt aktivitet i serotonerge
baner virker hemmende.

Serotonerge midler som SSRI- og SNRI-
preparater vil séledes bade kunne redusere
libido og virke negativt pa opphisselse og
orgasme/ejakulasjon. Seksuell dysfunksjon
utlest av serotonerge midler kan dermed
oppsté i flere faser av den seksuelle respons-
syklusen, ogsé hos en og samme pasient (3).
Det ser imidlertid ut til & vaere noe vanligere
med forsinket eller manglende orgasme enn
med nedsatt libido (2).

Forekomst
Alt i alt er forekomsten av seksuelle bivirk-
ninger anslagsvis 40 % ved bruk av SSRI-
preparater, mot 10 % ved placebo (2). Det
finnes fa studier som har sammenliknet fre-
kvensen av seksuelle bivirkninger hos ulike
SSRI-preparater. En gjennomgang fra 2008
konkluderte med at det ikke foreligger sikre
holdepunkter for at noe SSRI-preparat har
feerre seksuelle bivirkninger enn andre, selv
om det finnes visse data som antyder at slike
bivirkninger er vanligere ved paroksetin enn
ved andre midler i gruppen (4).
Overveiende noradrenerge antidepressi-
ver som nortriptylin, reboksetin, mianserin
og mirtazapin har en mer neytral effekt pa
seksuell funksjon. Dertil kommer at mianse-
rin og mirtazapin har en serotonin 2A-resep-

torblokkerende effekt som reduserer mulige
ugunstige serotonerge effekter. Det finnes
imidlertid ikke gode studier der man direkte
sammenlikner disse midlene med SSRI-
midler med hensyn til forekomst av seksuelle
bivirkninger.

Bupropion, som er et dopaminergt og
noradrenergt antidepressivt middel, er ikke
vist & ha negative effekter pd libido eller
orgasme, og frekvensen av seksuelle bivirk-
ninger er pa nivd med placebo (2).

De ulike antidepressivenes antatte poten-
sial til & gi seksuelle bivirkninger er fremstilt
skjematisk i figur 1.

Praktisk handtering

Pasienter med depresjon vil ofte kunne ak-
septere nedsatt seksuell funksjon i akutt-
fasen, men ved langtidsbehandling kan sek-
suelle bivirkninger nedsette livskvaliteten
betydelig. Det er derfor viktig & identifisere
bivirkningene og iverksette tiltak slik at pa-
sienten ikke selv seponerer behandlingen.

Mange mennesker synes det er vanskelig a
diskutere seksuelle sparsmél med andre, ogsé
med leger og andre helsearbeidere. Man kan
saledes ikke forvente at pasienter spontant vil
rapportere seksuelle bivirkninger. Det vil der-
for vaere ngdvendig at legen tar opp problem-
stillingen og stiller konkrete spersmal i en
sprékform som pasienten forstér.

Det ber gjeres en kartlegging av hvordan
seksuell funksjonsevne var for behandlings-
start (helst bade for og etter sykdomsdebut),
eventuell psykiatrisk og somatisk komorbi-
ditet (diabetes, arteriosklerose, nevrologisk

Hovedbudskap

m Seksuelle bivirkninger forekommer hos
anslagsvis 40 % av alle som behandles
med selektive serotoninreopptaks-
hemmere eller andre serotoninaktive
midler

m For noradrenalin- og dopaminreopp-
takshemmeren bupropion er forekoms-
ten av seksuelle bivirkninger pd samme
niva som for placebo

m Tilleggsbehandling med bupropion
eller bytte til mirtazapin eller bupropion
kan vaere en effektiv strategi

m Tilleggsbehandling med sildenafil eller
tadalafil har en dokumentert positiv
effekt, men bare hos menn
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og endokrinologisk sykdom), psykososiale
forhold (ekteskapsproblemer etc.), rusmid-
delbruk (inkludert reyking) og bruk av andre
legemidler (1, 5). Andre legemidler med
seksuell dysfunksjon som kjent bivirkning
omfatter blant annet antipsykotika, beta-
blokkere, tiaziddiuretika, antiandrogener og
antigstrogener.

Det er foreslatt en rekke ulike behand-
lingsstrategier ved seksuell dysfunksjon ut-
lost av antidepressiver (ramme 1). Valg av
strategi vil avhenge av pasientens kliniske
situasjon.

A avvente spontan remisjon eller tole-
ranseutvikling vil kunne vare uakseptabelt
for pasienten og er rapportert som lite effek-
tivt (2). Identifisering av minste effektive
dose av det antidepressive legemidlet er ge-
nerelt et godt prinsipp, og siden de seksuelle
bivirkningene ser ut til & veere doseavhen-
gige, er dette anbefalt ogsé i denne sammen-
heng (3). Det krever imidlertid noye og kon-
tinuerlig monitorering av de depressive
symptomene for & pavise en eventuell be-
gynnende sykdomsforverring, og metoden
kan vere risikabel hvis ikke dosereduksjo-
nen skjer sveert langsomt.

Dosering én gang daglig og planlagt sek-
suell aktivitet rett for neste legemiddelinn-
tak har ogsa veert foreslatt (2, 3). Det forelig-
ger begrenset kunnskapsgrunnlag for nytten
av en slik strategi, men det kan eventuelt
forsekes for SSRI-preparater med de kor-
teste halveringstidene, slik som paroksetin
(15-30 timer) og sertralin (22—36 timer).
Likevel er halveringstiden ogsd for disse
midlene sépass lang at man ikke kan forven-
te noen dramatisk effekt. I tillegg krever
dette at den seksuelle aktiviteten til en viss

Ramme 1

Mulige behandlingsstrategier
ved seksuell dysfunksjon forarsaket
av antidepressiver

Avvente spontan remisjon eller tole-
ranseutvikling

Dosereduksjon for & identifisere
minste effektive antidepressive dose

Dosering én gang daglig og planlegging
av seksuell aktivitet til tiden rett for
neste legemiddelinntak’

Kortvarig seponering, for eksempel
i forbindelse med helger’

Tilleggsbehandling med et legemiddel
som motvirker de seksuelle sympto-
mene

Bytte til et antidepressivt middel som
i mindre grad er assosiert med sek-
suell dysfunksjon (jf. fig 1)

! Gjelder legemidler med kort halveringstid,
som paroksetin og sertralin
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Venlafaksin
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Reboksetin
Nortriptylin
Mianserin
Mirtazapin
Bupropion

Selektive serotoninreopptakshemmere

Trisykliske antidepressiver, unntatt nortriptylin

Figur 1 Ulike antidepressi-
vers potensial til & gi seksuelle
bivirkninger. Radt symbolise-
rer de midlene som i stgrst
grad gir seksuell dysfunksjon,
gront de som i minst grad har
denne effekten

grad ma planlegges pa forhand, noe som
ikke alltid er enskelig.

Ved seponering eller dosereduksjon i 2—3
péafelgende dager (drug holidays) og plan-
lagt seksuell aktivitet mot slutten av perio-
den, har man i én studie rapportert suksess
ved bruk av SSRI-midler med relativt kort
halveringstid (6). Dette krever imidlertid tett
oppfelging pa grunn av risikoen for sepone-
ringssymptomer. Det har ogsa vert speku-
lert i om en slik hindtering kan invitere til
darligere etterlevelse (1).

Gitt som tilleggsbehandling har tre lege-
midler vist seg 4 ha effekt i randomiserte
kontrollerte studier, sildenafil, tadalafil og
bupropion (7, 8). For sildenafil og tadalafil
har man sett tilsvarende effekt ved antide-
pressivumutlest seksuell dysfunksjon som
ved seksuell dysfunksjon av andre arsaker.
Selv om disse midlene i prinsippet kun sti-
mulerer ereksjonen og forutsetter normal
libido, har man i kliniske studier ogsa sett
positive effekter pa libido (7, 8). Studiene er
kun utfert hos menn. Tilleggsbehandling
med bupropion har vert forsekt i ulike regi-
mer. I en dpen studie hadde en av tre pasien-
ter nytte av enkeltdoser pa 75—150 mg 1-2
timer for samleie (9). Det ble sett effekt bade
pa libido, ereksjon/lubrikasjon og orgasme/
ejakulasjon. I kontrollerte studier er det imid-
lertid forst nar man har gitt 150 mg x 2 som
kontinuerlig, daglig behandling at man har
kunnet pavise noen effekt (7, 8). Ved kombi-
nasjonsbehandling med bupropion mé man
vaere oppmerksom pé risikoen for legemid-
delinteraksjoner, siden bupropion er en kraf-
tig hemmer av leverenzymet CYP2D6.

Selv om en rekke andre midler, blant an-
net mirtazapin, i kasuistikker og apne studier
er vist a ha effekt, har man ikke kunnet pavi-
se noen effekt av slik tilleggsbehandling i
placebokontrollerte studier (7, 8). Imidlertid
har mange av studiene vart sma og har der-
med delvis hatt for liten styrke til & kunne
pévise eventuelle forskjeller.

A bytte til et antidepressivt middel som i
mindre grad er assosiert med seksuell dys-
funksjon (fig 1) vil i mange tilfeller vere

effektivt (2, 3). Det finnes noe data pa bytte
til bupropion (10), og i en ukontrollert studie
fikk to av tre pasienter bedring eller remisjon
av seksuell dysfunksjon ved bytte til mirtaza-
pin (11). Det kan eventuelt ogsa vaere et alter-
nativ & bytte til et annet noradrenergt middel,
som mianserin eller nortriptylin. A bytte fra
ett SSRI-preparat til et annet kan ikke for-
ventes & ha noen effekt (3).

Oppyitte interessekonflikter: P4l Sandvik har i
lapet av de siste fem drene mottatt kongresstotte
fra Wyeth og Astra Zeneca. De pvrige forfatterne
har ingen oppgitte interessekonflikter.
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