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UvoD

Nezeleni ucinki na spolno funkcijo se lahko pojavijo ob
uporabi vseh farmakoloskih skupin antidepresivov, tako
selektivnih zaviralcev privzema serotonina (SSRI) kot sele-
ktivnih zaviralcev privzema serotonina in noradrenalina
(SNRY), triciklicnih antidepresivov (TCA) itd. Najve¢ raziskav
navaja spolno motnjo ob uporabi SSRI (1, 2). Po drugi
strani ima nezdravljena depresija lahko vedji vpliv na celotno
spolno delovanje kot sami antidepresivi. Z izboljSanjem

POVZETEK

Ob zdravljenju z antidepresivi, Se posebej s sele-
ktivnimi zaviralci privzema serotonina (SSRI), se po-
gosto pojavijo spolne motnje, ki pomembno vplivajo
na kakovost zivlienja ter lahko prispevajo k slabsemu
sodelovanju pri zdravljenju z zdravili. Za uspesnost
zdravljenja depresije je tako potrebno oceniti tudi
spolno funkcioniranje pacienta, saj lahko z doloce-
nimi pristopi in optimizacijo terapije izboljSamo ne-
zelene ucinke SSRI. V prispevku bo na klinicnem
primeru predstavijeno reSevanje tezav v zvezi s
spolno motnjo, najverjetneje povzroceno z uporabo
SSRI.

KLJUCNE BESEDE:
antidepresivi, klinini primer, selektivni zaviralci priv-
zema serotonina, spolna motnja

ABSTRACT

During treatment with antidepressants, especially
with selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs),
sexual disorders can often occur, significantly
affecting the quality of life and contributing to poorer
adherence. For the success of the treatment of
depression, it is also necessary to assess the sexual
functioning of the patient, as certain approaches
and optimization of therapy can improve the side
effects of SSRIs. The paper will present a clinical
case on how to improve sexual dysfunction most
likely caused by using SSRls.

KEY WORDS:
antidepressants, clinical case, selective serotonin
reuptake inhibitors, sexual disorder

simptomov depresije tako lahko izboljSamo tudi spolno
zadovoljstvo (3, 4).

Spolna motnja je eden od najpogostejSih nezelenih ucinkov
SSRI in se pojavi pri priblizno 50 % pacientov (5, 6). SSRI
naj bi vplivali na razliCne vidike spolnega delovanja, in sicer
na pozelenje, vzburjenje in orgazem (1, 2). S SSRI povzro-
¢ena spolna motnja se pojavlja pri zenskah in pri moskih
in lahko vodi v opustitev zdravljenja z zdravili (7). Vecja po-
javnost spolnih motenj je opazena pri zenskah. Najverjet-
neje je to posledica vecje uporabe SSRI pri Zenskah, saj
SSRI jemlje dvakrat veC zensk kot moskih. (6). Pojavnost
nezelenih ucinkov na spolno funkcijo med posameznimi
SSRI je lahko razlitna, a je raziskav, v katerih so nepo-
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sredno primerjali posamezne SSRI med seboj malo (7).
Ceprav mehanizem vpliva SSRI na nastanek spolne motnje
ni popolnoma znan, naj bi bili simptomi odvisni od odmerka
antidepresiva in genetskih polimorfizmov (3, 6, 7).

PRIKAZ PRIMERA

MlajSi moski z depresijo s psihoti¢nimi simptomi ter slad-
korno boleznijo tipa 2 ima ze nekaj Casa tezave s spolno
funkcijo, natancneje z doseganjem erekcije. Z leCelim psi-
hiatrom sta ze poizkusila s spremembo terapije, in sicer
najprej z dodatkom bupropiona in nato Se trazodona v te-
rapijo, vendar tezave Se vztrajajo. Psihiater se glede doda-
tnih moznosti optimizacije terapije posvetuje Se s klinicnim
farmacevtom. Pacient ima v terapiji naslednja zdravila: gli-
klazid 120 mg zjutraj, pantoprazol 20 mg zjutraj, bupropion
150 mg zjutraj, escitalopram 20 mg opoldne, trazodon
300 mg zvecer in amisulprid 400 mg zvecer.

UKREPANJE S SVETOVANJEM
IN RAZPRAVA

Priporo€en prvi korak pri sumu na spolno motnjo, povzro-
¢eno s SSR, je Cakanje nekaj tednov (obi¢ajno od 2 do 8
tednov), da simptomi spontano izzvenijo (3, 8), Ceprav
glede na podatke to obi¢ajno ni najbolj uc¢inkovito (9). Pro-
spektivna opazovalna raziskava na 156 pacientih, ki so
prejemali enega izmed SSRI (fluoksetin, fluvoksamin, pa-
roksetin, sertralin), je pokazala, da je prislo v 4 do 6 mesecih
do zmernega oz. popolnega izboljanja le pri 19 % pa-
cientov (9). IzboljSanje se lahko pri¢akuje predvsem pri pa-
cientih z blago spolno motnjo (10). V primeru, da simptomi
vztrajajo, se po 2 do 8 tednih lahko poizkusi z zmanjSanjem
odmerka SSRI znotraj terapevtskega obmocja (torej ne
pod najman;jsi terapevtski odmerek). ZmanjSanje odmerka
naj bi bilo u€inkovito v ve¢ primerih kot Cakanje na spon-
tano izboljSanje simptomov. Glede na podatke prospektivne
opazovalne raziskave je zmanjSanje odmerka antidepresiva
za 50 % vodilo do zmernega izboljSanja pri vsaj 77 % pa-
cientov (9). ZmanjSanje odmerka je izvedljivo le v primerih,
Ce je depresija v remisiji, ali Ce pacient prejema antidepre-
sive v dovolj visokih odmerkih (3). Priporo¢a se pocasno

ALI STE VEDELI?

® Da je pojav spolnih motenj lahko tudi posledica de-
presije in ne samo nezeleni ucinek uporabe antide-
presivov, predvsem SSRI?

¢ Da so ukrepi za izboljSanje spolnih motenj pri uporabi
SSRI odvisni od stopnje spolne motnje in stopnje
depresije?

e Da dodatek bupropiona k terapiji s SSRI lahko iz-
boljSa spolne motnje pri zenskah, ne pa pri moskin?

e Da je dobro pri pacientu z depresijo preveriti tudi
druge dejavnike, ki lahko vplivajo na spolno funkcijo
(pridruzene bolezni, na primer sladkorna bolezen,
sréno-zilna bolezen, hormonsko neravnovesie, ostala
socasna zdravila, na primer antipsihotiki)?

postopno zmanjSevanje odmerkov v obdobju ve¢ tednov
in ob tem pozorno spremljanje pacienta glede morebitnega
poslabSanja depresije (7). Pri pacientu bi npr. lahko svetovali
zmanjSanje odmerka escitaloprama po 5 mg na 2 do 4
tedne do najmanjSega terapeviskega odmerka 10 mg/dan
(7). Dodatna moznost, ki se je glede na opazovalno razi-
skavo izkazala za ucinkovito pri izboljSanju spolne motnje,
je prekinitev jemanja SSRI za nekaj dni. Pacienti so za 3
dni prekinili jemanje SSRI. Zadnji odmerek zdravila so vzeli
v Cetrtek zjutraj, v nedeljo opoldne pa so zdravilo ponovno
zageli jemati z enakim odmerkom kot pred prekinitvijo. To
so ponovili vsak teden v obdobju 4 tednov. Pri polovici pa-
cientov, ki so za nekaj dni prekinili jemanje paroksetina ali
sertralina, so se izboljSali libido, doseganje orgazmov in
spolno zadovoljstvo, ne pa pri pacientih, ki so prekinili je-
manije fluoksetina (zaradi relativno dolge razpolovne dobe
slednjega) (11). Ob tem ni priSlo do bistvenega poslabsanja
depresivnih simptomov ali pojava odtegnitvenih simptomov
3, 11).

Ce do izboljiganja spolnega delovanja ne pride spontano
0z. po zmanjSanju odmerka ali prekinitvi jemanja antide-
presiva za kratek ¢as, so nasledniji koraki odvisni od stopnje
depresije in stopnje spolne motnje. Pri pacientih, ki niso ali
pa so le delno odgovorili na zdravljenje s SSRI (zmanjSanje
depresivnih simptomov za manj kot 50 %), se priporo¢a
zamenjava antidepresiva. Zamenjava antidepresiva se prav
tako priporoca pri pacientih s hudo spolno motnjo, eprav
so zmerno odgovorili na zdravljenje s SSRI (zmanjSanje
depresivnih simptomov za enako ali ve¢ kot 50 %). Pri pa-
cientih, ki so zmerno odgovorili na zdravljenje s SSRI in
imajo blage do zmerne tezave s spolno funkcijo, se pripo-
roCa uvedba dodatnega zdravila k terapiji s SSRI (7). Za
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svetovanje glede terapije pri naSem pacientu bi bilo dobro
poznati stopnjo depresije in stopnjo spolne motnje. Za
oceno stopnje spolne motnje je na voljo ve¢ razli¢nih vpra-
Salnikov, npr. Arizonska lestvica spolnih izkusenj in vpra-
Salnik o spremembah spolnega delovanja (The Arizona Se-
xual Experience Scale and Changes in Sexual Functioning
Questionnaire) in mednarodni indeks erektilne funkcije (In-
ternational Index of Erectile Function, lIEF-5), ki pa se ve-
¢inoma uporabljajo v raziskovalne namene in ne toliko v
Klinigni praksi (7). Ce ne uporabimo vprasalnikov, je za
oceno spolne motnje bolj zanesljiv pogovor s pacientom z
uporabo neposrednih vprasanj kot samo pacientovo po-
roCilo o tezavah (12).

Pri naSem pacientu se je psihiater najprej odlocil za uvedbo
bupropiona in nato Se s trazodona k terapiji s SSRI, vendar
tezave vztrajajo. Najprej preverimo smiselnost dodajanja
bupropiona in/ali trazodona. Trazodon, kot antagonist
5HT2A receptorjev, naj bi kot dodatek k terapiji izboljSal s
SSRI povzroceno spolno motnjo (4). Bupropion naj bi izmed
antidepresivov statisticno najmanj povzro¢al spolne motnje,
vendar se je kot dodatek k SSRI izkazal predvsem pri
zmanjSanju spolne motnje pri zenskah, in sicer pri tezavah
z nizkim libidom (4, 7). Glede na to, dodatek bupropiona k
SSRiI verjetno ne bo ucinkovito pri mosSkem za zmanjSanje
erektiine motnje. Prav tako nadaljevanje s trazodonom ni
smiselno, e ni priSlo do izbolj$anja simptomov spolne mot-
nje, razen &e je potreben za zdravijenje same depresije. Ce
se odlo¢imo za nadaljevanje terapije s SSRI, je glede na
priporocila oz. podatke iz vec raziskav, pri moskem z motnjo
v erekciji, povzroceno s SSRI, smiselno dodati inhibitor 5-
fosfodiesteraze, npr. sildenafil, tadalafil (2, 13, 14, 15).

V primeru hujSe spolne motnje oz. ob delnem odgovoru
na zdravlienje depresije s SSRI bi bilo priporocljivo zamenjati
escitalopram za drug antidepresiv. Pri tem so moznosti
zamenjava za drug SSRI ali za antidepresiv iz drugega te-
rapevtskega razreda. Glede na podatke so antidepresivi z
nizjo incidenco spolnih motenj: bupropion, mirtazapin, ago-
melatin, moklobemid in vortioksetin (7). Za naSega pacienta
sta zaradi pridruzene sladkorne bolezni manj primerna bu-
propion in mirtazapin. Bupropion povecuje tveganje za epi-
leptiCne napade, hipoglikemija pa je eden od dejavnikov
tveganja za njihov nastanek (16). Medtem ko je uporaba
mirtazapina povezana s povecanjem apetita in posledic¢no
telesne mase, kar tudi ni zazeleno pri zdravlienju sladkorne
bolezni (17).

Ucinkovita za zmanjSanje spolne motnje bi lahko bila za-
menjava escitaloprama za drug SSRI. Vendar je na voljo le
malo raziskav, ki bi direktno primerjale posamezne SSRI
med seboj (7). Nekateri podatki kazejo, da naj bi bilo vec

spolnih motenj pri uporabi escitaloprama in paroksetina
kot pri uporabi fluoksetina (18). Na podlagi meta-analize
randomiziranih raziskav je bila incidenca spolnih moten;
vecja pri escitalopramu kot pri fluoksetinu, mirtazapinu,
nefazodonu ter vecja pri paroksetinu kot pri fluoksetinu,
mirtazapinu, nefazodonu in venlafaksinu. Avtorji so sicer
zakljucili, da natancnega relativnega tveganja za posame-
zne antidepresive niso mogli oceniti zaradi indirektne pri-

merjave med njimi in Sirokega intervala zaupanja (19).

Pri pacientu se je glede na potek zdravljenja in znano po-

javnost spolnih motenj pri uporabi SSRI najprej skiepalo,

da je spolna motnja nezelen ucinek uporabe escitaloprama,

Ceprav bi bila pred tem potrebna temeljita ocena najverjet-

nejSega vzroka (20). Sladkorna bolezen je namrec¢ dejavnik

tveganja za nastanek erektilne motnje. Pogostost erektilne

motnje pri pacientih s sladkorno boleznijo se povecuje s

starostjo, prav tako so dodatni dejavniki tveganja slaba

glikemicna kontrola, prisotnost mikrovaskularne in sréno-
zilne bolezni, periferne ali avtonomne nevropatije, retino-
patije in hipogonadizma (21). Tretjina pacientov s sladkorno
boleznijo tipa 2 naj bi imela koncentracije testosterona pod
spodnjo mejo referencne vrednosti, kar nakazuje, da poleg
diabeti¢ne vaskulopatije/nevropatije k nastanku erektiine
motnje pri pacientih s sladkorno boleznijo prispeva tudi

hormonsko neravnovesije (22).

Dodatno je lahko spolna motnja nezelen ucinek antipsiho-

tika amisulprida, ki ga pacient prejema. Antipsihotiki zmanj-

Sajo dopaminergicni prenos, kar lahko vpliva na libido,

lahko pa tudi zviSajo serumske vrednosti prolaktina. Povi-

Sana koncentracija prolaktina naj bi bila odgovorna za pri-

blizno 40 % spolnih motenj povzroCenih z antipsihotiki.

Ostali mehanizmi nastanka so antiholinergi¢ni ucinki, blo-

kada adrenergicnih receptorjev alfa 1, sedacija in poviSanje

telesne mase. Amisulprid je eden izmed antipsihotikov, ki
lahko pogosto zvi§uje vrednosti prolaktina. Ce so pri pa-
cientu vrednosti prolaktina poviSane, je smiselno znizanje
odmerka amisulprida ali zamenjava amisulprida za antip-
sihotik z nizjim tveganjem za razvoj hiperprolaktinemije,

kot na primer aripiprazol ali kvetiapin (20).

Ce povzamemo, je pri nasem pacientu Kliniéni farmacevt

svetoval naslednje ukrepe:

e |zkljuCitev ostalih moznih vzrokov: urejenost sladkorne
bolezni (npr. z meritvijo glikiranega hemoglobina HbA1c),
prisotnost mikrovaskularne ali sréno-zilne bolezni, hor-
monsko neravnovesije (preveriti serumske vrednosti te-
stosterona in prolaktina).

e \/ primeru povisanih vrednosti prolaktina: zamenjavo ami-
sulprida za antipsihotik z nizjim tveganjem za hiperpro-
laktinemijo (aripiprazol ali kvetiapin).
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e Ukinitev bupropiona in trazodona, saj nista imela ucinka
na izboljSanje spolne motnje. Bupropion je manj primeren
za pacienta s sladkorno boleznijo, prav tako kot dodano
zdravilo k terapiji s SSRI ne izkazuje ucinka na izboljSanje
spolne motnje pri moskih.

¢ \/ primeru, da gre za nezelen ucinek SSRI: najprej znizanje
odmerka escitaloprama na 10 mg/dan, Ce je to mozno z
vidika zdravljenja depresije. Ce ta ukrep pri pacientu ni
izvedljiv oz. nima ucinka, pa ali dodatek sildenafila k ob-
stojedi terapiji s SSRI ali zamenjavo escitaloprama za
npr. vortioksetin. Slednja ukrepa sta odvisna od stopnje
0z. odgovora pacienta na zdravljenje z escitalopramom
in ocene stopnje spolne motnje.

SKLEP

Spolne motnje so pogost nezelen ucinek zdravljenja z an-
tidepresivi, Se posebej s SSRI. Za pravilno ukrepanije in
optimizacijo terapije je najprej potrebna temeljita ocena
najverjetnejSega vzroka, npr. vpliv soCasnih pridruzenih bo-
lezni (sladkorna bolezen, sréno-Zilna bolezen, hormonsko
neravnovesje itd.) (20, 21). Kadar gre za nezelen ucinek
antidepresiva, so koraki ukrepanja povezani s stopnjo de-
presije in stopnjo spolne motnje (7). Dobro je vedeti, da
imamo pred zamenjavo antidepresiva ali dodajanjem novih
zdravil v terapijo za izboljSanje nezelenega ucinka tudi
druge moznosti, kot npr. ¢akanje na spontano izboljSanje,
znizanje odmerka antidepresiva itd. (7, 12). Za uspeSno
zdravljenje depresije je pomembno, da pacienta vpraSamo
tudi o spolnem zadovoljstvu, saj le-to vpliva na kakovost
zivlienja in lahko pripomore k slabSemu sodelovanju pri
zdravljenju z zdravili (12).
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