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Psychopharmaka und sexuelle Dysfunktion

E. Assem-Hilger?, S. Kasper?

Moderne psychopharmakologische Therapieansétze reduzieren psychiatrische Zielsymptome und beriicksichtigen in zunehmendem Mafe prognostisch
bedeutsame Faktoren wie subjektive Lebensqualitit und soziale Reintegration. Im Rahmen der Complianceforschung wurden in den letzten Jahren sexu-
elle Nebenwirkungen von Psychopharmaka, insbesondere von antidepressiven und antipsychotischen Substanzen, vermehrt untersucht. Die komplexen
Wechselwirkungen zwischen psychosozialen, biologischen und pharmakologischen Faktoren im Rahmen psychiatrischer Erkrankungen kénnen die
atiologische Zuordnung sexueller Dysfunktionen erschweren. Als gesichert gilt jedoch, daR Substanzen mit vorwiegend serotonergem Wirkmechanis-
mus mit vergleichsweise hohen Inzidenzen sexueller Nebenwirkungen assoziiert sind. Substanzen mit postsynaptischer Serotonin-2-Rezeptorblockade
oder a-adrenolytischer Wirkkomponente zeichnen sich hingegen durch das weitgehende Fehlen sexueller Dysfunktionen aus. Innerhalb der Gruppe
der Antipsychotika sind sexuelle Nebenwirkungen vor allem bei Prdparaten mit ausschlieflicher oder vorwiegender Dopamin-2-Rezeptorblockade und
damit assoziierten endokrinologischen Nebenwirkungen zu erwarten. Bei Auftreten iatrogen induzierter Sexualstdrungen sind gegenregulierende MalR3-
nahmen stets nach strenger individueller Nutzen-Risiko-Abwagung zu treffen. Der vorliegende Artikel bietet einen Uberblick tiber die aktuelle Literatur
zu Pathophysiologie, Inzidenz und klinischem Management psychopharmakainduzierter Sexualstérungen.

Schlisselworter: Psychopharmaka, Antidepressiva, sexuelle Dysfunktion, Nebenwirkungen

Psychotropic medication and sexual dysfunction. Sexual dysfunction caused by psychotropic medication, especially antidepressants and antipsychotics,
has become an increasingly important clinical issue. Within the group of antidepressants, those with strong serotonergic properties exhibit the highest
rates of sexual disturbances. Among antipsychotic drugs, agents with great dopamine-2-blockade leading to increased prolactin levels are probably as-
sociated with more sexual side effects. Several approaches have been adopted for patients suffering from drug-induced sexual dysfunction, including
behavioural and psychotherapeutical strategies, dose reduction, switch of medication or the use of adjuvant treatments. Given the importance of sexual
function to quality of life and treatment compliance, assessment of sexual function under current psychopharmacological treatment is mandatory. This
article provides an overview of literature on pathophysiology and incidence of psychopharmacologically induced sexual dysfunction and discusses pos-
sible treatment strategies in patients suffering from these side effects. J Neurol Neurochir Psychiatr 2005; 6 (2): 30-36.

Key words: psychotropic drugs, antidepressants, sexual dysfunction, side effects

sychopharmaka entfalten ihre Wirkung auf der Ebene Physiologie und Neurochemie
der zentralnervosen Informationsiibertragung. Moder- sexueller Funktionen

ne psychopharmakologische Therapieansatze reduzieren

psychiatrische Zielsymptome und berticksichtigen in zu- Die vorliegenden Ergebnisse zur Beeinflussung der Sexua-
nehmendem Mafe prognostisch bedeutsame Faktoren, litat durch verschiedene Psychopharmaka basieren auf den
wie subjektive Lebensqualitdt oder soziale Reintegration. Kenntnissen der neurophysiologischen Grundlagen sexuel-
Die groRe Zahl erfolgreich behandelter Patienten und die  |en Verhaltens. Zahlreiche Transmittersysteme sind an der
modifizierten Therapieempfehlungen hinsichtlich Dosis  zentralen Regulation sexueller Funktionen beteiligt, wobei
und Behandlungsdauer haben zu einer Intensivierung der die Balance monoaminerger und dopaminerger Einfliisse
Complianceforschung gefuhrt, im Zuge derer auch die se-  Voraussetzung fiir eine ungestorte Sexualfunktion sein diirf-
xuellen Nebenwirkungen von Psychopharmaka vermehrt  te (Tab. 1). Dariiber hinaus sind unspezifische zentralner-
untersucht wurden. Eine Reihe methodischer Probleme ist  vgse (z.B. sedierende) oder endokrinologische Wirkungen
bei der Interpretation der Studienergebnisse zu berticksich-  von Psychopharmaka sowie deren Interaktionen mit dem
tigen. Studienergebnisse sind in starkem MaR von der Art  vegetativen Nervensystem zu beriicksichtigen [1-4].

der Erfassung der Sexualstdrungen abhéngig. Bei Verwen-

dung von Self-Rating-Instrumenten werden deutlich nied- Das sexuelle Interesse, Teil des Affekt-, Sozial- und
rigere Inzidenzen angegeben als bei direkter Erfragung se-  Impulsverhaltens, stellt eine Funktion des dopaminergen
xueller Nebenwirkungen. Haufig fehlen zuverlassige Anga-  mesolimbischen Systems dar. Gut belegt ist der sexuell
ben tber Ausmal3 und Haufigkeit von Sexualstdrungen vor  stimulierende Effekt von Dopamin, der nach Gabe zen-
Beginn der Psychopharmakotherapie. Auch psychosexuelle  traler, nicht jedoch peripherer Antagonisten reversibel ist.
Aspekte psychiatrischer Erkrankungen werden mitunter un-  Dopamin-Agonisten wie L-Dopa oder Bromocriptin gehen
zureichend berucksichtigt, dartber hinaus sind sexuelle Ne-  mit einer Steigerung des sexuellen Verlangens und der se-
benwirkungen bei Mannern insgesamt besser dokumentiert.  xuellen Aktivitét einher, wahrend fiir Neuroleptika mit rei-
Dennoch existiert mittlerweile eine umfassende Datenlage  ner oder vorwiegender Dopamin-2-Rezeptorblockade der
zur Beeinflussung sexueller Funktionen durch Psychophar-  gegenteilige Effekt bekannt ist. Zudem bestehen komplexe
maka, insbesondere durch Antidepressiva, sodal® erste Be- |nteraktionen zwischen dem dopaminergen und dem sero-
wertungen hinsichtlich des Ausmalies sexueller Nebenwir-  tonergen Transmittersystem. In diesem Zusammenhang ist
kungen bei bestimmten Substanzklassen méglich geworden  der 5-HT2-Rezeptor, der die Reduktion der dopaminergen
sind. Transmission in mesolimbischen Strukturen mediiert, von
Bedeutung. Stark serotonerg wirksame Substanzen sind
aufgrund ihrer 5-HT2-agonistischen Wirkkomponente h&u-
fig mit Libidostorungen assoziiert. Antidepressiva, die den
5-HT2-Rezeptor blockieren oder Substanzen, die einen
geringen oder fehlenden Einflul? auf die Serotonin-Wieder-

Von der *Universitétsklinik fir Neurologie, Klinische Abteilung fur Kli-

nische Neurologie, Medizinische Universitat Wien und der 2Universi- aufnahme anV\{Eisen, zeichnen sich durch das V\{eitgehende
tatsklinik fir Psychiatrie, Klinische Abteilung fir Allgemeine Psychiatrie, Fehlen von Libidostérungen aus. 5-HT1A-Agonisten haben
Medizinische Universitat Wien _ . _ sich im Tiermodell als libidoférdernd erwiesen [5, 6]. Auch
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und parasympathische Fasern Uber spinale Reflexb6gen
jene vaskularen Veranderungen, die fur Erektion, Tumes-
zenz der Klitoris und vaginale Lubrikation notwendig sind.
Serotonerge Substanzen kdnnen somit sowohl auf zentraler
Ebene Uber Vermittlung des 5-HT2-Rezeptors als auch auf
peripherer Ebene Glber Hemmung spinaler Reflexbdgen die
sexuelle Erregbarkeit beeintréchtigen [1].

Orgasmus bzw. Ejakulation sind in erster Linie Funktio-
nen des peripheren Nervensystems. Auch hier spielen nor-
adrenerg und dopaminerg innervierte spinale Reflexbdgen
eine wesentliche Rolle. Die Emission stellt vorwiegend eine
Funktion des Sympathikus dar. Nach der Emission kommt
es Uber Aktivierung von Alpha-Rezeptoren zum SchluR des
BlasenschlieBmuskels, was eine retrograde Ejakulation ver-
hindert. Ein parasympathischer Reflex aktiviert in weiterer
Folge die quergestreifte Muskulatur der Harn-Samen-Rdéhre,
wodurch es zur Ejakulation kommt. Auch bei der Frau
sind die Muskelkontraktionen beim Orgasmus und wahr-
scheinlich auch die als ,weibliche Ejakulation* bezeichnete
Sekretion aus den paraurethralen Driisen eine Funktion
des Parasympathikus. Die Bedeutung des Noradrenalins
hinsichtlich Erektions- und Ejakulationsfahigkeit spiegelt
sich unter anderem in der Tatsache wider, dafll Alphal-
Adrenozeptorenblocker zu einer verzégerten Detumeszenz
des Schwellkdrpers fiuhren. Fur die hohe Inzidenz von SSRI-
induzierten Orgasmusstérungen in Form von Anorgasmie
oder Ejakulationsverzogerung wird die ebenfalls 5-HT2-
mediierte Beeinflussung der noradrenergen und dopamin-
ergen Transmission auf Rickenmarksebene verantwortlich
gemacht. Serotonin beeinflul3t auch auf peripherer Ebene
die Sexualfunktionen. Stark serotonerge Substanzen sind in
der Lage, den Tonus der peripheren autonomen Nerven-
fasern und mdoglicherweise auch den lokalen NO-Spiegel
in den Schwellkdrpern zu verandern. Darliber hinaus hat
Serotonin einen direkten relaxierenden Effekt auf die glatte
GefaBmuskulatur, was zu Erektionsstdrungen fuihren kann.

Psychopharmaka beeinflussen naturgeméf auch neuro-
endokrine Regelkreise. Psychopharmaka-induzierte Ernied-
rigungen des Androgenspiegels fiihren bei Mannern ebenso
wie bei Frauen zu einer Verminderung der Libido; erhdhte
Estrogenspiegel konnen das feinabgestimmte Gleichgewicht
zwischen maénnlichen und weiblichen Sexualhormonen
storen und so indirekt zu einer Libidoverminderung fuhren.
Blutspiegelerh6hungen von Prolaktin sind mit einer Ver-
minderung der Libido assoziiert, wéhrend beispielsweise
fur synthetische Oxytocin-Préparate eine Zunahme der
weiblichen Libido berichtet wurde [6].

Die Beeinflussung sexueller Funktionen
durch Psychopharmaka

Depression und Sexualitat: ein circulus vitiosus

Erkrankungen aus dem affektiven Formenkreis sind durch
Freudlosigkeit, Interesseverlust sowie eine Minderung des
Selbstwertgefiihls charakterisiert. 50-90% der depressiven
Patienten leiden unabhéngig von einer medikamentdsen
Behandlung an einem reduzierten Interesse an sexuellen
Aktivitaten [7]. Die Verminderung der Libido kann zum
einen also als Symptom der Kernstdrung betrachtet werden,
und wird als solche auch in Fragebdgen zur Abschétzung
des Depressionsschweregrades, z.B. in der Hamilton
Depression Rating Scale, beriicksichtigt. Veranderungen
im Sexualverhalten dirften teilweise Ausdruck einer Sto-
rung auf biologischer Ebene sein, wie dies beispielsweise



auch fur vegetative Symptome oder Biorhythmusstdrungen
im Rahmen depressiver Erkrankungen vermutet wird. Zu
erwarten ist auBerdem, dal} die negativ getonte oder dys-
phorische Befindlichkeit, das erhthte MaRR an Irritabilitat
oder der soziale Ruckzug im Rahmen einer Depression die
Quialitat einer partnerschaftlichen bzw. sexuellen Beziehung
nachhaltig beeintrachtigen. Unabhangig davon berichten
viele antidepressiv behandelte Patienten jedoch auch tber
medikament®s induzierte Sexualstérungen in Form von Li-
bidoverlust, Stérungen der sexuellen Erregbarkeit oder der
Orgasmusfahigkeit [8, 9]. In besonderem Mal? durfte dies
fur Substanzen mit ausgepragten serotonergen Effekten zu-
treffen [10-13]. Die im Zuge des breiten und erfolgreichen
Einsatzes dieser Substanzen gewonnene klinische Erfahrung
hat zu einer Neubewertung dieser fir den Patienten subjek-
tiv belastenden, die Compliance gefahrdenden Nebenwir-
kungen gefihrt.

Antidepressiva

Im Gegensatz zu den neuen Antidepressiva-Generationen
zeichnen sich trizyklische Antidepressiva (z.B. Amitryptilin,
Anafranil, Doxepin, Maprotilin) bekanntermal3en durch eine
relativ unspezifische Beeinflussung mehrerer verschiedener
Transmittersysteme aus (,,dirty drugs®). Dies erklart das hohe
Nebenwirkungspotential und auch die hohe Inzidenz sexu-
eller Dysfunktionen in dieser Substanzklasse [14]. Aufgrund
der serotonergen, anticholinergen und adrenolytischen
Wirkkomponenten sind Trizyklika in der Lage, alle drei
Phasen des Sexualzyklus (Libido, Erregbarkeit und Orgas-
musfahigkeit) negativ zu beeinflussen. Bei bis zu 25% der
mit Trizyklika behandelten Patienten ist mit dem Auftreten
sexueller Nebenwirkungen zu rechnen, wobei besonders
hohe Inzidenzen sexueller Dysfunktionen unter einer The-
rapie mit Clomipramin in der Behandlung der Zwangser-
krankung berichtet wurden [9, 14].

Die Einfihrung der Selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer (SSRI) (Escitalopram, Citalopram, Fluoxetin,
Fluvoxamin, Sertralin, Paroxetin) in die klinische Praxis war
zweifellos ein Meilenstein in der Pharmakotherapie depres-
siver Storungen. Trotz des hervorragenden Gesamt-Nutzen-
Risikoprofils dieser Substanzen ist diese selektiv-serotoner-
ge Wirkkomponente fir die vergleichsweise hohe Inzidenz
sexueller Nebenwirkungen verantwortlich [10, 15, 16]. Ur-
sache hierflr dirfte der bereits erwéhnte Agonismus an me-
solimbischen 5-HT2-Rezeptoren sein, der eine Hemmung
der dopaminergen Transmission induziert. Berichtet wird
ferner, dal stark serotonerg wirksame Substanzen in der
Lage sind, den Tonus vegetativer peripherer Nervenfasern,
die Prolaktinsekretion und maoglicherweise auch den NO-
Spiegel im Bereich der Corpora cavernosa zu beeinflussen.
Kontrollierten Studien zufolge berichten 10-30% aller mit
SSRI behandelten Patienten Uber sexuelle Dysfunktionen
[11]. Wéhrend Libido und sexuelle Erregung im allgemei-

nen weniger stark beeintrachtigt sein dirften, werden fir
Orgasmusstdrungen, insbesondere Ejakulationsverzégerun-
gen, besonders hohe Inzidenzen angegeben. Dementspre-
chend finden SSRI erfolgreichen Einsatz in der Therapie
der Behandlung der Ejaculatio praecox. Wahrend Frauen
unter einer Therapie mit SSRIs mitunter auch eine Remis-
sion vorbestehender Libidostérungen berichten, gefahrden
SSRI-induzierte sexuelle Nebenwirkungen bei ménnlichen
Patienten nicht selten die Compliance. Die hochste Auf-
tretenswahrscheinlichkeit fir Orgasmusstérungen wird fur
Paroxetin angegeben, wahrend Fluvoxamin den geringsten
storenden Effekt auf die Ejakulationsfahigkeit aufweisen
diirfte [17]. Uber die Inzidenz sexueller Nebenwirkungen
unter einer Therapie mit Escitalopram, dem S-Enantiomer
aus dem Racemat von Citalopram, ist aufgrund der kurzen
Verfugbarkeit noch keine Bewertung moglich; erste Fallbe-
richte sprechen von einer im Vergleich zu anderen SSRI
mdglicherweise geringeren Auftretenswahrscheinlichkeit
von Sexualstérungen [18].

Moclobemid, ein reversibler, selektiver Inhibitor der
Monoaminooxidase (MAO)-A, weist (im Gegensatz zu den
nunmehr obsoleten, nicht mehr eingesetzten irreversiblen
MAO-Hemmern) auffallend wenige sexuelle Nebenwirkun-
gen auf. Offenen Studien zufolge liegt die Inzidenz Moclo-
bemid-induzierter Sexualstérungen bei etwa 1% [19, 20].

Der antidepressive Wirkmechanismus von Trazodon
besteht in einer selektiven, aber nur méaRigen Serotonin-
Wiederaufnahmehemmung sowie einer Blockade post-
synaptischer 5-HT2-Rezeptoren. Dieser Wirkkomponente
wird, ebenso wie der Blockade von Alpha-1-Rezeptoren,
das Fehlen sexueller Nebenwirkungen zugeschrieben. Der
prosexuelle Effekt dieser Substanz fuhrte zu einer Erweite-
rung des Indikationsgebietes, sodal} Trazodon nun auch fur
die Behandlung erektiler Dysfunktionen ohne schwerwie-
gende organische Ursachen zugelassen wurde [21, 22]. Als
sehr seltene, aber ernste Komplikation muR an den Priapis-
mus (Inzidenz 1:10.000) gedacht werden, der eine sofortige
urologische Intervention erfordert.

Nefazodon ist ein dual-serotonerges Antidepressivum,
dessen Wirkmechanismus sowohl in einer maRiggradigen
Hemmung der Serotonin-Wiederaufnahme als auch in ei-
ner Blockade des postsynaptischen Serotonin-2-Rezeptors
besteht, was ebenfalls fiir das weitgehende Fehlen sexueller
Nebenwirkungen verantwortlich sein dirfte [23]. Das Pra-
parat wurde jedoch wegen anderer Nebenwirkungen vom
Markt genommen.

Mirtazapin ist ein noradrenerg und spezifisch serotonerg
wirksames Antidepressivum, das sich durch eine blockie-
rende Wirkung an prasynaptischen Alpha-2-Rezeptoren
sowie an postsynaptischen Serotonin-2- und -3-Rezeptoren
auszeichnet. Letzteres fuhrt Uber die vermehrte Stimulation

Tabelle 1: Neurotransmission und Beeinflussung der Phasen des Sexualzyklus

Libido Erregbarkeit (,,Arousal*) Orgasmus
+ - + - + -
Neurotransmitter/ Dopamin Serotonin Nitratoxid Noradrenalin Serotonin
Hormone Testosteron Prolaktin
Estrogen

Substanzen Bupropion SSRIs? Sildenafil SSRIs? Apomorphin SSRI

Amphetamine Antipsychotika Bupropion Anticholinergika Sildenafil Antipsychotika

Methylphenidat Apomorphin

Kokain

Apomorphin




von Serotonin-1-Rezeptoren zu einer insgesamt erhdhten
Serotoninfreisetzung. Die sedierend-anxiolytische Wirkung
von Mirtazapin beruht auf seiner antihistaminergen Kompo-
nente. Auch fur Mirtazapin sind auffallend wenig sexuelle
Dysfunktionen beschrieben worden, was ebenfalls auf die
Serotonin-2-Rezeptorblockade, die Alpha-2-Blockade und
die weniger potente serotonerge Wirkung zurlckzufiihren
sein dirfte [24].

Venlafaxin und Milnacipran weisen einen dualen Wirk-
mechanismus auf, indem sie sowohl die Serotonin- als auch
die Noradrenalinwiederaufnahme hemmen. Milnacipran ist
im Niedrigdosisbereich pharmakodynamisch vorwiegend
als Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer einzustufen, mit
einer eher geringen serotonergen Komponente. Zu Venlafa-
xin liegen mittlerweile erste Berichte Uber sexuelle Neben-
wirkungen, vornehmlich in Form von Orgasmusstérungen,
vor [25]. Fur Milnacipran wurden bislang keine sexuellen
Dysfunktionen berichtet [26].

Fur Reboxetin, den ersten selektiven Noradrenalin-Wie-
deraufnahmehemmer, liegen aufgrund der vergleichsweise
kurzen Verflgbarkeit kaum Daten zur Inzidenz sexueller
Nebenwirkungen vor. Erste Berichte lassen jedoch anneh-
men, dal} es unter dieser Substanz zu keinen nennenswer-
ten Sexualstérungen kommt [27].

Das neuartige pharmakologische Wirkprofil von Tianep-
tin besteht in einer Steigerung der Wiederaufnahme von
Serotonin in kortikale und hippokampale Neuronen. Auch
fur diese Substanz wurden bislang keine sexuellen Neben-
wirkungen beschrieben.

Aus dem angloamerikanischen Raum kommen Berichte,
wonach Bupropion, ein selektiver Katecholamin- (Norad-
renalin- und Dopamin-) Wiederaufnahmehemmer, mit auf-
fallend wenigen bis fehlenden sexuellen Nebenwirkungen
assoziiert ist [28, 29].

Phasenprophylaktika

Uber die Haufigkeit sexueller Nebenwirkungen unter einer
Therapie mit Phasenprophylaktika bzw. stimmungsstabilisie-
renden Substanzen (,mood stabilizer”) ist vergleichsweise
wenig bekannt, insgesamt dirfte es jedoch nur bei einem
geringen Prozentsatz der Patienten zu Klinisch relevanten
sexuellen Nebenwirkungen kommen. Im Zusammenhang
mit Lithium wurden, insbesondere in Kombination mit Ben-
zodiazepinen, bei bis zu 15 % der Patienten Libidostérungen
beschrieben, die jedoch meist mild ausgeprégt sein dirften
[1, 30]. Es ist unklar, ob die Libidostdrung als direkter Effekt
von Lithium zu interpretieren ist, oder ob es sich um ein
sekundéres Phanomen, z.B. die Folge von anderen lithium-
induzierten Nebenwirkungen (Gewichtszunahme, Mudig-
keit oder Hypothyreoidismus), handelt. Zu endokrinen bzw.
sexuellen Nebenwirkungen von Antikonvulsiva existieren
mehrere Untersuchungen bei Epilepsiepatienten [31, 32].
Allerdings werden diese Substanzen in der Therapie der
bipolaren affektiven Stérung zum Teil anders dosiert; ferner
kdnnen bei Epilepsiepatienten im Rahmen ihrer Grunder-
krankung mitunter zusatzliche Alterationen des Hormon-
haushaltes vorliegen. Somit sind die fur Antikonvulsiva in
der Therapie von Anfallserkrankungen gewonnenen Daten
nicht direkt auf affektive Patienten umlegbar. Zu neueren
Antikonvulsiva, die ebenfalls interessante Kandidaten fir die
Pharmakotherapie der bipolaren Stdérung darstellen, liegen
noch keine endgtiltigen Ergebnisse hinsichtlich der Beein-
flussung sexueller Funktionen vor.

Benzodiazepine

Auch zur Inzidenz sexueller Dysfunktionen unter einer The-
rapie mit Benzodiazepinen liegen wenige Untersuchungen
vor. Anekdotischen Berichten zufolge treten sexuelle Neben-
wirkungen allenfalls bei sehr hohen Benzodiazepindosen in
Form von Libido- und Orgasmusstérungen auf. Dies durfte
in erster Linie eine Folge der sedierenden Wirkkomponente
dieser Substanzen sein. Dartiber hinaus wird hypothetisiert,
dal? die muskelrelaxierende Wirkung der Benzodiazepine
einen hemmenden Effekt auf die Erektionsfahigkeit haben
konnte. Bei niedriger Dosierung wurden Benzodiazepine im
Zuge ihrer angstlésenden Wirkung auch mit einer Verbesse-
rung sexueller Funktionen in Zusammenhang gebracht [1].

Antipsychotika (Neuroleptika)

Sexuelle Dysfunktionen als Folge einer antipsychotischen Me-
dikation finden sich bei mindestens 50 % aller schizophrenen
Patienten [1]. Klassische Antipsychotika (z.B. Haloperidol)
sind aufgrund ihres kardinalen pharmakologischen Merkmals,
der Blockade von Dopamin-2-Rezeptoren, mit extrapyrami-
dal-motorischen und endokrinologischen Nebenwirkungen
und auch mit gravierenden sexuellen Nebenwirkungen ver-
gesellschaftet. Die ausgepragte antidopaminerge Wirkkom-
ponente dieser Substanzen hat eine Libidominderung zur Fol-
ge, die durch die zusétzlich induzierte Hyperprolaktindmie
noch verstarkt wird [33-35]. Darlber hinaus kommt es sehr
haufig zu Erektions- und Ejakulationsstérungen. Substanzen,
die zusétzlich eine starke blockierende Wirkung an sympa-
thischen Alpha-1-Rezeptoren aufweisen (z. B. Chlorpromazin,
Thioridazin), kdnnen in seltenen Féllen einen Priapismus zur
Folge haben [4]. Die neueren, sogenannten ,,atypischen An-
tipsychotika™ (z. B. Clozapin, Olanzapin, Risperidon, Zotepin,
Amisulprid, Quetiapin, Ziprasidon) zeichnen sich insgesamt
durch ein deutlich vorteilhafteres Nutzen-Risiko-Profil aus.
Dennoch durfte es, vor allem in Abhé&ngigkeit des Ausmales
der dopaminantagonistischen Wirkung und der substanzin-
duzierten Hyperprolaktindamie, Unterschiede zwischen den
einzelnen Substanzklassen geben, sodal? auch fiir manche
atypische Antipsychotika Sexualstérungen in Form von
Libidominderung und Ejakulationsstorungen beschrieben
wurden [36, 37]. Insgesamt wird angenommen, daf} Uber
psychosexuelle Aspekte bei Patienten mit Schizophrenie
vergleichsweise wenig bekannt ist, in jedem Fall aber die Re-
levanz dieser Nebenwirkung hinsichtlich Lebensqualitat und
Compliance unterschétzt wird [38].

Therapie und Management medikamentds
induzierter Sexualstérungen

Die komplexen Wechselwirkungen zwischen psychosozialen,
biologischen und pharmakologischen Faktoren im Rahmen
psychiatrischer Storungen kdnnen die &tiologische Zuordnung
sexueller Dysfunktionen erschweren. Wesentlich ist daher eine
behutsame, aber konsequente Sexualanamnese vor Beginn
einer psychopharmakologischen Therapie. Auch eventuell
bestehende psychiatrische oder somatische Co-Morbiditaten
mussen abgeklart, die begleitende Einnahme anderer Medi-
kamente oder der mifRbrauchliche Einsatz anderer (psychotro-
per) Substanzen ausgeschlossen werden. Berichtet der Patient
unter einer laufenden psychopharmakologischen Therapie
Uber sexuelle Nebenwirkungen, so ist zunachst die Aufkla-
rung Uber Reversibilitdt und Harmlosigkeit der Symptomatik
unerlafilich, um dem Patienten Angst und Verunsicherung zu
nehmen. Psychologische und psychotherapeutische (z.B. ver-
haltenstherapeutische) Strategien kénnen dazu beitragen, die
Kommunikation zwischen den Sexualpartnern zu verbessern.



Sexualstdrungen als Folge einer antipsychotischen Thera-
pie sind gesondert zu betrachten. Angesichts des Schweregra-
des von Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis
sind im Falle inakzeptabler sexueller Nebenwirkungen gegen-
regulierende MafRnahmen, z.B. eine Umstellung der Medika-
tion, nach strenger individueller Nutzen-Risiko-Abwégung zu
treffen. Neuere Untersuchungen belegen jedoch, dal} eine
Nichtbeachtung sexueller Nebenwirkungen gravierende Aus-
wirkungen auf das Complianceverhalten schizophrener Pa-
tienten hat. Im Falle untolerierbarer antipsychotikainduzierter
Sexualstdrungen wird es daher mitunter notwendig sein, eine
Dosismodifikation oder die Umstellung auf ein Praparat mit
geringeren endokrinen und somit auch geringeren sexuellen
Nebenwirkungen zu erwégen [39]. Prinzipiell sollte den anti-
psychotischen Substanzen der neuen Generation (,,Atypika®)
aufgrund der insgesamt guinstigeren pharmakologischen Pro-
file der Vorzug gegeben werden, wenngleich auch innerhalb
der Gruppe der modernen Préparate einige Substanzen
— sicher auch in Abhéangigkeit der Dosis und individuellen
Vulnerabilitdt — unerwiinschte Wirkungen wie Amenorrhoe
oder Hyperprolaktindmie induzieren kdnnen.

Sexuelle Dysfunktionen im Zusammenhang mit einer
Therapie mit Stimmungsstabilisierern oder Benzodiazepinen
erreichen nach heutigem Wissensstand nur selten klinische
Relevanz. Die stimmungsstabilisierende bzw. phasenpro-
phylaktische Langzeittherapie bipolarer affektiver Patienten
stellt eine besondere Herausforderung im klinischen Alltag
dar. Auch hier gilt, daR im Falle untolerierbarer sexueller
Nebenwirkungen im Einzelfall iber Sinnhaftigkeit und Risiko
einer medikamentdsen Umstellung oder Dosismodifikation
entschieden werden mufR.

Die Verwendung von Benzodiazepinen stellt im allge-
meinen einen symptomatischen, adjuvanten Therapieein-
satz dar. Eine langerfristige Benzodiazepineinnahme ist
nicht zuletzt aufgrund des hohen Abhéngigkeitspotentials
dieser Substanzen zu vermeiden. Bei sexuellen Dysfunk-
tionen, die tatsachlich mit der Benzodiazepineinnahme zu-
sammenhéangen, kann der Patient daher Uber die zeitliche
Begrenztheit dieser stérenden Nebenwirkung informiert
oder eine behutsame Dosisreduktion erwogen werden.

Tabelle 2: Management antidepressivainduzierter Sexualstérungen

Bei Auftreten der besonders haufig zu beobachtenden
antidepressivainduzierten Sexualstérungen gelten nach
heutigem Wissensstand folgende Punkte: Im Falle mild
ausgepréagter Sexualstorungen ist in manchen Fallen Uber
eine Spontanremission unter Beibehaltung der initialen The-
rapiestrategie berichtet worden. Dies gilt insbesondere fur
Orgasmusstorungen, weniger fur medikamentds induzierte
Libidostoérungen. Die klinische Praxis hat jedoch gezeigt,
dal? Remissionen nach dem vierten Behandlungsmonat
keinesfalls zu erwarten sind. Insgesamt sind langfristige ad-
aptive Prozesse im Sinne einer echten Toleranzentwicklung
unwahrscheinlich, sodaR sich die ungentigende Beachtung
sexueller Nebenwirkungen nachteilig auf die Vertrauensba-
sis der therapeutischen Beziehung und das Compliancever-
halten auswirken kann. Klagt ein Patient im Zuge der an-
tidepressiven Therapie Uber anhaltende, beeintrachtigende
Sexualstérungen, stehen mehrere Strategien zur Verfligung
[40, 41], (Tab. 2): antidepressivainduzierte Sexualstérungen
sind haufig dosisabhéngig. Bei bereits erfolgter Vollremissi-
on der depressiven Symptomatik kann daher eine vorsich-
tige Dosisreduktion erwogen werden. Dies empfiehlt sich
insbesondere bei Patienten, die auch andere Nebenwirkun-
gen abseits der sexuellen Symptome beklagen. In jedem Fall
muB die Therapieantwort engmaschig kontrolliert werden,
um ein Rezidiv der depressiven Symptomatik rechtzeitig zu
erkennen.

Durch das passagere Absetzen der Medikation, z.B. flr
die Zeit eines Wochenendes, wurde mehrfach eine signifi-
kante Verbesserung SSRI-induzierter Sexualstdrungen berich-
tet (,,drug holiday*). Aufgrund seiner pharmakokinetischen
Eigenschaften, v. a. die lange Halbwertszeit, stellt Fluoxetin
hier allerdings eine Ausnahme dar. Diese MaRnahme setzt
ein gutes Complianceverhalten des Patienten voraus, um
haufigere ,eigenstandige” Therapiepausen und die damit
verbundene Gefahr eines Riickfalles zu vermeiden.

Im Falle der Persistenz untolerierbarer medikamenten-
assoziierter Sexualstérungen muf? ein Praparatwechsel, also
die Umstellung der antidepressiven Medikation, in Betracht
gezogen werden. Substanzen mit einer den 5-HT2-Rezeptor
blockierenden Wirkung und/oder einer weniger potenten
Serotoninwiederaufnahmehemmung stellen guinstige Kandi-
daten fir eine Umstellung dar (z.B. Trazodon, Nefazodon,

Dosisreduktion
,»drug holiday*

Voraussetzung: Vollremission der depressiven Symptomatik
Voraussetzung: tragfahige Patient-Arzt-Beziehung und gute Compliance; bei Praparaten mit langer Halb-

wertszeit (z. B. Fluoxetin) nicht sinnvoll

Praparatewechsel

Empfehlenswert, wenn auch andere Nebenwirkungen vorhanden sind

Gunstige Kandidaten fur Umstellung: z.B. Mirtazapin, Trazodon
Cave: bei Umstellung auf ein Préparat mit einem anderen pharmakologischen Profil sind neue Nebenwirkun-
gen/Rezidiv der depressiven Symptomatik moglich

Symptomatische Begleittherapie
Beispiele:

Buspiron

Ginkgo biloba

Sildenafil

Cave: limitierte Datenlage; nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwé&gung indiziert!

Therapieversuch vor allem dann sinnvoll, wenn eine anxiolytisch-antidepressive Augmentierung erwinscht ist
Madgliche Nebenwirkungen: gastrointestinale Symptomatik, Kopfschmerzen, Veréanderungen der Blutgerinnung
Cave: bei gleichzeitiger Einnahme von Amylnitrit oder jeglichen anderen Nitraten kontraindiziert

Cholinergika (Betanechol, Neostigmin) Cave: kardiovaskulére und vegetative Nebenwirkungen

Stimulantien (Methylphenidat, Dextro-
amphetamin, Pemolin)

Alpha-2-Antagonisten (Yohimbin)

Nebenwirkungen: Angstlichkeit, Agitiertheit

Postsynaptische Serotonin-Antagonisten Nebenwirkungen: Sedierung, Appetitsteigerung

(Cyproheptadin)
Postmenopausale Frauen: lokale

Therapie mit Lubrikantien oder
Ostrogenhaltigen Cremes

Eventuell gynékologisches Konsilium: Hormonsubstitution




Mirtazapin) [21, 42—-45]. Zu berlcksichtigen ist jedoch, da
der Wechsel auf ein Antidepressivum mit einem anderen
pharmakologischen Wirkprofil die Gefahr eines Riickfalles
bergen kann, insbesondere dann, wenn es unter der ini-
tialen Therapie zu einem guten antidepressiven Therapie-
ansprechen gekommen ist.

Dariiber hinaus stehen eine Reihe symptomatischer The-
rapieansatze zur Verfliigung [46]. So hat sich beispielsweise
der adjuvante Einsatz des Anxiolytikums Buspiron insbeson-
dere bei SSRI-induzierten Sexualstérungen bewahrt [47]. Fur
die gunstige Beeinflussung sexueller Funktionen werden der
Agonismus an Serotonin-1A-Rezeptoren sowie die Alpha-2-
antagonistischen Eigenschaften von Pyrimidinyl-Piperazin,
einem Metaboliten von Buspiron, verantwortlich gemacht.
Eine adjuvante Therapie mit Buspiron ist vor allem dann zu
erwagen, wenn eine zusatzliche Augmentierung des antide-
pressiven Therapieansprechens vorteilhaft erscheint. Einige
Fallberichte beschreiben positive Effekte von Ginkgo biloba
auf die sexuelle Funktionstiichtigkeit und das qualitative
sexuelle Erleben, wenngleich dies in placebokontrollierten
Untersuchungen nicht repliziert werden konnte [48, 49].
Unerwiinschte Wirkungen und Arzneimittelinteraktionen
sind jedoch auch bei Phytopharmaka zu bertcksichtigen.

Bei Kenntnis der entsprechenden Risikofaktoren und
Kontraindikationen erscheint nach heutigem Wissenstand
ein Therapieversuch mit Sildenafil (Viagra®) erwéagenswert
[50, 51]. Sildenafil hemmt die Phosphodiesterase-5 in den
Corpora cavernosa; der Einsatz von Sildenafil bei Stérungen
der sexuellen Erregbarkeit der Frau ist Gegenstand laufender
Untersuchungen. Fallberichten zufolge hat sich der Einsatz
von Psychostimulantien wie Methylphenidat, Dextroam-
phetamin und Pimolin bewéhrt, sowohl intermittierend als
auch als kontinuierliche adjuvante Therapie [52]. Allerdings
sind neben der vigilanz- und antriebssteigernden Wirkung
kardiovaskuléare und vegetative Effekte in Betracht zu ziehen,
die bei inadaquater Dosierung sexuelle Funktionen zusétz-
lich behindern kénnen. Bei Abwesenheit anderer psychia-
trischer Co-Morbiditéten, die den Einsatz dieser Substanzen
rechtfertigen, erscheint eine symptomatische Therapie mit
Stimulantien daher problematisch. Auch tber gute Erfolge
mit dem Alpha-2-Antagonisten Yohimbin in der Therapie
antidepressivainduzierter Erektionsstérungen wurde berich-
tet [52]. Der Einsatz dieser Substanz ist jedoch haufig mit
Nebenwirkungen in Form von Agitiertheit und Antriebsstei-
gerung assoziiert, sodal} von einem Einsatz dieser Substanz
bei angstlich gefarbten depressiven Syndromen abzuraten
ist. Obgleich die direkte Beteiligung cholinerger Mechanis-
men bei der Entstehung sexueller Funktionsstdrungen nicht
ausreichend belegt ist, wurde in einigen Fallen die Aufhe-
bung sexueller Dysfunktionen durch die Verabreichung
von Cholinagonisten wie Neostigmin und Bethanechol
beobachtet. Eine Reihe von Fallberichten stellt ferner po-
sitive Erfahrungen mit Cyproheptadin, einem Serotonin-2-
Antagonisten mit antihistaminergen und sympatholytischen
Eigenschaften, in der Behandlung SSRI-induzierter sexueller
Dysfunktionen dar [41, 46]. Bei postmenopausalen Frauen
kann eine interdisziplindre Zusammenarbeit mit der Gy-
nakologie hilfreich sein, nicht zuletzt, um die Option der
Hormonsubstitutionstherapie mit zu beriicksichtigen. Auch
die lokale Anwendung von Lubrikantien oder dstrogenhalti-
gen Cremes im Vaginalbereich sollte bei postmenopausalen
Frauen, vor allem bei Einnahme anticholinerg wirkender
Antidepressiva, in Betracht gezogen werden. In jedem Fall
ist der Einsatz spezifischer pharmakologischer Strategien
haufig durch zusatzliche Nebenwirkungen oder die Auf-

hebung des antidepressiven Therapieerfolges limitiert und
sollte unter Berticksichtigung auf die unzureichende Daten-
lage mit einem hohen Mal? an Umsicht erfolgen.
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