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HOVEDBUDSKABERHOVEDBUDSKABER

SSRI-præparater har en høj hyppighed af seksuelle bivirkninger.

Forud for ordination bør behandleren aktivt tematisere og informere patienten grundigt om muligheden for seksuelle
bivirkninger for bl.a. at mindske risikoen for lav adhærens til behandlingen.

Ved seksuelle bivirkninger til gene for patienten kan medicinjusteringer, præparatskift og tillægsbehandling med
bupropion eller fosfodiesterase-5-hæmmer forsøges.

Over 240.000 danskere er årligt i behandling med SSRI [1]. Behandlingen hjælper mange, men medfører også
adskillige bivirkninger. Seksuelle bivirkninger er hyppige, men ofte oversete og undervurderede bivirkninger
ved behandlingen med SSRI med stor konsekvens for både den enkeltes livskvalitet og adhærens til
behandlingen. I det følgende præsenteres en oversigt over den aktuelle viden om SSRIʼs påvirkning af
seksualiteten. 

Det seksuelle respons inddeles traditionelt i tre faser: seksuel lyst, seksuel ophidselse (erektion/lubrikation) og
orgasme. En seksuel dysfunktion er en seksuel udfordring, som er til gene for patienten. Dysfunktionen kan
komme til udtryk som påvirkning af alle tre faser af det seksuelle respons i form af nedsat lyst, erektil
dysfunktion, nedsat vaginal lubrikation og hæmmet orgasme. Dertil kommer seksuelle smerter, som kan være
associeret til nedsat lubrikation [2]. Seksuelle bivirkninger defineres som utilsigtede medikamentelle
påvirkninger af seksualfunktionen. Der vil ikke altid være tale om seksuel dysfunktion, men varierende grader af
både ændring af seksualfunktion og den enkeltes oplevede gener herved. Ligeledes kan der være tale om
forværring af et eksisterende seksuelt problem. Andre bivirkninger som træthed, kvalme og vægtøgning kan
desuden indirekte være seksuelt betydende.

Hyppigheden af potentielt udredningskrævende seksuelle problemer i baggrundsbefolkningen belyses i Projekt
SEXUS, hvor ca. 21% af seksuelt aktive kvinder havde oplevet mindst et seksuelt problem inden for fire uger,
mens ca. 27% af seksuelt aktive mænd havde oplevet rejsningsbesvær [3]. Lidelser som depression og angst, som
typisk behandles med SSRI, øger i sig selv risikoen for seksuelle problemer. Patienter med ubehandlet
depression har med en prævalens på 50% en dobbelt så høj risiko for seksuel dysfunktion som raske kontroller
[4]. Oftest nedsættes den seksuelle lyst, men også ophidselses- og orgasmeproblemer er hyppige [5]. Angst og
OCD er associeret med nedsat seksuel nydelse og tilfredshed [6].

Seksuelle problemer underrapporteres ofte, og omfanget og konsekvensen af problemerne undervurderes
hermed. Tovejstabuet, hvor både patient og behandler er tilbageholdende med at bringe emnet op, spiller fortsat
en stor rolle for adresseringen af seksuelle bivirkninger og seksualitet generelt [7]. Flere studier tyder på, at kun
20-40% af patienterne med seksuelle bivirkninger ved antidepressiv medicin rapporterer spontant herom, mens
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tallet stiger til 60-80%, når de bliver mere struktureret adspurgt [8, 9]. Der synes dog at være en tendens til øget
spontan rapportering af bivirkningerne i nyere studier, og mænd er tilsyneladende mere tilbøjelige end kvinder
til at bringe emnet op med deres behandler [8].

Konsekvenserne af seksuelle bivirkninger ved SSRI-behandling kan være store. Nogle studier tyder på, at
seksuelle bivirkninger er en af de primære årsager til nedsat adhærens og autoseponering af antidepressiv
behandling [10]. Montejo et al fandt i 2019, at 22% af patienter i antidepressiv behandling overvejede at afbryde
behandlingen pga. intolerable seksuelle bivirkninger [8], men det er ikke entydigt, hvor ofte dette er tilfældet
med SSRI-behandling [11]. Seksuelle bivirkninger påvirker desuden patienternes livskvalitet, og i nogle tilfælde
ses der forværring af de depressive symptomer [11].

SEROTONINS PÅVIRKNING AF SEKSUALITETSEROTONINS PÅVIRKNING AF SEKSUALITET

Det seksuelle respons moduleres centralt af excitatoriske og inhibitoriske neurale systemer.

Excitatorisk fremmer dopamin lyst og subjektiv ophidselse, mens noradrenalin øger den seksuelle ophidselse og
stimulerer orgasmen, som også fremmes af oxytocin. I det inhibitoriske system spiller serotonin en vigtig rolle
ved at hæmme de dopaminerge og noradrenerge effekter på det seksuelle respons og direkte nedsætte evnen til
orgasme bl.a. gennem hæmning af det spinale ejakulationscenter [12, 13]. Serotonins inhibitoriske aktivitet
menes primært at være gennem aktivering af 5-HT2-receptoren. Omvendt ses en excitatorisk effekt ved
aktivering af 5-HT1A-receptoren associeret til øget seksuel aktivitet og facilitering af udløsning [13, 14].

Patofysiologien for seksuelle bivirkninger ved SSRI er ikke fuldt klarlagt, men menes at bunde i en overaktivitet i
det inhibitoriske system på baggrund af den øgede serotonerge aktivitet. Dertil kommer formentlig perifere
effekter, f.eks. hæmmer citalopram og paroxetin begge nitrogenoxids kardilaterende effekt i det perifere
kargebet, hvormed risikoen for erektil dysfunktion og nedsat lubrikation øges [15] (Figur 1Figur 1).
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OMFANG AF BIVIRKNINGER VED SSRI-BEHANDLINGOMFANG AF BIVIRKNINGER VED SSRI-BEHANDLING

SSRI er blandt de antidepressiva med flest seksuelle bivirkninger [8, 16]. Dette hænger sammen med den
primært serotonerge effekt, som inhiberer seksualiteten. Estimering af omfanget af seksuelle bivirkninger
varierer mellem de enkelte studier, hvilket gør det svært at tegne et entydigt billede af de enkelte præparaters
seksuelle bivirkningsprofil. Generelt er hyppigheden af seksuelle bivirkninger ved SSRI og andre antidepressiva
lavere i kontrollerede kliniske effektstudier end i real life-studier, hvor hyppigheden ofte overstiger de
producentrapporterede seksuelle bivirkninger. Dette skyldes formentlig, at der ofte ikke spørges struktureret til
seksuelle bivirkninger, og at der er en skarpt selekteret patientpopulation [17, 18]. Der er meget begrænsede data
om seksuelle bivirkninger hos unge under 18 år [19]. For den voksne patientpopulation tegner det følgende
billede sig.

Sertralin, citalopram og paroxetin påvirker i mange studier seksualiteten negativt hos over 70% af patienterne,
mens de enkelte faser af det seksuelle respons påvirkes med en hyppighed på 50-70% ved brug af disse
præparater [16]. Reichenpfader et al fandt eksempelvis en hyppighed for seksuel dysfunktion på 73% for
citalopram, 71% for paroxetin og 63% for sertralin [18]. Montejo et al rapporterer i et større tværsnitsstudie om
en hyppighed på hhv. 88%, 84% og 80% for samme præparater [8]. Escitalopram og fluvoxamin giver seksuelle
bivirkninger hos 10-50%. Fluvoxamin påvirker især lyst- og ophidselsesfasen med rejsnings- og
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lubrikationsproblemer til følge, mens escitalopram primært hæmmer orgasmefunktionen [14, 16] (Tabel 1Tabel 1).

Herudover er der i kasuistikker beskrevet bivirkninger i form af nedsat genital følsomhed og ændret
smerteoplevelse. Hos mænd ses i sjældne tilfælde priapisme, og for kvinder er der i forbindelse med
påbegyndelse eller seponering af SSRI-behandling eksempler på symptomer på persistent genital arousal
disorder (PGAD) [20], en generende tilstand med konstant genital ophidselsesfornemmelse og eventuelt ufrivillig
orgasme uden seksuel lystfølelse.

Der er generelt en dosis-respons-sammenhæng mellem dosis af SSRI og sværhedsgraden af seksuelle
bivirkninger, men der er stor interindividuel variation i tærskeldosis for udvikling af bivirkninger [21].
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Risikoen for seksuelle bivirkninger synes at stige med alderen og sværhedsgraden af depression [8]. Ligeledes er
visse genotyper af både 5-HT2A-receptoren og serotoningenoptagelsestransporteren associeret med en øget
risiko for seksuelle bivirkninger [22].

HÅNDTERING AF SEKSUELLE BIVIRKNINGERHÅNDTERING AF SEKSUELLE BIVIRKNINGER

Inden påbegyndelse af behandling med SSRI informeres patienten om risikoen for seksuelle bivirkninger. I den
forbindelse bør eventuelle præeksisterende seksuelle dysfunktioner og seksualfunktionens betydning for
patienten klarlægges. Således dannes også et indtryk af grundlidelsens bidrag til det seksuelle problem.

Seksuelle bivirkninger indtræder typisk før den antidepressive effekt. For 10-20% svinder bivirkningerne
spontant inden for de første måneder, men seks måneder efter behandlingsstart er yderligere spontan bedring
usandsynlig [21].

Følgende ordinationsændringer kan forsøges, men bør aldrig være på bekostning af den primære
behandlingseffekt (Tabel 2Tabel 2).

Dosisreduktion vil i mange tilfælde bedre de seksuelle bivirkninger, men muligheden begrænses af risikoen for
nedsat behandlingseffekt.

Såkaldte drug holidays  kan i nogle tilfælde afhjælpe problemer med hæmmet orgasme. Her pauseres eller
halveres dosis af SSRI-behandlingen i 1-2 dage inden planlagt seksuel aktivitet. Det er dog ikke muligt med
fluoxetin pga. lang halveringstid. Der vil være risiko for forværring af depressive symptomer og mulighed for, at
der opstår seponeringssymptomer [4, 21].

Præparatskift til et antidepressivpræparat med en mere gunstig bivirkningsprofil er en mulighed, men bør altid
ske under hensyn til behandlingseffekt af den grundlæggende lidelse (Tabel 1). I mange tilfælde vil substitution
med et mindre serotonergt præparat have størst effekt på de seksuelle bivirkninger. Inden for SSRI-gruppen kan

UGESKRIFT FOR LÆGERUGESKRIFT FOR LÆGER

Ugeskr Læger 2022;184:V11210824 Side 5 af 9



skift til escitalopram ofte lindre de seksuelle bivirkninger [23], medmindre hæmmet orgasme er det primære
problem, hvor fluvoxamin kan være en mulighed [21]. Flere studier har vist lindring af SSRI-induceret seksuel
dysfunktion og uændret terapeutisk respons på depression i remission af præparaskift fra citalopram, sertralin
og paroxetin til både escitalopram og vortioxetin. Vortioxetin synes at have mest gunstig effekt på
seksualfunktionen, men har til gengæld højere hyppighed af andre bivirkninger som kvalme [23, 24].
Agomelatin har ligeledes en gunstig profil i forhold til seksuelle bivirkninger og har i flere sammenlignede
studier vist sig at give langt færre seksuelle bivirkninger end SSRI [21], men så vidt vides, foreligger der ikke
overkrydsningsstudier med SSRI-præparater.

Tillægsbehandling med bupropion kan ofte bedre seksuelle bivirkninger ved SSRI, men er i Danmark kun
godkendt til rygestopbehandling [25]. Fosfodiesterase (PDE)-5-hæmmere har en gunstig effekt på SSRI-induceret
erektil dysfunktion hos mænd [26] og kan muligvis bedre orgasmefunktionen for kvinder i SSRI-behandling [27]
(Tabel 3Tabel 3).

Nonfarmakologiske tiltagNonfarmakologiske tiltag

Fysisk aktivitet umiddelbart før seksuel aktivitet er i et enkelt studie vist at øge seksuel lyst ved SSRI-behandling
[28]. For kvinder med ophidselsesproblemer og smerter ved samleje kan lubrikationsmidler anvendes.

Information og rådgivning om bl.a. ændring af seksuelle vaner og fokus på intimitet og nærvær frem for
præstation og samleje anbefales i alle tilfælde, og særligt når længerevarende seksuelle bivirkninger ikke kan
undgås af hensyn til grundlidelsen (Tabel 2).

POST-SSRI-SYNDROMPOST-SSRI-SYNDROM

Enkelte patienter oplever vedvarende seksuel dysfunktion efter seponering af SSRI-behandling. Incidensen af
fænomenet er ukendt, men formentlig lav, og viden herom er baseret på kasuistikker. Nedsat genital sensibilitet
er det centrale symptom og kan tilsyneladende opstå kort efter første SSRI-dosis. Herudover er de hyppigste
symptomer nedsat seksuel lyst, erektil dysfunktion, nedsat lubrikation, begrænset eller manglende
orgasmeoplevelse, præmatur ejakulation og nedsat sensibilitet af brystvorter. Symptomerne opstår under SSRI-
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behandlingen og forværres i nogle tilfælde yderligere, når behandlingen seponeres [29]. Der kan være
fluktuationer i sværhedsgraden af symptomerne, og en del af patienterne oplever spontan remission med tiden,
men syndromet kan persistere i flere år [30]. Der er stor variation i præsentationen af syndromet og endnu ingen
klare diagnostiske kriterier. Ætiologien til problemet er omdiskuteret. Teorier for den underliggende
patofysiologi inkluderer bl.a. en epigenetisk nedregulering af 5-HT1A-receptoren, serotonerg neurotoksicitet
med aksonal skade, hormonelle ændringer i både det centrale og perifere nervesystem gennem interaktion med
dopamin, testosteron og oxytocin og forstyrrelse af transiente receptorpotentiale kanaler med betydning for
hudens sensibilitet [29].

Der er endnu ingen effektiv behandling af syndromet. Kognitiv adfærdsterapi og sexologisk rådgivning kan dog
ofte bedre coping og lindre symptomerne [29].

I 2019 blev syndromet anerkendt af European Medicines Agency, som anbefaler, at alle patienter inden
påbegyndelse af SSRI-behandling informeres om risikoen for behandlingsudløst persisterende seksuel
dysfunktion [30].

KONKLUSIONKONKLUSION

SSRI-præparater har som gruppe et stort omfang af seksuelle bivirkninger gennem serotonerge mekanismer. De
hyppigste bivirkninger er nedsat lyst, nedsat ophidselse, hæmmet orgasme og seksuelle smerter. Escitalopram
har i gruppen af SSRI tilsyneladende den mest favorable bivirkningsprofil i forhold til seksuel lyst og ophidselse,
mens orgasmefunktionen synes mindst udsat ved fluvoxaminbehandling. Ved håndtering af bivirkningerne er
information, adressering og basal rådgivning om præparaternes påvirkning af seksualiteten vigtige, men ofte
oversete faktorer.

Intolerable seksuelle bivirkninger øger risikoen for dårlig adhærens. Bivirkningerne kan imødegås med
dosisreduktion, drug holidays eller præparatskift. Alternativt er der mulighed for tillægsbehandling med
bupropion eller PDE-5-hæmmer.
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SUMMARY

Sexual side effects from treatment with SSRISexual side effects from treatment with SSRI

Cecilie Lybeck Hutters & Annamaria Giraldi

Ugeskr Læger 2022;184:V11210824
Treatment with SSRI have a high frequency of treatment of emergent sexual dysfunction. The mechanism is
thought to be through serotoninergic inhibition of the sexual response. More than 70% of patients treated with
sertraline, citalopram or paroxetine experience sexual side effects, while escitalopram and fluvoxamine yield
the lowest degree of sexual dysfunction within the group. This review suggests management strategies including
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dose reduction, change of medication and add-on treatment. A small group of patients experience post-SSRI
dysfunction, in which sexual dysfunction persists after treatment termination.
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