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Vil

nvandningen av moderna antidepressiva farmaka, speciellt selektiva
serotoninaterupptagshammare, SSRI, har okat dramatiskt de senaste

aren framst pa grund av lakemedlens effektivitet, breda indikations-

omraden och relativa atoxicitet. Sedermera har det blivit klart att en av
deras vanligaste biverkningar ar sexuell dysfunktion. Sexuella funktions-
storningar i allménna befolkningen ar inte ovanliga, och de identifieras
alltfor sallan i sjukvarden.

Sjalvskattningsformular ar ett hjalpmedel for diagnostik. Alternativa ..

behandlingsstrategier vid depression och angest bor diskuteras i samrad
med patienten vid oacceptabla biverkningar. . . . .

Owe Bodlund
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Sexuell dysfunktion
vid antidepressiv behandling

é’mga patienter i primarvarden har depressionssymtom och det ar inte
alltid sa latt att stalla ratt diagnos. Diagnostiska sjalvskattningsformular kan
vara till hjalp. Tidig diagnos och behandling forbéattrar prognosen och
minskar risken for komplikationer och biverkningar.

Anvandningen av moderna antidepressiva har dkat markant. En av de
vanligaste biverkningarna ar sexuell dysfunktion, ett stort och méanga
ganger ett svart och delvis tabubelagt &mne inte bara fér patienten utan
ocksa for den behandlande lakaren. | denna skrift ges exempel pa ett sjélv-
skattningsformular som kan vara till hjalp vid diagnos men &ven vid upp-
komna besvér under behandling. Synpunkter pé olika behandlingsstrategier

beskrivs ocksa.

Owe Bodlund




Ett nytt
kunskapsomrade

exueII dysfunktion (SD), som biverkan vid behandling med antidepres-
siva lakemedel &r ett relativt nyligen etablerat kunskapsomrade. Inte férran
under senare delen av 90-talet har ett antal studier kommit som pavisat hur
vanlig SSRI-utlost SD ar. Aven de tricykliska antidepressiva medlen (TCA)
ger sexuella biverkningar, men i mindre utstrackning jamfort med SSRI.
I och med introduktionen av SSRI-preparaten for mer an 10 ar sedan, har anta-
let farmakabehandlade patienter med depression och angest mangfaldigats.
Man raknar med att ca 200 miljoner manniskor i varlden har behandlats
med SSRI-preparat och i Sverige har man sedan 1993 konstaterat en
fyrfaldig 6kning av forskrivningen av antidepressiva medel. Denna 6kning
utgors framst av SSRI, men ocksa pa senare ar av SNRI, NaSSA m fl. | de
studier som legat till grund for registreringen av de moderna antidepressiva
medlen, redovisas enbart spontanrapporterade biverkningar varfér de sex-
uella biverkningarna initialt uppgavs till omkring 5%. | takt med 6kad klinisk
erfarenhet och kanske ocksa en Gppnare debatt kring sexualitet i stort,
framkom allt tydligare under 90-talet att de sexuella biverkningarna var den
klart vanligaste biverkan, att den drabbade bade man och kvinnor samt att
den inte tycktes vara av 6vergaende karaktar sa lange man stod pa prepa-
ratet. | samband med att Nefadar (nefazodon) introducerades, publicerades
ett antal kontrollerade studier, som visade att SSRI gav sexuella biverk-
ningar i upp emot 60% och att detta nya antidepressiva medlet saknade
denna biverkan. Aven Remeron (mirtazapin) har i kliniska undersokningar

visat sig vara vasentligen befriat fran sexuella biverkningar.
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Det som ar gemensamt for antidepressiva lakemedel, som inte ger SD, ar
blockad av 5-HT, receptorn (som anses sta for de sexuella biverkningarna).
Det &r tidigare kant att serotoninhdjning i CNS har effekt pa inte bara stam-
ningslaget och &ngestnivan, utan ocksa pa sexualitet, sémn, aggressivitet,
impulskontroll mm. Nefadar och Remeron har utbver serotoninhdjande
effekt och i det senare fallet ocksd noradrenalinhGjande effekt dven
specifikt blockerande effekt p& 5-HT, respektive 5-HT, /5-HT3 och alfa,-

receptorer.

Klinisk erfarenhet

II en oversiktsartikel i Lakartidningen 1998 redovisas ett antal under-
sokningar om SD vid antidepressiv behandling. Det &r inte ett ovasentligt
problem och det stéller stora krav och stor forstdelse fran varden. Det ar
lika viktigt med en fullgod information om problemet innan farmakologisk
behandling paborjas som att pa ett professionellt satt hantera SD néar
besvaren uppstar. Det ar varken latt for lakare eller patient att pa ett for-
troendefullt satt diskutera denna typ av personliga problem. | den angivna
artikeln finns till hjalp ett validerat sjélvskattningsformular for sexuell funk-
tion, vilket kan bidra till en god anamnes och darmed ge battre maojlighet till
en bra behandling. Dar foreslas ocksa ett antal behandlingsstrategier for
att motverka respektive undgd sexuella biverkningar vid depressions-
behandling. En kortare beskrivning av bade sjalvskattningsformuléret och
behandlingsstrategier finns pa sidan 8 respektive 10 i denna skrift.

| en jamférande studie fann man att de undersokta fyra SSRI-preparaten
(fluoxetin, sertralin, paroxetin, fluvoxamin) inte skilde sig namnvéart vad gallde
uppkomsten av sexuell dysfunktion. De sexuella biverkningarna kvarstod
under hela behandlingstiden och i forsta hand drabbades lust och orgasm-
formagan. | studien rapporterades en biverkningsfrekvens pa i genomsnitt
58%. | den undersokta gruppen ingick drygt 300 i 6vrigt framgangsrikt

behandlade deprimerade patienter under 6 manadersperiod.>

Remeron har funnits i arsenalen fér depressionsbehandling i ndgra &r och
teoretiskt bor detta lakemedel vara ett bra alternativ for att undvika sexu-
ella biverkningar. Remeron har visat sig vara minst lika effektivt som SSRI,
men har relativt marginella serotonerga biverkningar, sdsom illamaende,
huvudvéark och sexuella biverkningar. Nefadar, som ocksa blockerar 5-HT,
receptorn, har i studier visat sig ha farre sexuella biverkningar &n SSRI och
jamforbart med placebo.

Eftersom de flesta patienter med depression och/eller &ngest i Sverige

behandlas med SSRI &r det viktigt att ha en strategi for att dels identifiera

denna biverkan och dels att géra nagot &t den.

Bild 2, enligt referens 10
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Den allménna debatten samt vetenskapliga artiklar, med riktat fokus pa SD,
bidrar till betydande complianceproblem. Speciellt géller det vid langtids-
behandling av depression och olika angesttillstand. Det kan bero pa att
doktorer i allmanhet har svart att ta upp sexuella fragor med sina patienter
pa grund av ovana och tabuforestallningar samt det faktum att sa lange
patienten ar deprimerad ar den sexuella aktiviteten &g, varfor biverkningar-
na inte alltid gett sig till kanna. Att forlora sin fulla sexuella formaga i flera
ar, for att forebygga aterfall i depression eller angesttillstand, upplever

manga patienter som ett orimligt hogt pris.

Sjalvskattningsformular
SF-M/K

ed anledning av patienternas problem med SD har forfattaren konstrue-
rat ett sjalvskattningsformular (SF-M/K) fér screening av sexuella funk-
tionsstorningar i allménhet och sexuella biverkningar vid léakemedelsbe-
handling i synnerhet. Patienten svarar pa ett antal frigor om den sexuella
funktionen, vilket har visats underlatta for patienten att framféra sexuella
bekymmer. Det underlattar ocksa for doktorn att utifran patientens svar
diskutera dessa fragor. Formularet stimulerar ocksa till att folja behand-
lings- och biverkningsforloppet dver tid.

Det finns en version fér mannen och en for kvinnan. SF-M/K é&r ur-
sprungligen framtagen i samband med lakemedelsstudier dar man vill
jamfora olika farmakas eventuella bieffekter p& den sexuella funktions-
formagan. Formularet innehaller fragor om sexuell lust och langtan, speci-
fika fragor om man tidigare haft sexuella problem och om man sokt hjalp
for det, samt om man under den senaste tvaveckorsperioden upplevt spe-
cifika sexuella funktionsstorningar.

Man kan upprepa fragorna under exempelvis en lakemedelsbehandling

med nagra veckors mellanrum och darmed félja ett forlopp. Med hjalp av

formularet kan man upptacka nar eventuella biverkningar uppstar, om
biverkningarna ar dosberoende, om de avklingar i takt med att patienten
tillfrisknar eller i samband med att lakemedlet satts ut. Tanken &r att
patienten fyller i formularet i samband med lakarbesoket eller till nasta ater-
besok. Utifran patientens svar diskuteras eventuella uppkomna biverk-
ningar. Formularet syftar saledes till att underlatta diskussionen kring

sexuella problem, bade for patienten och for doktorns del.

S dir = Saiall junktian B2

Sjalvskattningsformularen SF-M/K kan rekvireras fran Organon AB.

Till SF-M/K finns en rattningsmall. Fragorna ar viktade utifran en frisk kon-
troligrupp vilket leder till att ett ja-svar pa en specifik fraga kan betyda fler
poang &n ett ja-svar pa en annan fraga beroende pa hur vanlig problema-
tiken &r i en frisk normalbefolkning. Behandlande lékare summerar det
poangtal som framgar av rattningsmallen och jamfér summan med normal-
vardet.

Exempel: | svarsmallen for méan ar upp till 2 poang pa de fem forsta
fragorna normalt, en poangsumma >2 antyder ett sexuellt problem. Mer &n
1 poang for erektions- resp ejakulationsstérning indikerar problematik.

Observera att fr o m fraga 4 forutsatts att patienten har varit sexuellt
aktiv de senaste tva veckorna. Om patienten inte varit sexuellt aktiv skall

saledes inte efterfoljande fragor besvaras.



Om man som behandlande lakare har valt att forskriva ett lakemedel som
man vet ger sexuella biverkningar (exempelvis SSRI-preparat) bér man
informera patienten om att dessa biverkningar kan uppsta och lampligen
be patienten fylla i SF-M/K enligt féljande:

« fore insattning av lakemedlet

« efter tva veckor

« ytterligare ndgon gang under behandlingstiden

« efter avslutad farmakabehandling

Man kan da diskutera de eventuellt uppkomna biverkningarna med patien-
ten och ta stallning till olika alternativa atgarder for att motverka dessa. Om
man véljer att inte lamna ut SF-M/K till patienten kan fragorna i formularet
vara ett stdd for den behandlande lakaren i den muntliga diskussion som
man d& i stallet bér ha med patienten.

Sammanfattningsvis ar det normalt att enligt SF-M/K ha upp till 2 poang
totalt, forutsatt att man ar sexuellt aktiv och har en partner. Vid depression
och inte sallan ocksa vid angest och smartproblematik, har patienterna
ofta betydligt hégre varden, varfor det ar viktigt att félja forloppet dver tid.
Detta for att forsékra sig om att aven den sexuella funktionen férbattras till

foljd av (eller trots) behandlingen.

Behandlingsstrategier

Vad gor man for att motverka uppkomna sexuella
biverkningar under pagaende SSRI-behandling?

m Avvaktar och/eller minskar dosen?

m Provar "drug holiday”, dvs patienten satter ut
preparatet ett dygn fore forvantad sex.

m Byte till annat SSRI?

m Byte till Remeron, Nefadar, Edronax eller Aurorix.

m TillAgg av Buspar, Tolvon, Viagra, Yohimbine eller Ginkgo Biloba.
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Atgarder som &r understrukna har ett visst vetenskapligt belagg i kontrol-
lerade studier medan tillagg av Viagra, Yohimbine och Ginkgo Biloba ar
teoretiskt spekulativt men &nda intressant. Det finns 6ppna studier och fall-
beskrivningar som talar for god effekt. An s& lange saknas dock en stabil
vetenskaplig dokumentation for flera av ovan beskrivna atgarder. Byte till
Remeron eller Nefadar ar teoretiskt logiskt och kan minska och sa sma-
ningom upphdva de SSRI-utlésta sexuella biverkningarna. Att byta till
annat SSRI, sdnka dosen respektive avvakta toleransutveckling, finns det
inga vetenskapliga belagg for, men daremot enskilda fallbeskrivningar som

talar i den riktningen.

Vad gor man for att undvika att sexuella biverkningar uppstar

vid initiering av depressionsbehandling?

| takt med att dessa vanliga biverkningar blivit allmént kdnda kommer
fragan allt oftare upp i valet av den initiala behandlingen. Patienten ar med-
veten om de sexuella biverkningarna och tvekar kanske redan i férvag infor
en behandling som innebar nedsatt sexuell formaga. | det laget ar det rim-
ligt och medicinskt motiverat att vélja ett antidepressivt medel utan sexu-
ella biverkningar, speciellt nar det ror sig om sexuellt aktiva patienter och
dar annat inte talar for valet av just SSRI. Man boér da utifran vetenskaplig
dokumentation vélja ovan namnda antidepressiva, nadmligen Remeron,
Nefadar eller majligen Aurorix. Forfattarens egen erfarenhet ar att de tva
forstnamnda fungerar som goda alternativ emedan Aurorix ar forknippad
med en del andra biverkningar som inte sallan férsvarar behandlingen.

Remeron och Nefadar har en annan biverkningsprofil &n SSRI, vilket i
vissa fall kan vara besvarande. Exempelvis initial trotthet och mojlig vikt-
uppgang vid behandling med Remeron respektive bristande effekt och risk
for leverpaverkan vid behandling med Nefadar.

Jag foreslar séledes att man diskuterar risken for sexuella biverkningar
innan man inleder depressionsbehandlingen och att man tar hansyn till
patientens dnskemal och farhagor. Man forsoker da hitta individuella stra-
tegier for att dels uppna optimal antidepressiv effekt men samtidigt undga
alltfor besvarande biverkningar. Inom primarvarden provar man redan idag
ovanstdende alternativa behandlingsstrategier, men dar betraktar man an

sa lange de nyaste antidepressiva medlen som andrahandspreparat. Detta
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ter sig inte helt adekvat da dessa antidepressiva medel med specifik
receptorblockad visat sig ha minst lika bra antidepressiv effekt och en
annan biverkningsprofil som kan vara gynnsam.

Att redan initialt kombinera ett antidepressivum med tilllagg for att und-
ga sexuella biverkningar ter sig inte rimligt da en betydande andel faktiskt
inte klagar pa sexuella biverkningar. Antingen maste man hantera uppkomna
biverkningar eller utifran patientens dnskemal undvika dem.

Detta resonemang ar speciellt relevant da behandlingstiden blir lang,
dvs vid upprepade depressioner nar man vill férebygga nya skov och vid
en rad angesttillstand (paniksyndrom, social fobi och tvangssyndrom) dar
behandlingen oftast blir flerarig. | dessa situationer kan de sexuella biverk-
ningarna leda till ett stort complianceproblem och en vanlig anledning till
att forebyggande behandling ej kommer till stand. Jag ar évertygad om att
daven Remeron kan anvéndas vid angest eftersom man i flera kliniska
undersokningar visat en god angestdampande effekt och dessutom en
snabbt insattande sadan. Detta alternativ blir d& &n mer intressant.

Sammanfattningsvis kan konstateras att nar patienten efter nagra
manaders behandling &r aterstalld fran sin depression eller sitt angest-
lidande &r det viktigt for patienten att aven sexuallivet normaliseras. D4 blir
det ocksa majligt att motivera patienten till en férebyggande underhalls-

behandling.

Fokus pa Remeron

ﬂemeron representerar en ny princip i den farmakologiska behandlingen
av depressioner. Verkningsmekanismen ar unik. Den kombinerar en dkad
neurotransmission i bade de noradrenerga och serotonerga systemen, sk
dual action, med en specifik blockad av vissa typer av serotoninreceptorer.
Darfor klassificeras mirtazapin som Noradrenergt och Specifikt Serotonergt

Antidepressivum (NaSSA).
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Mirtazapin

o,-autoreceptor A
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Bild 4. Verkningsmekanism for mirtazapin.

Speciellt intressanta observationer har under senare tid noterats vad
betraffar sexuell dysfunktion. Flera kliniska studier och fallbeskrivningar
visar att Remeron tycks ha lagre frekvens av sexuella biverkningar jAmfort

med t ex SSRI. Dessa presenteras nedan.

Nagra resultat fran klinisk forskning...

m | enskilda jAmférande studier mellan Remeron, placebo och amitriptylin
noterades inga statistiska skillnader betréffande sexuella biverkningar.
Daremot i en samlad analys med flera hundra patienter var sexuella biverk-
ningar statistiskt signifikant lagre med mirtazapin &n med bade amitriptylin
och placebo. | denna analys ingick 6kad eller minskad libido, férsamrad

erektion, ejakulations-storningar, impotens och kvinnligt anorgasmi.?

m Remeron har hittills jamforts med SSRI-preparaten fluoxetin, citalopram
och paroxetin. | dessa undersokningar fanns inga statistiska skillnader
mellan preparaten utom i paroxetinstudien dar det noterades en hogre
orgasmisk dysfunktion och en minskad sexuell lust i paroxetingruppen

jamfoért med mirtazapin.*

13



Sexuell dysfunktion vid depression

Prevalens av sexuell dysfunktion med antidepressiva lakemedel:

LM grupp Lak ref* (%) Klinik (%0)
TCAs NA** 2-95
SSRIs 2-16 4-75
venlafaxin 2-12 1-12
nefazodon 1 <1
mirtazapin <1 <1

Bild 5. Fran referens 10. *Lak ref: Data fran registreringsfile till FDA. ** NA (Not Available).

®m | en Oppen studie behandlades 18 kvinnor och 6 man for mattlig
depression med Remeron under 12 veckor. Dar kunde konstateras, speci-
ellt bland kvinnorna, en pataglig forbattring av den sexuella funktionen.
Bland mannen var de positiva effekterna pa sexualiteten inte lika framtra-
dande. Bada grupperna forbattrades avsevart i sin depression — HAMD-
poangen sjonk fran ca 20 till drygt 5. Kvinnorna péaverkades, i positiv rikt-
ning, i bade lust- och orgasmfunktionen. For méannen var forandringarna

marginella, bade vad avser lust, erektions- och orgasmférmagan.®

Forbattring av sexuell funktion efter byte fran
SSRI till mirtazapin (LOCF-analys)

—o— kvinnor (n=12)

—@— Mman (N=8)

% p<0,01
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Bild 6. Fran referens 6.
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m | ytterligare en pilotstudie, se bild 6, ingick 20 patienter, som utvecklat
sexuell dysfunktion pga behandling med SSRI. Samtliga fick byta till
Remeron varvid 75% av dessa inom 6 veckor aterfick sin normala sexuel-
la funktionsformaga. Ytterligare 15% rapporterade signifikant forbattring

av den sexuella funktionen efter bytet fran SSRI till mirtazapin.®

...samt nagra fallbeskrivningar

m 11 st patienter med depression (6 man och 5 kvinnor mellan 22 och
51 ar), som alla upplevde sexuella biverkningar under behandlingen med
SSRI i terapeutiska doser, avbrot behandlingen. Ingen av patienterna hade
upplevt sexuell dysfunktion fore den aktuella behandlingen med SSRI.
Efter "wash-out” period om 4-14 dagar startade man behandling med mir-
tazapin (30-45 mgq). Efter 6 veckor var samtliga forbéttrade i sina depres-
siva symtom och alla aterfick sin normala sexuella funktion. Inga sexuella
biverkningar av mirtazapin rapporterades. Ovriga biverkningar var milda
och 6vergdende. Den genomsnittliga dosen av Remeron var 37,5 mg /dygn.
Forfattaren drar slutsatsen att Remeron &r ett intressant alternativ till pati-
enter som avbryter behandling med SSRI pga sexuell dysfunktion. Enligt
forfattaren fordras dock storre och kontrollerade studier for att bekrafta

dessa preliminara resultat.”

m Fyra kvinnor mellan 30-49 ar, behandlades med olika SSRI i ca 6-8
veckor. Samtliga upplevde sexuella biverkningar i form av sénkt libido och
anorgasmi. Vid tillagg av mirtazapin (15 mg till natten) till den pagaende
SSRI-behandlingen sa& aterstalldes den sexuella funktionen inom 1-6
veckor. Denna positiva effekt var bestaende &aven vid fortsatt behandling
(2-5 manaders uppfoljning). En patient avbrét behandligen pga viktupp-

gang forenad med okad aptit.?

m De senaste data kommer fran en poster som presenterades pa APA
kongressen i Chicago i maj 2000. | en 6ppen naturalistisk uppféljningsstudie
med mirtazapin inom den psykiatriska varden i Mexico behandlades 667
patienter med diagnosen depression med mirtazapin 30-60 mg/dag under
6 veckor. 85% av patienterna hade somnstorningar och 69% rapporterade

nagon form av sexuell dysfunktion, beroende antingen pa depressionen i
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sig eller pa tidigare antidepressiv medicinering med andra preparat. Den
kliniska effekten skattades med hjalp av psykiatriska depressionsskalor

samt en skala for sexuell funktion ASEX (Arizona Sexual Experiences Scale).

Effekt pa sexuell funktion

medeltal
5
M baseline (N=286)

M vecka 6

% P<0,0001

upphetsning sekretion/ orgasm tillfredsstéllelse
erektion med orgasm

Bild 7. ASEX resultat enligt referens 9.

Efter sex veckors behandling med Remeron noterades en tydlig forbéttring
och hela 85% av patienterna svarade pa behandlingen enligt CGl-skalan.
Effekten pd somn var framtradande vid utvardering vecka 6 jamfért med
baseline. Effekten pa sexuell funktion var ocksa mycket positiv — tva tredje-
delar av de patienter som rapporterade sexuella storningar vid starten av
behandlingen, blev forbattrade eller aterfick sin normala sexuella formaga
efter sex veckor. | denna analys ingick 286 patienter. Signifikanta forbatt-
ringar fran start till vecka 6 noterades hos bade man och kvinnor i samtli-
ga parametrar pa ASEX-skalan - libido, lubrikation/erektion, orgasm och
sexuell tillfredsstallelse. Forfattarnas slutsats var att forutom god effekt pa
depression visade mirtazapin aven positiva effekter pa bade sémnstor-

ningar och sexuell funktion.®
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m Under hosten 2000 paborjas en stor internationell klinisk studie med
syfte att specifikt belysa sexuella problem under behandling med SSRI-
preparat och mirtazapin. Ett 70-tal patienter fran Sverige kommer att inga

i denna undersokning.

Remeron har goda teoretiska forutsattningar att skilja sig fran SSRI och
venlafaxin med avseende péa sexuell dysfunktion. Det finns &n sa lange
bara ett fatal studier som specifikt undersokt de sexuella biverkningarna.
Tillgéngliga 6ppna studier, naturalistiska uppfoljningar och fallbeskrivningar
talar for att Remeron har lagre eller mojligen saknar sexuella biverkningar.
Dessutom kan Remeron ha en positiv effekt pa sexualiteten vid byte fran,

eller som tillagg till SSRI-preparat.
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