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Abstract

Introduction: Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) are one of the most commonly used drugs. One of
the most common side effects are those related to sexual function. We can divide them into sexual dysfunction
occurring during the use of SRRIs and those occurring and persisting after discontinuation of SSRIs.
Purpose: To review available PubMed data on SSRI-related sexual dysfunction, epidemiology, symptoms and
treatment.
Current state of knowledge: SSRIs are first-line drugs for depression and other mental disorders. Their use can
cause sexual dysfunction. SSRI-induced sexual disorders are more common but easier to treat. Post-SSRI sexual
dysfunction is less common and harder to treat. There are several hypotheses regarding its pathomechanism,
such as epigenetic changes, serotonin neurotoxicity, endocrine disruption, and downregulation of serotonin
receptors.
Conclusions: Sexual dysfunction after SSRIs left without treatment increases the chances of self-
discontinuation of drugs by patients and contributes to significant suffering. In the case of SSRIs induced sexual
dysfunction, there are several possible interventions that can effectively eliminate sexual dysfunction and restore
the patient's comfort. There are no effective treatments for post-SSRI sexual dysfunction syndrome. In addition,
the diagnosis of PSSD is difficult as there are no specific diagnostic criteria. More research is needed to
determine how to diagnose and treat patients who develop PSSD.

Key words: Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, Post-SSRI sexual dysfunction, Sexual dysfunction

Abstrakt

Wprowadzenie: Leki z grupy selektywnych inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny (Selective serotonin
reputake inhibitors; SSRI) są jednymi z najczęściej stosowanych leków. Jednymi z najczęściej występujących
działań niepożądanych są te związane z funkcjami seksualnymi. Możemy je podzielić na zaburzenia seksualne
występujące podczas stosowania leków z tej grupy oraz te występujące i utrzymujące się po odstawieniu leków.
Cel: Przegląd dostępnych danych w bazie PubMed na temat zaburzeń seksualnych związanych z lekami SSRI,
częstości ich występowania, objawów i leczenia.

Aktualny stan wiedzy: Leki z grupy SSRI są lekami pierwszego rzutu w depresji jak i w innych zaburzeniach
psychicznych. Ich stosowanie może powodować dysfunkcje seksualne. Zaburzenia seksualne związane ze
stosowaniem leków z grupy SSRI są częstsze, ale prostsze w leczeniu. Zespół zaburzeń seksualnych po SSRI
występuje rzadziej i jest trudniejszy w leczeniu. Istnieje kilka hipotez dotyczących jego patomechanizmu, na
przykład zmiany epigenetyczne, neurotoksyczność serotoniny, zaburzenia hormonalne i regulacja w dół
receptorów dla serotoniny.

Wnioski: Zaburzenia seksualne po lekach SSRI pozostawione bez interwencji zwiększają szanse na
samodzielne odstawienie leków przez pacjentów oraz przyczyniają się do znacznego cierpienia. W przypadku
zaburzeń związanych z przyjmowaniem leków z grupy SSRI istnieje kilka możliwych interwencji, które mogą
skutecznie zniwelować zaburzenia seksualne i przywrócić komfort pacjentowi. W przypadku zespołu zaburzeń
seksualnych po SSRI brak skutecznych metod leczenia. Ponadto, diagnoza PSSD jest utrudniona z powodu
braku konkretnych kryteriów diagnostycznych. Potrzebne są dalsze badania w celu ustalenia sposobu
diagnostyki i leczenia pacjentów, u których wystąpi PSSD.
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Wprowadzenie

Leki z grupy selektywnych inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) są jednymi z
najczęściej stosowanych leków. W latach 2015-2018 w ciągu ostatnich 30 dni lek z grupy SSRI był stosowany
przez 13,2% dorosłych mieszkańców USA [1]. SSRI działają poprzez inhibicję transportera serotoniny (SERT),
który transportuje serotoninę ze szczeliny synaptycznej do neuronu presynaptycznego. Inhibicja SERT
powoduje, że w szczelinie synaptycznej pozostaje większa ilość serotoniny, która dłużej oddziałuje na błonę
postsynaptyczną. Z powodu swojego mechanizmu działania, leki z grupy SSRI wywierają dużo mniejszy wpływ
na inne neuroprzekaźniki, takie jak noradrenalina. Mniejszy wpływ na przekaźnictwo noradrenergiczne,
cholinergiczne lub histaminergiczne powoduje mniej działań niepożądanych niż wcześniej stosowane grupy
leków, takie jak trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD) i inhibitory monoaminooksygenazy (MAOI)
[9,10,11] Z tego powodu są one lepiej tolerowane niż leki z grupy TLPD i MAOI [5]. Ich zwiększona tolerancja
przez pacjentów sprawia, że są one często stosowane jako leczenie pierwszego rzutu depresji oraz innych
chorób psychiatrycznych. Obecnie na rynku dostępne są między innymi: fluoksetyna, citalopram, escitalopram,
paroksetyna, sertralina i fluwoksamina [2]. Wśród najczęstszych działań niepożądanych możemy wyróżnić
wahania wagi, zaburzenia snu, zaburzenia funkcji seksualnych, bóle i zawroty głowy, nudności, wymioty i bóle
brzucha oraz suchość w jamie ustnej [12,13]. Leki z tej grupy mogą też wydłużać odstęp QT a w połączeniu z
innymi lekami bądź substancjami zwiększającymi aktywność serotoniny, mogą one powodować zespół
serotoninowy [2].

Zaburzenia seksualne jako działanie niepożądane SSRI

Jednym z najczęściej występujących działań niepożądanych, dotykającym od 70 do 80% pacjentów, są
zaburzenia funkcji seksualnych [3,4]. Prawie 100% pacjentów przyjmujących leki SSRI doznaje zmian w
odczuciach płynących z narządów płciowych 30 minut po przyjęciu leku. Pacjenci opisują te zmiany jako
podrażnienie lub “odrętwienie” podobne do tego wynikającego z wtarcia lidokainy w narządy płciowe. Oprócz
tego występuje opóźnienie ejakulacji u mężczyzn oraz osłabienie orgazmu u kobiet i u mężczyzn. Z tego
powodu leki z tej grupy są czasami stosowane do leczenia wytrysku przedwczesnego [8]. Dłuższe stosowanie
leków z tej grupy może spowodować anorgazmię i utratę libido [6]. Z powodu dysfunkcji seksualnych po
przyjęciu leków, 27,5% pacjentów przestało przyjmować leki, często bez poinformowania o tym lekarza [14].
Pacjenci niechętnie zgłaszają działania niepożądane i problemy z funkcjami seksualnymi, chyba że lekarz
wprost o to zapyta [14,23]. Mechanizm powstawania zaburzeń seksualnych podczas przyjmowania leków z
grupy SSRI jest słabo zrozumiany [15,16]. Uważa się, że pobudzenie postsynaptycznych receptorów 2A
serotoniny ma istotny związek z indukowaniem zaburzeń seksualnych [17]. Wszystkie leki z grupy SSRI mają
dużą szansę na wywołanie zaburzeń seksualnych, chociaż escitalopram i paroksetyna mają statystycznie
większe szanse na wywołanie zaburzeń seksualnych [18].

Leczenie zaburzeń seksualnych indukowanych przyjmowaniem SSRI

Z uwagi na wysoki odsetek pacjentów odstawiających leki z powodu dysfunkcji seksualnych ważne
jest monitorowanie funkcji seksualnych u pacjentów przed i w trakcie leczenia lekami z grupy SSRI [19,20]. W
przypadku pojawienia się dysfunkcji, lub ich nasilenia, możemy podjąć szereg działań mających na celu
przywrócenie funkcji seksualnych u pacjentów.

Wykluczenie innych przyczyn

Pierwszym krokiem powinno być rozważenie innych przyczyn dysfunkcji seksualnych. Choroby
układu krążenia, cukrzyca, alkohol, inne leki a nawet sama depresja mogą pogarszać funkcje seksualne, ważne
więc jest wykluczenie tych przyczyn [16,21]. Kiedy inne przyczyny zostaną wykluczone, można zastosować
następujące sposoby leczenia, łagodzenia dysfunkcji seksualnych lub zapobiegania im:

Przeczekanie działań niepożądanych

Zaburzenia seksualne związane ze stosowaniem leków z grupy SSRI mogą spontanicznie przemijać
[19,21,22,23,24]. U 6-12% pacjentów po 4-6 miesiącach od włączenia leczenia dysfunkcje seksualne zanikają
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lub ulegają osłabieniu [23]. Z uwagi na niepewny efekt oraz cierpienie pacjentów z zaburzeniami seksualnymi,
strategia ta jest zalecana głównie u osób z łagodnymi zaburzeniami seksualnymi [22].

Zmniejszenie dawki leku

Zaburzenia seksualne po lekach z grupy SSRI są często związane z dawką leku [21,23]. Zmniejszenie dawki
leku o 50% powoduje poprawę funkcji seksualnych u 73% pacjentów [23]. Jednakże, redukcja dawki może
spowodować nawrót objawów choroby [8,19,22,25,26]. Z tego powodu metodę tę warto rozważyć w przypadku
dobrze kontrolowanej choroby, zwłaszcza kiedy pacjent przyjmuje duże dawki leku lub występują u niego inne
działania niepożądane [8,19,22]. Dawkę należy redukować powoli i nie należy obniżać jej poniżej minimalnej
dawki terapeutycznej [22].

Zmiana godziny przyjmowania leku

W przypadku leków o krótkim okresie półtrwania planowanie aktywności seksualnej na moment, w którym
stężenie leku w surowicy jest najmniejsze, to jest, krótko przed przyjęciem lub tuż po przyjęciu kolejnej dawki
leku również może przynieść pozytywny efekt [19]. Niestety brak silnych dowodów opisujących skuteczność
takiego postępowania [19,25,27].

Wakacje lekowe

W jednym badaniu na grupie 30 pacjentów zasugerowano, że w przypadku zaburzeń seksualnych związanych z
przyjmowaniem paroksetyny lub sertraliny zaburzenia seksualne u części pacjentów ulegają osłabieniu w
przypadku “wakacji lekowych”, czyli odstawienia lub zredukowania dawki leku przez okres od 1 do 3 dni w
tygodniu [28]. Wadą takiego rozwiązania jest możliwość wystąpienia objawów odstawiennych lub nasilenie się
objawów chorobowych. Takie podejście może również sprzyjać nieprzestrzeganiu zasad leczenia przez
pacjentów i jest polecane głównie w przypadku lekkiej depresji oraz u pacjentów, którzy przerwaliby leczenie z
powodu zaburzeń seksualnych [8,19,22,25].

Zmiana leku na inny z grupy SSRI

Zmiana leku w obrębie tej samej grupy, to jest z jednego leku z grupy SSRI na inny lek z grupy SSRI, w
większości wypadków nie jest zalecana, ponieważ wszystkie leki z tej grupy stwarzają wysokie ryzyko
wystąpienia zaburzeń seksualnych [22,23]. Jedynie u pacjentów leczonych escitalopramem i paroksetyną można
można rozważyć taką strategię, gdyż te dwie substancje mają największe ryzyko wystąpienia zaburzeń
seksualnych.

Zmiana na inny lek o niższym ryzyku

Kolejną opcją jest zmiana leku na taki, którego ryzyko wystąpienia zaburzeń seksualnych jest jak najmniejsze.
Do takich leków zaliczają się: agomelatyna, bupropion, reboksetyna i moklobemid. Leki te mają najmniejsze
ryzyko, porównywalne z placebo. Zmianę na wortioksetynę (w dawkach 5-10 mg) lub mirtazapinę również
można rozważyć, należy jednak pamiętać, że leki te cechują się średnim ryzykiem wystąpienia zaburzeń
seksualnych [21,22,29,30,31].

Dodanie kolejnego leku

U pacjentów, u których nie uzyskano zadowalającej odpowiedzi na leczenie lekiem z grupy SSRI, a
jednocześnie wystąpiły u nich zaburzenia seksualne, warto rozważyć dołączenie kolejnego leku
przeciwdepresyjnego [15]. Lekiem o największej skuteczności u kobiet jest bupropion w dużej dawce (300 mg
w dawce podzielonej), natomiast u mężczyzn z zaburzeniami erekcji największy efekt można uzyskać stosując
sildenafil lub tadalafil [32].

Metody niefarmakologiczne

Terapia poznawczo-behawioralna (cognitive-behavioral therapy, CBT) lub terapia par również mogą przynieść
efekt [26]. Pojedyncze badanie wskazuje, że ćwiczenia fizyczne przed aktywnością seksualną również mogą być
skuteczne w zakresie poprawy pożądania seksualnego oraz ogólnych funkcji seksualnych, jednocześnie nie
wywierając żadnego wpływu na poprawę orgazmu lub satysfakcji [20].
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Zespół dysfunkcji seksualnych po SSRI

Zaburzenia seksualne związane z przyjmowaniem leków z grupy SSRI zazwyczaj utrzymują się
podczas przyjmowania leków z tej grupy i zanikają po ich odstawieniu [33]. Jednakże, u części pacjentów
zaburzenia seksualne utrzymywały się po odstawieniu leków z tej grupy [34,35,36]. W roku 2006 pojawił się
pierwszy opis takiego zaburzenia u pacjentów, a w 2008 został on opisany przez badaczy jako zespół dysfunkcji
seksualnych po SSRI (Post-SSRI Sexual Disorder, PSSD) [37,38]. Diagnoza PSSD jest trudna, zwłaszcza z
uwagi na możliwość nakładania się na siebie symptomów PSSD i zaburzenia psychicznego, na przykład
depresji [33]. Wśród objawów PSSD możemy wyróżnić: znieczulenie narządów płciowych (unikalne dla PSSD
i mocno z nim związane), obniżenie lub utrata przyjemności wynikającej ze stymulacji narządów płciowych,
słaby lub pozbawiony przyjemności orgazm, obniżone libido, zaburzenia erekcji, wytrysk przedwczesny,
suchość pochwy oraz zmniejszona wrażliwość sutków na dotyk [36,37]. Część prac sugeruje również istnienie
objawów niezwiązanych z funkcjami seksualnymi, to jest anhedonii, apatii i stępienia afektu [35,39]. Jak dotąd
zaproponowano kilka hipotez tłumaczących mechanizmy powstawania PSSD:

Epigenetyka i regulacja w dół receptorów

Zwiększona stymulacja receptorów 5HT1A przez serotoninę powoduje ich regulację w dół. Przyjmowanie
leków z grupy SSRI przez długi czas powoduje zmiany epigenetyczne w postaci zwiększonej ekspresji białek
wiążących metyl MeCP2 i MBD1 co zwiększa produkcję HDAC2 mRNA i zmniejsza produkcję deacetylazy
histonu H3. Powoduje to trwałą regulację w dół receptorów 5HT1A, głównie w korze czołowej, zakręcie
zębatym hipokampu i ciele prążkowanym [40]. Badacze wskazują, że regulacja w dół receptorów 5HT1A
związana jest z regulowaniem motywacji seksualnej i z tego powodu wiążą to z PSSD [41].

Teorie hormonalne

Podczas stosowania leków z grupy SSRI dochodzi do zmian w poziomie wielu hormonów oraz
neuroprzekaźników w centralnym i obwodowym układzie nerwowym. Leki z grupy SSRI podnoszą poziom
serotoniny i prolaktyny, obniżają poziom dopaminy, testosteronu, oksytocyny, blokują receptory α1-
adrenergicznych oraz zmniejszają syntezę tlenku azotu[16,42,43,44]. Jedną z hipotez jest wpływ leków z grupy
SSRI na poziom serotoniny w nerwach obwodowych [37]. Pewien wpływ na powstawanie PSSD może mieć
również neurotoksyczność serotoniny w podobnym mechanizmie co 3,4-metylenodioksymetamfetamina
(MDMA), która powoduje zwiększone wydzielanie i hamuje wychwyt zwrotny sertotoniny. 3,4-
metylenodioksymetamfetamina powoduje trwałe zaburzenia seksualne trwające długo po odstawieniu,
prawdopodobnie w mechanizmie uszkodzenia aksonów [34]. Istotny jest tutaj również wpływ indywidualnej
wrażliwości na serotoninę, ponieważ większość pacjentów przyjmujących SSRI nigdy nie rozwinie PSSD [34].
Jednym z możliwych mechanizmów jest również wpływ leków z grupy SSRI na dopaminę. Leki z tej grupy
zmniejszają aktywność układu dopaminergicznego w polu brzusznym nakrywki, a ta stanowi ważny element
pobudzenia seksualnego [45]. Serotonina reguluje również neurony proopiomelanokortynowe i hamuje receptor
melanokortyny 4 (MC4R) poprzez receptory 5HT2C i 5HT2A. Proopiomelanokortyna i melanokortyna
odgrywają dużą rolę w funkcjach seksualnych, stąd zaburzenia w ich aktywności spowodowane lekami z grupy
SSRI mogą powodować trwałe zaburzenia funkcji seksualnych [46]. Receptory serotoninowe odgrywają
również rolę w osi podwzgórze-przysadka-gonady i zaburzenia aktywności receptorów 5HT mogą powodować
zaburzenia całej osi, a przez to zmniejszenie ilości wolnego testosteronu [47].

Inne teorie

Niektórzy badacze postulują również, że leki z grupy SSRI zaburzają transport przez kanały jonowe TRP
(transient receptor potential), które odpowiadają za odczuwanie smaku, temperatury i dotyku [48].

Diagnoza

Diagnoza PSSD może stanowić duże wyzwanie [34]. Z uwagi na rzadkość występowania, brak danych
epidemiologicznych oraz kryteriów rozpoznania należy podchodzić do każdego przypadku indywidualnie [33].
Należy dokładnie przyjrzeć się sytuacji klinicznej pacjenta i ocenić jego dotychczasową farmakoterapię oraz
początek i rozwój objawów [36]. W przypadku zmniejszenia objawów choroby psychicznej, przyjmowania w
przeszłości leku z grupy SSRI i utrzymywania się dysfunkcji seksualnych mimo odstawienia leku należy
rozważyć PSSD [33]. Według niektórych badaczy, znieczulenie narządów płciowych może z dużym
prawdopodobieństwem wskazywać na PSSD [34]. Warto użyć kwestionariuszy, takich jak kwestionariusz FSFI
(Female Sexual Function Index) dla kobiet oraz kwestionariusz IIEF (International Index of Erectile Function)
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dla mężczyzn, w celu obiektywnej oceny i monitorowania funkcji seksualnych u pacjenta [49]. Dodatkowo,
warto wykluczyć zaburzenia hormonalne i sprawdzić poziom hormonów tarczycy, poziom testosteronu,
globuliny wiążącej hormony płciowe, prolaktyny, FSH i LH [33].

Czynniki ryzyka

Większość pacjentów przyjmujących leki z grupy SSRI nie rozwinie PSSD. Z tego powodu uważa się, że
genetyczne predyspozycje odgrywają znaczną rolę w rozwoju PSSD. Wysoki poziom stresu również może być
czynnikiem ryzyka. Wielu z pacjentów z PSSD wykazuje wzmożony poziom lęku i reaktywności emocjonalnej.
Stres zwiększa poziom kortyzolu, co przekłada się na zwiększenie wydzielania glutaminianu, co z kolei wpływa
na neuroplastyczność i może powodować zmiany neurologiczne. Z tego powodu, u osób predysponowanych,
stres może spowodować nieadaptacyjne zmiany neurologiczne w wyniku których może wystąpić PSSD.
Wcześniejsze stosowanie finasterydu lub izotretynoiny również mogą zwiększać ryzyko wystąpienia PSSD.
Leki te mogą powodować zmiany w receptorach steroidowych i neurosteroidowych, a leki z grupy SSRI mogą
utrwalać te zmiany [51].

Leczenie

Wciąż brakuje skutecznego sposobu leczenia PSSD. Sposoby wymienione w literaturze dotyczą
zaburzeń seksualnych związanych z przyjmowaniem leków z grupy SSRI a nie PSSD. W pojedynczym badaniu
naświetlanie skóry moszny i penisa laserem o małej mocy lub zastosowanie fototerapii u mężczyzny
doświadczającego PSSD przyniosło częściową poprawę w postaci poprawy wrażliwości penisa o 40%. Pomimo
częściowej poprawy w zakresie znieczulenia narządów płciowych, leczenie to nie przyniosło żadnego efektu na
inne objawy PSSD, takie jak zaburzenia erekcji i anejakulację [48]. Próbowano stosować również agonistę
receptora 5HT1 (buspiron) oraz antagonistów receptora 5HT2 i 5HT3 (trazodon i mirtazapina) uzyskując małą
poprawę lub brak poprawy [35]. W badaniach na zwierzętach, stosując antagonistę receptorów 5HT1A
uzyskano poprawę w zakresie zaburzeń erekcji spowodowanych stosowaniem fluoksetyny aż w 70% [50].
Stosowanie agonistów receptorów dopaminowych, takich jak kabergolina oraz pramipeksol, zarówno w
monoterapii jak i w połączeniu z bupropionem lub deksamfetaminą, bez istotnej klinicznie poprawy [36].

Podsumowanie i wnioski

Leki z grupy SSRI są jednymi z najczęściej stosowanych leków w psychiatrii. Stanowią leczenie
pierwszego rzutu w wielu zaburzeniach, na przykład depresji. Przypisując lek z tej grupy, należy mieć na
uwadze wywoływane przez niego działania niepożądane. Szczególną uwagę należy zwracać na działania
niepożądane związane z funkcjami seksualnymi, gdyż prawie każdy pacjent przyjmujący lek z grupy SSRI
doświadczy jakiegoś działania niepożądanego w tym zakresie. Dysfunkcje seksualne związane z
przyjmowaniem leków z grupy SSRI powodują cierpienie u pacjentów i zwiększają szansę na niestosowanie się
do zaleceń, a nawet samowolne przerwanie leczenia bez poinformowania lekarza. W większości wypadków
dysfunkcje seksualne pojawiają się podczas przyjmowania leku z tej grupy i obejmują opóźnienie ejakulacji,
osłabienie orgazmu i zmniejszenie libido. Istnieje wiele interwencji mających na celu złagodzenie,lub nawet
całkowitą redukcję, działań niepożądanych w zakresie funkcjonowania seksualnego pacjentów. Metody takie
dodanie lub zmiana leku z grupy SSRI na inny, planowanie aktywności seksualnej na czas najniższego stężenia
leku w surowicy lub wakacje lekowe pozwalają uzyskać u wielu pacjentów zadowalający efekt. Innym
zaburzeniem seksualnym związanym z lekami z grupy SSRI jest zespół zaburzeń seksualnych po SSRI {PSSD}.
W przeciwieństwie do zaburzeń seksualnych związanych z SSRI, zespół ten występuje po odstawieniu leków z
tej grupy i przedstawia inny obraz kliniczny. Jego unikalnym objawem jest według części badaczy znieczulenie
narządów płciowych, ale także zaburzenia erekcji i obniżenie libido. Istnieje kilka hipotez tłumaczących
patomechanizm powstawania PSSD, na przykład teoria epigenetyczna i teorie hormonalne. Większość
pacjentów przyjmujących leki z grupy SSRI nigdy nie rozwinie PSSD. Diagnoza PSSD również nie należy do
łatwych. Brak jednoznacznych kryteriów lub czasu po odstawieniu, w którym pojawiają się objawy zaburzeń
seksualnych. W przypadku dysfunkcji seksualnych występujących po odstawieniu leków z grupy SSRI, których
nie da się wytłumaczyć innymi chorobami, warto rozważyć rozpoznanie zespołu zaburzeń seksualnych po SSRI.
Należy też monitorować funkcje seksualne pacjentów leczonych lekami z grupy SSRI, najlepiej zarówno przed
włączeniem leczenia, w trakcie jak i po zakończonym leczeniu. PSSD może trwać od kilku tygodni do nawet
kilku lat. Wciąż brak skutecznej metody leczenia PSSD. Naświetlania laserem o małej mocy wydają się być
obiecujące, ale jak dotąd testowano je na pojedynczych pacjentach, nie uzyskano też poprawy w zakresie
wszystkich objawów PSSD a wyłącznie w zakresie wrażliwości narządów płciowych. Z uwagi na trudność w
diagnostyce i niechęć pacjentów do rozmowy o działaniach niepożądanych i problemach związanych z



70

funkcjami seksualnymi, ciężko oszacować prawdziwą skalę problemu. Potrzeba dalszych badań mających na
celu ustalenie sposobów leczenia, patofizjologii i częstotliwości występowania PSSD.
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