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\oiko masennuslaakkeen
aiheuttama seksuaalisen toiminnan
hairi jaada pysyvaksi¢

* Seka depressioon ettd masennuslaakkeiden kdyttoon liittyy usein seksuaalisen toiminnan hairi6ita. SSRI- ja
SNRI-1adkkeita kdyttaneilld haittojen on raportoitu voivan jatkua kayton jalkeenkin.

* Tavallisimpia pitkdaikaisiksi jaaneita haittoja ovat genitaalialueen tunnottomuus tai vahentynyt tuntoherkkyys,
seksuaalinen haluttomuus, erektiovaikeudet ja orgasmin vaikeutuminen tai orgasminaikainen mielihyvan puute.

* Pitkaaikaisten seksuaalihaittojen yleisyytta tai kestoa ei tiedetd, mutta tutkimusnayton ja kliinisen kokemuksen
perusteella niiden oletetaan olevan harvinaisia. Elamanlaatua ne voivat kuitenkin heikentaa huomattavasti.

Seksuaalisen toiminnan hiirict ovat viestossd
yleisid: niitd on miehistd 10-52 %:lla ja naisista
25-63 %:lla (1). Niill4 tarkoitetaan hiiri6ita sek-
suaalisessa halussa, kiihottumisessa tai orgas-
missa tai seksiin liittyvid kipuja. Masennuspoti-
lailla ne ovat tavallisia: 40-50 %:lla potilaista on
raportoitu olevan ennen masennusliikehoidon
aloittamista seksuaalisen halun vihenemisti ja
kiithottumisvaikeuksia ja 15-20 %:lla potilaista
orgasmivaikeuksia (2).

Toisaalta masennusliikkeet aiheuttavat
usein seksuaalisia haittavaikutuksia. Ne voivat
vihentdi seksuaalista halua, aiheuttaa erektio-
vaikeuksia miehilli ja kostumisongelmia nai-
silla ja lisdksi viivistynytti ejakulaatiota ja
orgasmivaikeuksia. Arviot niiden haittojen

Seksuaalihaittoja voi jadda jdljelle,
vaikka ladkitys lopetetaan.
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yleisyydestd vaihtelevat jirjestelmillisen kirjal-
lisuuskatsauksen mukaan 4 %:sta (moklobe-
midi) 80 %:iin (sitalopraami, sertraliini, venla-
faksiini) 4-12 liikehoitoviikon jilkeen (3).
Eniten seksuaalisia haittavaikutuksia on selek-
tiivisilld serotoniinin takaisinoton estijilld
(SSRI) ja selektiiviselld serotoniinin ja norad-
renaliinin takaisinoton estdjid (SNRI) venlafak-
siinilla (3).

On arvioitu, ettd noin 20 % masennusliik-
keiden aiheuttamista seksuaalisista haitoista
hiavidi joko kokonaan tai ainakin lievittyy ld4-
kehoitoa jatkettaessa (4). Ailemmin niiden on
oletettu loppuvan viimeistdidn, kun liikkeen

kiytto lopetetaan. Kasvava tutkimusniytté kui-
tenkin osoittaa, etti seksuaalihaittoja voi jiddi
jaljelle, vaikka laikitys lopetetaan (5-16).

Pitkdaikaiset seksuaalihaitat

SSRI-lidkkeiden kiyton lopettamisen jilkeen
pitkdaikaisiksi raportoituja haittaoireita ovat
genitaalialueen tunnottomuus tai vihentynyt
tuntoherkkyys, seksuaalinen haluttomuus,
erektiovaikeudet ja orgasmin heikkous tai mie-
lihyvin puute orgasmin aikana (taulukko 1)
(5-16). Tavallisin on genitaalialueen vihentynyt
tuntoherkkyys tai tunnottomuus, ja sen esiinty-
minen on myds ennustanut hiirion vaikeam-
paa astetta (13,14).

SSRI-lddkkeen kiyton lopettamisen jilkeen
jatkuvasta pitkiaikaisesta seksuaalihdiriostd jul-
kaistiin vuosina 2006-2008 tapausselostuksia
yhteensd kahdeksasta potilaasta; nimitykseksi
hiiriolle esitettiin "post-SSRI sexual dysfun-
cion” (PSSD) (5-8). Vuonna 2012 julkaistiin
Hollannin lidketurvaviranomaisten raportti 13
miehen ja 6 naisen aineistosta. Heille seksuaa-
linen toimintakyky ei ollut palautunut, vaikka
masennusliikkeiden kiytosti oli kulunut
pisimmilldin 3 vuotta (9).

Laajin aineisto (75 miestd, 15 naista) masen-
nusldikkeiden kiyton jilkeisistd seksuaalihai-
toista on Hoganin ja tyéryhmén artikkelissa,
joka perustuu potilaiden tai ladkirien RxISK.
org-sivustolle ilmoittamista tapauksista (10). Pal-
jon tapauksia sisilsi myos Ben-Sheetritin ym.
tutkimus (13), jossa aihetta koskevan internet-
ryhmin sivustolle laitettuun ilmoitukseen vas-
tanneet (n = 532) tiyttivit seksuaalisia haittoja
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kartoittavan lomakkeen. Ennalta méiriteltyjen
kriteerien perusteella 183:1la oli mahdollinen ja
heistd 23:1la (19 miest4, 4 naista) todenndkoinen
pitkdaikainen seksuaalinen haitta masennus-
ladkkeen lopettamisen jilkeen.

Julkaistut raportit masennusliikkeiden
aiheuttamista pitkiaikaisista seksuaalihaitoista
on koottu taulukkoon (taulukko 2). Haitta on
seurannut lyhimmill4in vain piivii kestinyttd
SSRI-l4dikitystd. Toisaalta haitan on raportoitu
kestineen jopa 18 vuotta masennusliikkeen
lopettamisen jilkeen. Useimmin pitkiaikaisia
seksuaalihaittoja on raportoitu sitalopraamin,
fluoksetiinin, fluvoksamiinin, essitalopraamin,
sertraliinin, paroksetiinin ja venlafaksiinin
kiyton jalkeen (14).

Tutkimusten tulkintaa ja syy-seuraussuh-
teen arvioimista vaikeuttaa se, ettd depressi-
oon liittyvit seksuaaliset toimintahiiriét ovat
hyvin yleisii: erddssi tutkimuksessa ilman l434-
kitystd depressiopotilaista 86 %:la oli seksuaa-
lisen toiminnan hiiriéiti ja masennusliike-
hoitoa saaneista 73 %:lla (17). Ben-Sheetritin
tyéryhmin tutkimuksessa orgasminaikaisen
mielihyvin menettiminen masennuslaikehoi-
don lopettamisen jilkeen oli yhteydessi kor-
keisiin depressiopisteisiin eli jidnndsoireisiin
(13). He arvioivat erittiin todennikéisesti
masennusliikkeisiin liittyviksi vain sellaiset
tapaukset, jossa potilaalla ei ollut masentunei-
suus- tai ahdistuneisuusoireita, kun masen-
nusliikkeiden seksuaalihaittojen kriteerit tiyt-
tyivat (taulukko 3).

Tutkimusten yleistettivyyteen vaikuttaa
myds valikoitumisharha: kyselytutkimuksiin
vastaavat juuri sellaiset henkilét, jotka ajattele-
vat kirsivinsi masennusliikkeiden aiheutta-
mista pitkiaikaisista seksuaalihaitoista. Toi-
nen tyyppiharha on muistiharha, eli depres-
sion jilkeisistd seksuaalihaitoista kirsivit poti-
laat muistavat paremmin lddkekiyton kuin ne,
joille haittoja ei ole jiinyt. Kolmas timinkal-
taisiin tutkimuksiin liittyvd systemaattinen
virhe on raportointiharha, jolla tarkoitetaan
esimerkiksi jo ennen ladkitystd esiintyneiden
seksuaalisten toimintahiiriéiden aliraportoi-
mista (13). Nami virhelihteet lisdavit osaltaan
asiaan liittyvdi epivarmuutta. Lisiksi voi olet-
taa, ettd pitkdin kestineen masennusliikityk-
sen aikana osa liikkeen kiyttdjistd saa pitkiai-
kaisen seksuaalihiirion masennusliikkeesti
riippumatta.

TAULUKKO 1.

SSRI- tai SNRI-l1ddkkeiden kdyton lopettamisen
jalkeen jatkuneita seksuaalihaittoja.

Genitaalialueen tunnottomuus tai vahentynyt tuntoherkkyys
Seksuaalinen haluttomuus

Erektiovaikeudet

Heikentynyt orgasmi tai orgasminaikainen mielihyvéan puute
Ennenaikainen siemensydksy

Eméttimen kostumisvaikeus

Nénnien tunnottomuus

Mekanismi tuntematon

Serotonergisten masennusliikkeiden kiyttoon
liittyvid tai niiden kiyton jilkeen jiljelle jadvien
seksuaalisten toimintahiiriéiden mekanismia
ei tunneta. Useita hypoteeseji on esitetty.

Serotoniinilla on keskeinen rooli hypotala-
mus-aivolisike-sukurauhasakselin toiminnassa.
Suuri serotoniinipitoisuus hypotalamuksessa
saattaa johtaa timin akselin vaimennussiitelyn
kiynnistymiseen ja pienentid testosteronipitoi-
suuksia (6). SSRI-lddkityksen johtaa juuri
5-HT,,-reseptorien vaimennussaitelyyn (down-
regulation) ja desensitisaatioon, joka saattaa
olla myos pitkdaikaisten seksuaalihaittojen
mekanismi (18,19).

On myds ehdotettu, ettid "serotonergiselld
neurotoksisuudella” voisi myds olla merkitysti
pitkdaikaisten seksuaalihaittojen synnyssi,
koska 3,4-metyleenidioksimetamfetamiini eli
ekstaasi lisid serotoniinin vapautumista ja estii
sen takaisinottoa, ja tiedetddn, ettd sen aiheutta-
mat seksuaalisen toiminnanhiiri6t voivat jat-
kua pitkddn huumeen kiytén lopettamisen jil-
keen. Till6in oletettu mekanismi on aksonaali-
nen vaurio (13).

Joka tapauksessa yksilslliselld alttiudella ole-
tetaan olevan merkitystd, koska suurimmalle
osalle potilaista ei jii pitkiaikaisia haittoja
SSRI-ladkityksestd (13-15).

Diagnostiikka ja hoito

Masennusliikehoitoa seuraavalle pitkiaikaiselle
seksuaalisen toiminnan hiirislle ei ole yleisesti
hyviksyttyjd diagnostisia kriteerejd. Usein on vai-
keaa saada varmuutta, johtuvatko oireet nimen-
omaan aiemmasta masennuslidkehoidosta.
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Kaytinnossi diagnoosi tehdidn sulkemalla
pois muut mahdolliset syyt, kuten ikdintyminen,
tupakointi, alkoholi tai muiden pdihteiden
kiytts, muu lddkehoito ja seksuaalitoiminnan
hiirisita aiheuttavat sairaudet, kuten diabetes,
sydidn- ja verisuonitaudit ja ennen kaikkea

depressio (14,15). Kilpirauhaskokeita, seerumin
kokonaistestosteronipitoisuuden ja vapaan testos-
teronin pitoisuuden, sukupuolihormoneja sitovan
globuliinin (SHBG), prolaktiinin, luteinisoivan
hormonin (LH) ja follikkelia stimuloivan hormo-
nin (FSH) mairittimistd on suositeltu (14).

TAULUKKO 2.

SSRI- tai SNRI-ladkityksen lopettamisen jalkeen jatkuneista seksuaalisen toiminnan hairioista raportoidut tapaukset.

Tutkimus Potilaita  Ikd, v Oireet Léaake (annos, mikali raportoitu) Laakityksen  Pitkaaikaisen
(ka tai kesto seksuaalihaitan
mediaani) kesto hoidon

padttymisen
jalkeen!

Bolton ym. 2006 1 26 genitaalialueen tunnottomuus, sertraliini 5kk 6V

seksuaalinen haluttomuus,
orgasmivaikeus

Csoka ym. 2006 3 24,217,30 genitaalialueen tunnottomuus, sitalopraami 20 mg, fluoksetiini 20 mg, 1kk-2v ei raportoitu

seksuaalinen haluttomuus, sertraliini 50 mg
erektiovaikeus

Kauffman ym. 1 32 genitaalialueen tunnottomuus, sitalopraami 20 mg, nefatsodoni 200 mg? 1kk >1v

2007 orgasmivaikeus

Csoka ym. 2008 3 28, 29, 44 genitaalialueen tunnottomuus, fluoksetiini 20 mg, sitalopraami 20 mg, 4kk-2v ei raportoitu,

erektiovaikeus, seksuaalinen samalla potilaalla paroksetiini 40 mg, mainittu
haluttomuus, orgasmivaikeus, sertraliini 100 mg, venlafaksiini 150 mg, pisimpdan
orgasminaikainen mielihyvan milnasipraani 100 mg kestanyt tapaus
puute (11v)

Lareb Quarterly 19 30 (20-59) seksuaalinen haluttomuus, paroksetiini (n = 5), sertraliini (n = 4), 9vrk-10v  2kk-2v

Report 2012 orgasmivaikeus, erektiovaikeus venlafaksiini (n = 4), sitalopraami (n = 4),

fluoksetiini (n = 2), fluvoksamiini (n = 1),
essitalopraami (n = 1)
Stinson 2013 9 34,8 (22-59) seksuaalinen haluttomuus, essitalopraami, fluoksetiini, sertraliini, Tkk-14v 2kk-3v9kk
genitaalialueen tunnottomuus, paroksetiini, sitalopraami
erektiovaikeus, orgasmivaikeus,
orgasminaikainen mielihyvdn
puute
Hogan ym. 2014 90 30,9 (15-65) seksuaalinen haluttomuus (n = sitalopraami (n = 18), paroksetiini (n=18), 3vrk-16v eiraportoitu,
63), orgasmivaikeus (n = 50), essitalopraami (n = 15), sertraliini (n = 14), mainittu
erektiovaikeus (n = 42), genitaali- fluoksetiini (n = 13), venlafaksiini (n =9), pisimpdan
alueen tunnottomuus (n = 23) duloksetiini (n = 2), desvenlafaksiini (n = 1), kestanyt tapaus
nefatsodoni (n =1) (18v)

Waldinger ym. 1 ei raportoitu genitaalialueen tunnottomuus, paroksetiini 20 mg 2,5v 2v

2015 orgasmivaikeus, erektiovaikeus

Ben-Sheetrit 23 32,9 (21-47) genitaalialueen tunnottomuus, fluoksetiini (n = 6), essitalopraami (n=5), 4vrk-5v 1kk-16v

ym. 2015 orgasminaikainen mielihyvdn sitalopraami (n = 5), venlafaksiini (n = 3),

menetys sertraliini (n = 2), paroksetiini (n = 1),
desvenlafaksiini (n = 1)

Mugquebil Ali Al 1 29 seksuaalinen haluttomuus, paroksetiini 20 mg 9 kk 3kk

Shaban erektiovaikeus

Rodriguez ym.

2017

! raportointihetkell (ei | kesto) 2 haitt alkoivat jo sif ilddkityksen aikana
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Seksuaalitoiminnan hiiri6 on todennikéisesti
masennusliikkeiden aiheuttama, kun

1) muut syyt on suljettu pois ja

2) seksuaalisen toiminnan hdirié on alkanut
yleensi pian SSRI- tai SNRI-lddkityksen aloitta-
misen jilkeen,

3) potilaalla ei ole ollut seksuaalisen toimin-
nan hiiriotd ennen SSRI- tai SNRI-lidkityksen
aloittamista ja

4) potilas on toipunut depressiosta tai ahdis-
tuneisuushiiriéstiin ja masennusliikehioto on
lopetettu, mutta seksuaalinen toimintahaitta
jatkuu (14,15).

Diagnostiikan apuna voi kiyttdd Ben-Sheetri-
tin tyoryhman kriteerejd (taulukko 3).

Lidkehoidon lopettamisen jilkeen jatkuvaan
seksuaalihiirioon ei ole nidyttéon perustuvaa
hoitoa. Yksittdisid tapausselostuksia ja hoitoko-
keiluja eri 14dkkeilld on raportoitu. Yleensi on
yritetty vaikuttaa serotonergiseen tai dopamin-
ergiseen jirjestelmian. Hoganin ym. (10) tutki-
muksessa kokeiltiin 5-HT,-agonisteja, kuten
buspironia, ja 5-HT,- ja 5-HT,-antagonisteja,
kuten tratsodonia ja mirtatsapiinia, mutta
ilman merkittivii vaikutusta. Myoskidn dopa-
miiniagoneisteista, kuten pramipeksolista ja
kabergoliinista, tai bupropionista, deksamfeta-
miinista tai muista stimulanteista ei ole ollut
merkittivad hyétyd (10).

Sildenafiilista, vardenafiilista ja testostero-
nista saatu hy6ty on ollut vihdinen (10). Toi-
saalta yksittdisille potilaille injektoitava alprosta-
diili ja eraille potilaalle sildenafiili on tuonut
ainakin viliaikaisen helpotuksen erektio-ongel-
miin, mutta ei muihin oireisiin, kuten genitaa-
lialueen tuntoherkkyyden vihenemiseen (8).
Yhdelli potilaalla pienitehoinen laserhoito
paransi huomattavasti (40 %) peniksen tunto-
herkkyyttd, mutta erektio- ja orgasmivaikeuk-
siin siitd ei ollut apua (12).

Laihduttamista ja tupakoinnin lopettamista
on suositeltu, koska tupakointi ja ylipaino
lisddvit testosteronin muuntumista estrogee-
niksi. Kognitiivis-behavioraalista psykoterapiaa
on kiytetty lisddmaiin selviytymiskeinoja, esi-
merkiksi muokkaamaan negatiivisia ajatuksia
seksuaalisesta kykenemittomyydesti ja huo-
nosta itsetunnosta. Kumppanit otetaan
mukaan terapiaan, koska ongelma koskee
myos heitd. Seksuaali- ja pariterapiaa on kiy-
tetty potilaiden ja heidin kumppaniensa tuke-
misessa (15).

Riskitekijoitd masennuslidkkeiden kiyton
lopettamisen jilkeen jatkuvan pitkdaikaisen
seksuaalihaitan kehittymiselle ei tunneta, eikd
niin ollen valitettavasti ole keinoja tietd,
kenelle se kehittyy. Masennusliikkeisti esimer-
kiksi bupropionilla ei ole serotoniinivaikutusta,

TAULUKKO 3.

pitkaaikaiselle seksuaalihaitalle (13).

Ben-Sheetritin ym. tutkimuksessa kadytetyt kriteerit SSRI- tai SNRI-ladkkeen kayttoon liittyvalle

SSRI- tai SNRI-lddkitys lopetettu ainakin 1 kk aiemmin

LA

Kaikki edellisessa kohdassa mainitut sekd seuraavat:
6. Potilas on alle 50-vuotias

MAHDOLLINEN TAPAUS - kaikkien seuraavien ehtojen tulee tayttya:

1. SSRI- tai SNRI-ladkityksen aikana alkanut seksuaalinen toimintahairio

Kun seksuaalihaitta ilmeni, potilaalla ei ollut kdytdssa muita ladkkeita

Potilaalla ei ollut seksuaalisia toimintahdiriota ennen SSRI- tai SNRI-ladkityksen aloittamista

Seksuaalinen toimintahdirio jatkui, vaikka ladke lopetettiin, ja se oli mitattavissa ASEX-asteikolla *

ERITTAIN TODENNAKOINEN TAPAUS - kaikkien seuraavien ehtojen tulee tayttya:

7. Potilaalla ei ole sellaista sairautta, johon voisi liittya seksuaalinen toimintahdirio

8. Potilaalla ei ole mitddn muuta laakitystd, johon voisi liittyd seksuaalinen toimintahdirio

9. Potilas ei kdyta mitddn pdihteitd, joilla voisi olla seksuaalisia haittavaikutuksia

10. Potilaalla ei ole depressiota HADS-asteikolla? mitattuna (depressio-osiossa 0-7 pistettd)

11. Potilaalla ei ole ahdistuneisuutta HADS-asteikolla? mitattuna (ahdistuneisuus-osiossa 0-7 pistettd)

1 ASEX = Arizona Sexual Experience Scale (20) 2 HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale (21)
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vaan se on dopamiinin ja noradrenaliinin takai-
sinoton estiji. Erdin tutkimuksen mukaan
SSRI-ladkityksen aiheuttaman seksuaalisen toi-
mintahdirién on havaittu vihentyneen ja sek-
suaalisen halun ja aktiivisuuden miirin lisdin-
tyneen, kun hoitoon on lisitty bupropioni (22).

Pitkdaikaisia seksuaalihaittoja ennustavia
tekijoitd ei toistaiseksi tunneta.
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SSRI-lidkkeen kiyton lopettamisen jilkeisen
seksuaalisen toimintahdirion hoidossa bupro-
pionista ei sen sijaan ole tutkimusndyttoa.

Tehokasta hoitoa kaivataan

Seki depressioon ettd masennusliikkeiden,
varsinkin SSRI- ja SNRI-lidkkeiden, kiytt66n
liittyy usein seksuaalisia toimintahiiri6iti. Jos
hiiriét liittyvat masennukseen, ne voivat lievit-
tyd masennusliikehoidon aloittamisen jilkeen,
kun potilas toipuu depressiosta. On myds yhi
enemmin niytt6i siitd, ettd seksuaalihaittoja
voi jaada jdljelle, vaikka masennusliikkeen
kaytto lopetetaan.

Hyvidn potilasohjaukseen kuuluu aina
ennen masennusliikehoidon aloittamista
mahdollisista haitoista kertominen. Mikili
potilas pelkii tai hinelle on aiemmin aiheutu-
nut masennusldikkeistd seksuaalihaittoja
mutta lidkehoito on vilttimitén, hoidon voi
aloittaa muulla kuin serotoniinin kuljetuspro-
teiinin toimintaa estivilli masennusliikkeelld.
Suomessa kiytossi olevista masennusladk-
keistd vihiten seksuaalisia haittavaikutuksia
liittyy bupropioniin, agomelatiiniin, moklobe-
midiin ja mirtatsapiiniin. Niilld 1dakkeilld sek-
suaalisia haittoja on raportoitu olevan saman
verran kuin lumeldikkeelld (alle 14 %) (3,23).

Pitkdaikaisia seksuaalihaittoja ennustavia
tekijoitd ei toistaiseksi tunneta eikd niiden ylei-
syydesti ole tietoa. Oireyhtymin arvioidaan
kuitenkin olevan alidiagnosoitu. Tehokkaaksi
osoittautunutta hoitoa ei ole tarjolla. Masen-
nusldikkeitd kiyttivisti potilaista suurin osa
on naisia, mutta pitkdaikaisia seksuaalihaittoja
raportoineista potilaista valta-osa on miehi.

Pitkdaikaisiin seksuaalihaittoihin liittyy usein
huomattava eliminlaadun heikkenemisti ja
kirsimysti. Olisikin tirked saada lisdi tutkimus-
tietoa ja l6ytdd oireyhtymiin tehoava hoito. @
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Can sexual dysfunction due to
antidepressants remain permanently?

Depression as such can cause sexual dysfunction but selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) and
selective serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) are themselves often associated with sexual side
effects. There is some evidence that in a few patients this medication-related sexual dysfunction may persist
beyond cessation of antidepressants. This is called post-SSRI sexual dysfunction (PSSD) and its exact prevalence
is unknown. The symptoms include genital anaesthesia (decrease in sensation and numbness in the genital area),
decreased libido, pleasureless or weak orgasm, erectile dysfunction, premature ejaculation, vaginal lubrication
problems and nipple insensitivity. The mechanism of PSSD is unknown. The diagnosis of PSSD is challenging,

it is crucial to exclude all other aetiologies of sexual dysfunction. There is no definite treatment for PSSD.

Further studies are needed to determine the cause, mechanism and most importantly the treatment for PSSD.
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