Literatuur conclusies

Bewijs Conclusie

niveau 1 Het is aangetoond dat mirtazapine en bupropion een lager risico hebben op
seksuele disfunctie dan paroxetine, escitalopram en sertraline.
Al: Reichenpfader

niveau 1 Het is aangetoond dat fluoxetine en venlafaxine een lager risico hebben op
seksuele disfunctie dan paroxetine.
Al: Reichenpfader 2014

niveau 1 Het is aangetoond dat fluoxetine een lager risico heeft op seksuele disfunctie
dan escitalopram.
Al: Reichenpfader 2014

niveau 1 Het is onduidelijk of vortioxetine een lager risico heeft op seksuele disfunctie
dan duloxetine.
A2: Jacobsen 2015

niveau 2 Het is aannemelijk dat agomelatine een lager risico heeft op seksuele
disfunctie dan paroxetine, venlafaxine of escitalopram.

A2: Montejo 2015; Guiana 2013; Kennedy 2008

B: Montejo 2010

niveau 3 Er zijn enkele aanwijzingen dat imipramine en clomipramine, maar niet
amineptine, een hoger risico hebben op seksuele disfunctie dan placebo.
Onderlinge vergelijkingen tussen TCAs ontbreken.

C: Serretti 2009

niveau 3 Er zijn enkele aanwijzingen dat fenelzine, maar niet selegiline of
moclobemide, een hoger risico heeft op seksuele bijwerkingen dan placebo.
Onderlinge vergelijkingen tussen MAOIs ontbreken.

C: Serretti 2009

Overige overwegingen
De werkgroep Antidepressiva van de module Bijwerkingen kwam tot de volgende overwegingen bij de

gevonden literatuur:

De zoekactie haalde 2 relevante systematische reviews naar boven: Reichenpfader et al. (2014)
en Serretti et al. (2009). De werkgroep heeft ervoor gekozen de eerste als uitgangspunt te nemen,
aangezien deze netwerk meta-analyse van randomized controlled trials (RCT’s) antidepressiva
onderling vergelijkt en zodoende een preciezer antwoord geeft op de uitgangsvraag hoe
antidepressiva onderling verschillen in het risico op seksuele bijwerkingen. Serretti et al. (2009)
vergelijkt antidepressiva ten opzichte van placebo, maar doet dat op basis van uiteenlopende
onderzoeksopzetten waarin ook observationeel onderzoek is geincludeerd. Voor de middelen die
niet door Reichenpfader zijn onderzocht, of waarvoor geen recentere RCT’s bestaan die
antidepressiva onderling vergelijken, is de review van Serretti et al. (2009) als uitgangspunt
genomen voor literatuurconclusies. Dit betreft TCA’s en MAO-remmers.

Zoals Reichenpfader et al. (2014) zelf opmerken is de algemene sterkte van bewijs van deze
meta-analyse laag door onder andere indirecte vergelijkingen (Discussie p10) en wijde
betrouwbaarheidsintervallen. Bij meer onderzoek zouden meer vergelijkingen significant kunnen
verschillen. Ook is niet gecorrigeerd voor dosisverschillen, waardoor onbekend is of het bij
gevonden verschillen om gelijkwaardige doseringen gaat.

De definitie van seksuele disfunctie zoals gehanteerd door Reichenpfader (2014) includeert alle
gerapporteerde subtypes zoals verminderd libido, gebrek aan libido, anorgasmie, abnormaal
orgasme, vertraagde ejaculatie, ejaculatiestoornis/’-failure’, erectiestoornis.

Priapisme, een zeer langdurige (>4uur) erectie die onafhankelijk van seksuele prikkels ontstaat,
wordt gerapporteerd als mogelijke bijwerking bij trazodon. Deze bijwerking wordt door
Reichenpfader niet vermeld, mogelijk vanwege het zeldzame voorkomen. De algemene
prevalentie, los van medicatiegebruik, wordt door de European Associations of Urology Guidelines
on Priapism geschat op 1 geval per 111.111 tot 200.000 persoonsjaren (Salonia et al. 2013).
Daarnaast bestaat een kleine kans dat de seksuele disfunctie blijft bestaan, ook na staking van de
SSRI (post-SSRI seksuele functiestoornis; Lareb kwartaalbericht3, 2012). Er bestaat te weinig
evidentie om advies te geven over de preventie hiervan.

Het is onbekend of er sprake is van man-vrouw verschillen in de effecten van antidepressiva op
seksueel functioneren. Vanwege weinig studies die sekse-specifieke aantallen leveren konden
Reichenpfader et al. (2014) geen gestratificeerde analyses doen. Een review over
sekseverschillen en medicatie bijwerkingen beschrijft op basis van een studie dat
paroxetinegebruik voor depressie vaker samenging met seksuele functiestoornissen bij mannen
dan bij vrouwen (Gartlehner 2010 o.b.v. Kennedy 2006).

Generieke module Bijwerkingen




Met name mirtazapine, bupropion en agomelatine onderscheiden zich mechanistisch van de
overige antidepressiva. Dit draagt bij aan de geloofwaardigheid van de gevonden verschillen in
risico op seksuele bijwerkingen.

Agomelatine is nog niet lang op de markt. Ook is de effectiviteit voor depressie behandeling bij dit
middel nog niet onomstotelijk aangetoond. Dit maakt dat de werkgroep zeer voorzichtig is in het
aanbeveling van agomelatine als antidepressivum waarmee seksuele bijwerkingen voorkomen
zouden kunnen worden.

In tegenstelling tot wat Reichenpfader et al. 2014 vinden, staat fluoxetine bekend om een
remmende werking op seksuele functie. Daarom wordt fluoxetine ook geindiceerd bij premature
ejaculatie. Dit is voor de werkgroep een reden om fluoxetine niet te willen aanbevelen als een
beter alternatief voor paroxetine en escitalopram wanneer het gaat om seksuele bijwerkingen.

De werkgroep is van mening dat het beschikbare bewijs voor vortioxetine onvoldoende is om een
aanbeveling met betrekking tot seksuele risicoverschillen op te baseren. De studies naar
vortioxetine, beschreven door Jacobsen et al., 2015, komen voor het grootste deel (5 van de 7
publicaties) uit één onderzoeksgroep, gesponsord door farmaceuten Takeda en Lundbeck. Dit
doet af aan de geloofwaardigheid van de resultaten. Bovendien zijn de uitkomsten van verschil
met duloxetine afhankelijk van de dosering (5-10 vs 15-20mg). Een dergelijk niveau van detail
ontbreekt voor de overige antidepressiva, waarmee de bevindingen in het geheel (vergeleken met
Reichenpfader 2014) onvergelijkbaar worden.

De werkgroep is van mening dat het beschikbare bewijs voor TCAs en MAOIs onvoldoende is om
een aanbeveling met betrekking tot seksuele risicoverschillen op te baseren. De conclusies zijn
allen gebaseerd op zeer kleine studies (minder dan 30 deelnemers). Bovendien wordt amineptine
niet in Nederland voorgeschreven, en is selegiline in Nederland niet geregistreerd als
antidepressivum (maar voor behandeling parkinson).
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