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Abstract
Sexual Dysfunction is a potential side effect of psychotropic drugs: this article is  a critical review 
of the literature.
Many  studies have been published, but only some  used a validated sexual function rating scale and 
most lacked either a baseline or a  placebo control or both.  Moreover, investigations of sexual 
dysfunction associated with psychotropic drugs have further methodological flaws.
Certainly,  there is consistent evidence to suggest that a large number of psychiatric medications 
adversely affect one or more of the three phases of sexual response (desire, arousal and orgasm).
Among the antidepressants,  those with strong serotoninergic  properties  have the highest rate of 
sexual side effects.  Among the antipsychotics,  “prolactin-raising”  are probably associated with 
more sexual dysfunction, even if further studies  are needed to determine more thorough evidence: 
the reviewed papers show no clear consistency regarding potential advantages of one  drug over 
another and information on this topic is largely based on studies providing a low level of evidence.
There is insufficient evidence to make conclusions about mood stabilizers and the anxiolytics.
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Clinicians   must   be aware   of   drug-induced  sexual  dysfunction,  since  its  presence  can  have 
important consequences for clinical management and compliance.

Metodologia della ricerca.
La ricerca  è  stata  effettuata  consultando  le  risorse  cartacee  ed  elettroniche  del  catalogo 

virtuale   della  biblioteca  dell’Azienda  Provinciale  per  i  Servizi  Sanitari   (APSS)  di  Trento 
(http://atoz.ebsco.com/Titles/2793).  Il  catalogo  della  biblioteca  dell’APSS comprende  numerose 
banche dati, tra cui in particolare Ebsco (DYNAMED, MEDLINE  Full Text, CINAHL Plus Full 
Text),  The  Cochrane  Library,  Micromedex  healthcare  series,  BMJ  Clinical  Evidence.  L’indice 
completo  delle  risorse  disponibili   è   visionabile  on-line  al  seguente  indirizzo 
http://atoz.ebsco.com/Titles/2793,  cui  si  può  accedere  anche    dal  sito   dell’APSS 
(http://www.apss.tn.it) e cliccando successivamente sulla voce “Biblioteca Medica”. 

La  ricerca  è  stata  effettuata  digitando  le  parole  chiave:  “antidepressant  drugs”, 
“antipsychotic   drugs”  ,  “psychotropic  drugs”,   “sexual  dysfunctions”,  “sexual  side  effects”, 
“treatment-emergent sexual dysfunction”. Lo studio è stato poi approfondito attraverso la ricerca e 
l’analisi della bibliografia di tutti gli articoli recensiti.

1.0:   Disfunzioni sessuali indotte da antidepressivi.
1.1: Epidemiologia. Problemi di metodologia della ricerca.

Negli ultimi anni è particolarmente cresciuto l’interesse nei confronti  delle disfunzioni sessuali 
indotte  da  trattamenti  psicofarmacologici.  Numerosi   studi   documentano  infatti   le  relazioni 
esistenti tra antidepressivi  e funzionalità sessuale; consistenti sono inoltre  le ricerche che indicano 
i possibili rimedi (21, 23, 27, 41, 50, 54, 59,  60, 76, 83,  114, 115, 120, 122,  136, 137, 138, 139, 153, 167, 184,  
195,  203, 204, 210,  228,  242, 252, 259, 263, 275, 276, 292,  297, 298, 310,  321, 327, 334,  341, 342, 347, 355, 356) 3. 

Nel caso delle terapie con farmaci antidepressivi (soprattutto  SSRI) , in letteratura vengono 
riportate percentuali di prevalenza che oscillano tra percentuali molto basse (inferiori al 10 %) fino 
a percentuali superiori all’80% (23, 259). Alla base di tali discrepanze vi sono numerose e complesse 
motivazioni (23, 228) inerenti la metodologia della ricerca utilizzata nei singoli studi, tra le  quali  si 
segnalano in particolare le seguenti. 

1. Un  primo  problema  riguarda  la  definizione  di  disfunzione  sessuale:  le  ricerche 
sull’argomento non hanno sempre dato una definizione standardizzata, con la conseguenza 
che i criteri diagnostici risultano vaghi e pertanto i dati epidemiologici sono estremamente 
variabili nei diversi studi. Inoltre le definizioni delle disfunzioni rilevate non sono sempre 
chiare né precise (ad esempio: “eiaculazione anormale”, “alterazioni della libido”).     

      Le classificazioni delle disfunzioni sessuali proposte nell’ICD-X e nel DSM-IV-TR (che 
trovano il maggior consenso in ambito internazionale) sono in realtà raramente utilizzate 
nelle  diverse  ricerche.  Analoghe  considerazioni  valgono  anche  per  altre  classificazioni 
proposte  (29, 235).  4  E’ doveroso precisare che anche le definizioni del DSM-IV-TR sono 
state oggetto di critica  (24, 25), per cui sono stati già proposti per il DSM-V   nuovi criteri 
diagnostici per le disfunzioni sessuali (11).

2.  Malgrado  una  vasta  letteratura  sull’argomento,  in  realtà  solo  poche  ricerche  hanno 
investigato intenzionalmente le disfunzioni sessuali indotte da farmaci antidepressivi: non 
sono  infatti  numerosi  gli  studi  che  avevano  come  obiettivo  (“end  point”)  primario  e/o 
secondario  la  rilevazione  delle  disfunzioni  sessuali  indotte  da  antidepressivi.  Numerose 
segnalazioni  di  effetti  indesiderati  provengono inoltre    da fonti  di  informazioni  diverse 

3  Secondo Serretti e  coll. (282)  non deve sorprendere  che la maggior parte degli studi relativi  alle disfunzioni sessuali 
da psicofarmaci  riguardi  proprio gli antidepressivi, considerato che negli USA il disturbo depressivo maggiore è  il più 
comune tra i disturbi mentali (161).
4 Per un approfondimento delle problematiche epidemiologiche  e metodologiche degli  studi che hanno indagato le 
disfunzioni sessuali nella popolazione generale, si veda Dunn e coll. (94). 
Per la prevalenza delle disfunzioni sessuali  nella popolazione generale degli USA, si rimanda a Laumann e coll. (186). 
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(studi  clinici  controllati,  indagini  post-marketing,  case  report,  ecc.)  che  utilizzano 
metodologie di raccolta dati non sempre standardizzate e non uniformi (228).  La rilevazione, 
ad esempio, della disfunzione sessuale è stata spesso lasciata alle spontanee segnalazioni dei 
pazienti  anziché  essere  indagata  attraverso  domande  dirette  e/o  strumenti  specifici  di 
indagine quali scale di valutazione e/o specifici questionari. Gli studi di Montejo e coll. (217, 
226)  hanno  documentato  che  l’incidenza  di  disfunzione  sessuale  (in  pazienti  depressi) 
valutata sulla base delle comunicazioni spontanee dei pazienti è risultata del 14%, ma è poi 
aumentata  fino al  58% quando gli  stessi  pazienti  sono stati  sottoposti  a domande dirette 
(l’aumento è stato quindi del 44%): ad analoghe conclusioni giungono anche Bonierbale e 
coll. (39).
Altri consistenti limiti  metodologici impongono una grande  cautela nell’interpretazione dei 
risultati:  tali  considerazioni  valgono  tanto  per  gli    studi  comparativi  (cioè  che  hanno 
confrontato  due  o più agenti  attivi)   quanto per   gli  studi  non comparativi,  condotti  su 
popolazioni miste di pazienti che hanno assunto antidepressivi  per una  depressione o per 
svariati   disturbi  d’ansia  (228).  Riguardo  in  particolare  gli  studi  non  comparativi, 
Montgomery e coll. (228) hanno affermato nel 2002 come sia “impossibile eseguire confronti 
affidabili tra questi studi. Essi includono pazienti con vari gradi di depressione, con o senza 
disturbi  d’ansia.  Non  ci  sono  due  studi  che  abbiano  utilizzato  lo  stesso  metodo  di 
valutazione della disfunzione sessuale, con una variabilità che ha spaziato da descrizioni 
spontanee di  problemi specifici,  all’uso di questionari  specifici  (ma non validati)”.  Tali 
affermazioni sono in gran parte valide anche oggi, considerato che in epoca recente solo 
pochi studi hanno utilizzato specifiche e validate  rating scales per le disfunzioni sessuali. 

3. La   “sensibilità”  (sensitivity)  psicometrica  delle  diverse  scale  di  valutazione  (come,  ad 
esempio, ASEX,  CSFQ,     DSFI,   PRSexDQ, RSI, Sex FX, UKU, ecc.)5  è differente: una 
recente analisi della sensibilità di tali scale ha  messo in luce che i valori delle disfunzioni 
sessuali  sembravano  variare  nei  diversi  studi  in  funzione  del  differente  metodo  di 
misurazione utilizzato. Alcune scale di valutazione  (ad es., CSFQ) sembrano  avere una 
maggiore “sensibilità” rispetto ad altre. Sembra inoltre che il semplice interrogare  i pazienti 
attraverso domande dirette  anzichè utilizzare specifici  questionari  riduca la possibilità  di 
diagnosticare  correttamente  le  disfunzioni  sessuali  farmaco-indotte.  Analoghe 
considerazioni sembrano applicabili anche alle ricerche riguardanti le disfunzioni sessuali da 
neurolettici (279, 280, 281, 282). 
A ciò si deve aggiungere che sono   relativamente rari gli studi condotti con la metodica del  
“doppio  cieco”  che  hanno  utilizzato  specifici  questionari  di  valutazione   come  quelli 
sopramenzionati.   Sono  stati,  infatti,  pubblicati  numerosi  studi,   ma  solo  alcuni  hanno 
impiegato  una scala validata di valutazione della disfunzione sessuale e, nella maggioranza 
dei lavori, è mancato un controllo rispetto alle condizioni basali e/o rispetto a un gruppo 
placebo. 

4. Negli studi in cui non è  stata utilizzata una specifica scala di valutazione della funzionalità 
sessuale,  non risultano sempre chiari  i  criteri  con i quali  vengono rilevate  le disfunzioni 
sessuali né i criteri con cui tali disfunzioni vengano attribuite ad una specifica fase (piuttosto 
che ad un’altra) del ciclo della risposta sessuale.

5. Alcuni ricercatori hanno utilizzato il temine “libido”, che purtroppo non consente di stabilire 
quale specifica fase del ciclo della risposta sessuale sia colpita da una disfunzione sessuale. 
Il  temine  “libido” è infatti  generico e non discrimina  tra le  singole  fasi  del ciclo  della 

5 ASEX (Arizona Sexual Experience Scale, 205, 240, 344),  CSFQ (Changes in Sexual Functioning Questionnaire, 55, 
56),   DSFI  (Derogatis  Sexual  Function  Inventory,  80),    PRSexDQ (Psychotropic-Related  Sexual  Dysfunction 
Questionnaire, 220, 224),  RSI (Rush Sexual Inventory,  336),  Sex FX (Sex Effect Scale, 156),  UKU (Udvalg for 
Kliniske undersøgelser, 190).  
Esistono diverse varianti di queste scale di valutazione: ad esempio l’ASFQ  (Antipsychotics and  Sexual Functioning 
Questionnaire,  173),   il  già  citato  CSFQ,  e  il   MGH-SFQ  (Massachusetts  General  Hospital  Sexual  Functioning 
Questionnaire,  351) sono  alcune varianti del SFQ  (Sexual Functioning Questionnaire,  287)
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risposta sessuale (228). In questa review  L’autore ha cercato di evitare l’impiego del termine 
“libido”,  che  tuttavia  è  stato  conservato  nei  casi  in  cui  era  stato  utilizzato  nelle 
pubblicazioni originali.

6. La vita sessuale dei pazienti non  è stata esplorata sistematicamente nelle diverse ricerche. 
Una recente revisione della letteratura condotta su 79 trials clinici ha evidenziato inoltre che 
gli studi pubblicati  dal 2000 in poi riportano disfunzioni sessuali  farmaco-indotte in una 
percentuale maggiore (48,6 %) rispetto agli studi pubblicati precedentemente all’anno 2000 
(nei quali la percentuale scende al 18%) (122).

7. Un ulteriore problema  è da ricondurre alla difficoltà di separare ed individuare gli effetti  
farmaco-indotti dalle conseguenze dei disturbi psichiatrici,  che possono di per sé influire 
pesantemente   sulle  relazioni  e  sulla  funzione  sessuale  (337):  risulta  in  particolare 
estremamente importante valutare se e in che misura  la disfunzione sessuale rappresenti 
l’espressione del disturbo psichiatrico sottostante.  Molti  studi,  purtroppo, non forniscono 
dati  circa la funzionalità sessuale precedente l’inizio del trattamento farmacologico.   Per 
comprendere le relazioni esistenti tra disfunzioni sessuali e assunzioni farmacologiche, sarà 
invece necessario raccogliere notizie circa il  funzionamento sessuale di base  (in particolare, 
prima   dell’insorgenza  di  un  eventuale  disturbo  di  natura   psichiatrica)  e  circa   il 
funzionamento  sessuale   esistente  prima  e  dopo  l’inizio  di  qualsiasi  trattamento 
farmacologico.   Non bisogna  infatti  trascurare  che  le  disfunzioni  sessuali  siano  comuni 
anche nella popolazione generale (14). 

8. Fattori culturali e sociali, quali le aspettative delle persone sulle proprie prestazioni sessuali 
e  la  loro disponibilità  a  discutere  di  tali  argomenti  con un operatore  sanitario,  possono 
variare  grandemente  nelle  diverse  culture  (20).  Molti  termini  usati  per  definire  una 
disfunzione  sessuale  sono soggettivi  e  dipendono dall’idea  di  ciò che ognuno considera 
“normale”. I fattori  culturali,  pertanto,   influenzano  le segnalazioni sull’incidenza della 
disfunzione sessuale; inoltre possono anche variare nel tempo nella stessa popolazione (228).

9. Anche in epoca recente, alcune evidenze dimostrano che i medici tendono a sottostimare la 
prevalenza delle disfunzioni sessuali nei pazienti depressi (48, 61). 

1.2   Meccanismi  d’azione  degli  antidepressivi  sulla  funzionalità 
sessuale.

In  linea  generale,  le  disfunzioni  sessuali  indotte  da  antidepressivi  sono  da  riferirsi 
essenzialmente ad un’azione inibitoria sulla sessualità. Problemi sessuali possono riguardare una o 
più  delle  fasi  del  ciclo  della  risposta  sessuale  (52,  279,  280).  In  particolare,  la  disfunzione 
maggiormente segnalata in letteratura riguarda l’eiaculazione ritardata; altre frequenti disfunzioni 
sono  l’orgasmo  ritardato  e/o  assente,  l’inibizione  e/o  l’assenza  del  desiderio,  l’inibizione  e/o 
l’assenza dell’eccitamento sessuale (disfunzione erettile e insufficiente lubrificazione vaginale) (23, 
41, 228,  258, 259). 

Più raramente sono riportati effetti facilitanti sulla sessualità, che vengono in genere messi in 
relazione con un miglioramento del quadro depressivo.

Il  meccanismo  d’azione  degli  antidepressivi  nell’indurre  disfunzioni  sessuali  risulta  un 
argomento per il quale  le conoscenze risultano tuttora limitate e lontane da conclusioni definitive 
(153, 228). Sono infatti notevolmente differenti e complesse le azioni farmacodinamiche dei diversi 
antidepressivi; è inoltre molto probabile che più sistemi recettoriali siano coinvolti nell’insorgenza 
delle disfunzioni sessuali (288, 289, 290).

In modo estremamente schematico, le evidenze della letteratura indicano che l’azione inibente 
sulla sessualità si esplica soprattutto grazie all’attivazione di un particolare sottotipo recettoriale 
serotoninergico: i recettori 5HT2 (60, 153, 226, 259).
I principali meccanismi d’azione in grado di determinare un’azione inibente sulla sessualità  sono 
inoltre da imputare anche ad un’azione anticolinergica, al blocco dei recettori  α-1 noradrenergici, 
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ad un’azione antidopaminergica; un altro meccanismo coinvolto è da ricondurre all’aumento della 
prolattina  (60,  68,  114,  115,  116,  153,  226,  259,  288,  289,  290).  E’ stata  anche  ipotizzata   un’attività 
inibitoria sull’ossido-nitrico sintetasi (156, 259, 288). 

Alcune  recenti  evidenze  sembrano  inoltre  suggerire  che  fattori  genetici  siano  coinvolti 
nell’insorgenza di  disfunzioni sessuali e che   possano esistere predittori genetici  di disfunzione 
sessuale  farmaco-indotta dipendenti dal polimorfismo del recettore della serotonina 5HT2A  (31, 35, 
36, 247, 338, 339): sarebbero infatti coinvolti specifici polimorfismi dei geni che codificano per il 
glutammato,  così  come  variazioni  della  funzionalità  metabolica  dovuta  a  varianti  dell’enzima 
CYP2D6.

1.3 Antidepressivi e disfunzioni sessuali.
Tutti gli antidepressivi possono essere responsabili di disfunzioni sessuali.
Una recente meta-analisi (che ha aggregato i dati degli studi che investigavano la disfunzione 

sessuale correlata al trattamento antidepressivo attraverso domande dirette o specifici questionari) 
ha  mostrato un’incidenza assoluta di disfunzione sessuale indotta da tali farmaci che variava, in 
ordine crescente, dal 4% per la moclobemide e l’agomelatina  al 7% per l’amineptina6, 8% per il 
nefazodone, 10% per il bupropione, 24% per la mirtazapina, 26% per  la fluvoxamina, 37% per 
l’escitalopram,  42%  per  la  duloxetina  e  per  la  fenelzina,  44%  per  l’imipramina,  70%  per  la 
fluoxetina, 71% per la paroxetina, 79% per il citalopram e 80% per la venlafaxina e la sertralina, 
anche se ha sottolineato il fatto che  alcuni di tali dati, come quelli legati alla più bassa disfunzione 
sessuale legata ad alcuni SSRI come la  fluvoxamina e l’escitalopram rispetto ad altri, potrebbero 
essere dovuti all’utilizzo di scale che sono  meno sensibili rispetto ad altre nel valutare l’incidenza 
di disfunzione sessuale (279).

Esistono  dunque  profili di effetti collaterali differenti tra i vari antidepressivi.
a) I primi studi riguardanti gli  effetti degli psicofarmaci sulla sessualità  riguardano 

principalmente  gli  antidepressivi  triciclici  (131,  133,  148).  Tra  di  essi,   la 
clomipramina  principalmente, ma anche  l’amitriptilina e l’imipramina, sono le 
molecole che causano la maggiore percentuale di disfunzioni sessuali (riduzione 
dello stimolo e della lubrificazione, inibizione dell’eiaculazione e dell’orgasmo) 
(41). In  alcuni studi sulla clomipramina sono stati riscontrati tassi di disfunzioni 
sessuali (soprattutto anorgasmia, 216)  tra il 41% e il 96%  (84, 216). Al contrario, la 
desipramina  e  la  nortriptilina  sembrano   indurre  la  minore  percentuale  di 
disfunzione sessuale tra i triciclici.   
La clomipramina è stata inoltre utilizzata con successo nel trattamento dei pazienti 
con eiaculazione precoce  (6,  7,  8,  113, 165, 184, 265, 278, 293).  In uno studio si è 
rivelata più efficace della paroxetina nel ritardare i tempi di eiaculazione (316).

b) Tutti gli antidepressivi  SSRI  (Inibitore Selettivo del Reuptake della Serotonina: 
citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina) ritardano 
l’eiaculazione, riducono il desiderio sessuale,   inibiscono o rendono difficoltoso il 
raggiungimento dell’orgasmo, inducono difficoltà nel raggiungere e /o mantenere 
l’erezione.  Le  prime  segnalazioni  di  disfunzioni  sessuali  indotte  da  SSRI 
riguardano soprattutto la fluoxetina (145, 244, 335, 348).
Uomini  e  donne  che  assumono  SSRI  hanno  tassi  di  disfunzione  sessuale 
rispettivamente del 60% e del 57% misurati con il Rush Sexual Inventory  (336). 
Altre ricerche documentano comunque percentuali differenti. Montejo e coll. (221), 
ad es., indicano le seguenti frequenze di disfunzioni indotte da SSRI: citalopram 
72,7% (48/66  pazienti),  paroxetina  70,7% (147/208  pazienti),  sertralina  62,9% 
(100/159  pazienti),  fluvoxamina  62,3%  (48/77  pazienti),  fluoxetina  57,7% 
(161/279  pazienti).  Gregorian  e  coll.  (120)  indicano  invece  percentuali  di 

6 Questo farmaco è stato ritirato dal commercio in Italia.
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disfunzioni sessuali più basse e comprese tra il 30 e il 60 %, mentre Clayton e coll. 
(57)  indicano percentuali ancora più basse e  che oscillano tra il 36 e il 43% tra i  
diversi SSRI: questi stessi autori sostengono che le differenze tra gli SSRI non 
sono comunque clinicamente  significative  per ciò che concerne il  profilo degli 
effetti  collaterali  sessuali.  A  tale  proposito,  è  bene   ricordare  che  gli  studi 
comparativi  tra gli  SSRI non hanno, in  generale,  identificato alcuna differenza 
statisticamente significativa tra i vari farmaci  appartenenti a questa classe (57, 99, 
228, 321, 326): tale dato sembra essere confermato anche dalle più recenti reviews e 
meta-analisi  (159, 274, 279, 280, 282). Malgrado tali forti evidenze, uno studio del 
2005  (15) retrospettivo  (condotto  su  soli  47  pazienti)  sembra  suggerire  un 
miglioramento  (ancora  più  evidente  dopo  la  riduzione  del  dosaggio)  delle 
disfunzioni  sessuali  dopo  lo  switch  da  alcuni  SSRI  (fluoxetina,  paroxetina, 
citalopram, sertralina) e da un  SNRI (venlafaxina)  verso escitalopram.  Lo studio 
in  doppio  cieco   di  Reimherr  e  coll.  (256)     ha  messo  in  luce  (negli  uomini 
soltanto) una più elevata percentuale di disfunzioni sessuali rispetto al gruppo in 
trattamento con il triciclico amitriptilina.
Tra gli SSRI, la paroxetina, seguita dal citalopram e dalla sertralina, sembra quella 
maggiormamente  responsabile  nell’indurre  un  ritardo  nell’eiaculazione:  in 
generale, tutti gli SSRI  sono stati proposti, a causa di questo  effetto collaterale, 
nella terapia dell’eiaculazione precoce7 (13, 18, 34, 101, 110, 112, 125, 126, 146, 147, 164, 
166, 183, 188, 192, 206, 207, 208, 231, 262, 267, 268, 271, 309, 311, 312, 313, 314, 315, 317, 329, 
331).

c) Gli  antidepressivi  definiti  NARI (Inibitore  selettivo  del  Reuptake  della 
Noradrenalina: reboxetina): per questo tipo di antidepressivo è riportato una bassa 
percentuale di disfunzione sessuale (58, 182, 229, 297).   La documentazione clinica 
esistente in letteratura è tuttavia insufficiente per trarre conclusioni definitive. 

d) Tra  gli  antidepressivi  con  doppia  azione  (sia  sulla  Serotonina  che  sulla 
Noradrenalina) distinguiamo tra: 
1) SNRI  (Inibitore Selettivo del Reuptake della Serotonina e Noradrenalina):
• Venlafaxina: questo farmaco inibisce l’orgasmo e l’eiaculazione nel 12% dei 

soggetti  di  sesso  maschile  in  misura   quindi  minore  rispetto  agli  SSRI 
convenzionali, ma più del nefazodone, del trazodone, del bupropione o della 
mirtazapina  (41).  Kennedy  e  coll.  (155) giungono  a  conclusioni  simili, 
affermando che la venlafaxina indurrebbe disfunzioni sessuali con percentuali 
inferiori  rispetto  agli  SSRI,  ma  superiori  alla  moclobemide,  collocandosi 
quindi in una posizione intermedia tra queste due categorie di antidepressivi: le 
conclusioni di tale studio devono essere interpretate con attenzione, poiché le 
differenze statisticamente significative riguardano alcune disfunzioni sessuali 
rilevate nelle donne, ma non negli uomini. 

      Montejo e coll.  (221) riportano invece una prevalenza di effetti  collaterali 
elevata: 67,3% (37/55 pazienti), prevalenza che aumenta fino all’80% in una 
recente  meta-analisi  (279).  Tale  percentuale  si  riduce  invece  al  30%  nella 
ricerca di Clayton e coll. (57).     Venlafaxina è stata proposta nel trattamento 
dell’eiaculazione precoce (163).          

• Duloxetina:  questo  farmaco  sembra  superiore  al  placebo  nel  ritardare 
l’eiaculazione  (333):  conclusioni  simili  sono riportate  anche nella  review di 
Hirschfeld e coll.  (140),  anche se le differenze (misurate  tramite  ASEX) tra 

7 E’ stata recentemente  commercializzata in Italia la dapoxetina, un nuovo SSRI la cui indicazione è esclusivamente  il 
trattamento dell’eiaculazione precoce (254, 283).
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placebo e duloxetina non sono significative. Uno studio (53) di confronto con 
l’escitalopram  ha  evidenziato  un’incidenza  di  disfunzioni  sessuali,  dopo 8 
settimane  di  trattamento,   pari  al  33%  per  i  pazienti  in  trattamento  con 
duloxetina e del 48,7% per quelli  in trattamento con escitalopram; dopo 12 
settimane di trattamento, tuttavia, non risultarono differenze significative tra i 
due gruppi di pazienti. Delgado e coll. hanno documentato minori percentuali 
di  disfunzioni  sessuali  della  duloxetina rispetto alla paroxetina  (78).   Anche 
nello studio di Nelson e coll.  (236) le disfunzioni sessuali da duloxetina  sono 
risultate (46,4%)  significativamente più basse rispetto al gruppo di pazienti 
trattati  con  paroxetina  (61,4%).   Lo  studio  di  Cutler  e  coll.  (74) sembra 
suggerire  che  la  duloxetina  abbia  una  migliore  tollerabilità  sotto  il  profilo 
sessuale rispetto al neurolettico quetiapina. 

2) NaSSA  (Antidepressivo Noradrenergico e Serotoninergico Specifico):
• Mirtazapina:  la  maggior  parte  delle  ricerche  indicano che la   possibilità  di 

prevalenza di disfunzioni sessuali è bassa  (30, 40, 120, 180, 273). Labbate  (180) 
scrive che mirtazapina è nota per la minore possibilità di indurre disfunzioni 
sessuali  rispetto  agli  SSRI,  tuttavia  questa  sua proprietà  non è stata  testata 
specificatamente in trias clinici randomizzati con placebo, ma solo con studi 
non randomizzati.   Nello studio di Montejo e coll.  (221) viene riportata una 
percentuale  di  disfunzioni  sessuali  pari  al  24,4% (12/49 pazienti).  Qualche 
debole  evidenza  sembra  suggerire  che  il  passaggio  da  SSRI  a  mirtazapina 
possa  migliorare  il  funzionamento  sessuale:  tale  dato  va  interpretato  con 
cautela, alla luce del piccolo campione (19 pazienti) dello studio in aperto di 
Gelemberg  e  coll.  (107).   Analoghe  considerazioni  riguardano  lo  studio  di 
Versiani e coll. (305), in cui il profilo di tollerabilità di mirtazapina sulla sfera 
sessuale   risulta  migliore  rispetto  a  fluoxetina.  Anche lo  studio (in  doppio 
cieco) di Wade e coll. (308)  indica un migliore profilo di tollerabilità sessuale 
di mirtazapina rispetto a paroxetina.

e) Antidepressivi  NDRI  (Inibitore del Reuptake di noradrenalina e dopamina), che 
hanno un’attività sia dopaminergica che noradrenergica: 
• Bupropione: gli studi sull’efficacia clinica stimano che la disfunzione sessuale 

secondaria al trattamento si manifesti  in meno del 3% dei casi  (41),  mentre 
Modell e coll. (215) indicano una percentuale pari al 14%. 
Esistono  segnalazioni  dalle  quali  risulta  che  il  bupropione  ha  un  effetto 
positivo sul funzionamento sessuale  (89,  105),  aumentando  il desiderio  (272, 
277) e  determinando  un  miglioramento  delle  disfunzioni  psicosessuali  (71). 
L’aggiunta  del  bupropione  nel  corso  di  trattamenti  con  SSRI   sembra 
migliorare gli effetti collaterali di tipo sessuale (117, 238, 269, 270, 300). 
Dhillon  e  coll.  (86,  87)  hanno messo  in  luce  per  il  bupropione un miglior 
profilo di tollerabilità sulla sessualità rispetto agli SSRI sertralina, fluoxetina, 
escitalopram e  rispetto  al  SNRI venlafaxina:  ad  analoghe conclusioni  sono 
giunti anche  altri ricercatori che hanno confrontato bupropione con paroxetina 
(46), escitalopram (51), fluoxetina (62,  318), sertralina (72), venlafaxina  (299).

f) Antidepressivi   con  attività  di  inibizione  reversibile  delle  monoaminoossidasi 
(RIMA): 
• Moclobemide.  (In  Italia,  questo  farmaco  è  stato  introdotto  con  il  nome  di 

aurorix,  è  stato  successivamente  ritirato  dal  commercio  nel  2002).  La 
moclobemide è associata ad una  bassa prevalenza di disfunzione sessuale (21, 
155, 228, 304, 346). Philipp et al. (250) hanno sostenuto che questo farmaco ha un 
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effetto sessualmente favorevole, aumentando il desiderio sessuale nel 18% dei 
pazienti. In uno studio aperto (condotto però  su soli 5 pazienti) lo switch da 
fluoxetina a moclobemide determinò la risoluzione delle disfunzioni sessuali 
(353).

g) Antidepressivi  con attività  di  inibizione   irreversibile  delle  monoaminoossidasi 
(IMAO) :
• Fenelzina  e  Isocarbossazide:  entrambi non sono in commercio in Italia. E’ 

stato segnalato un caso di priapismo in correlazione alla fenelzina (330).
• Tranilcipromina. In Italia questo farmaco è in commercio esclusivamente in 

associazione  con  il  neurolettico  trifluoperazina:  tale  associazione  comporta 
ovviamente variazioni del profilo degli effetti collaterali, oltre che clinici. 
Le  disfunzioni  sessuali  associate  agli  IMAO  comprendono  inibizione  del 
desiderio, difficoltà nell’erezione; è stata riportata un’incidenza tra il 20 e il 
40% di ritardo dell’orgasmo  e inibizione dell’eiaculazione (41). 

                         
h) Altri antidepressivi:  ad attività serotoninergica mista (Nefazodone e Trittico). 

1) Nefazodone.   In Italia, questo farmaco è stato introdotto con il nome di reseril, 
è stato successivamente ritirato dal commercio nel 2003. 
La prevalenza di effetti collaterali sessuali è bassa (8%) nello studio di Montejo e 
coll. (221). In uno studio comparativo in doppio cieco, il nefazodone era associato 
a una disfunzione sessuale significativamente minore rispetto alla sertralina  (98). 
Conclusioni simili sembrano anche quelle condotte da Ferguson e coll. (100). Uno 
studio  ha concluso  che  il  nefazodone non è in  grado di  ritardare  l’orgasmo e 
l’eiaculazione, a differenza  di paroxetina e di sertralina (314).

2) Trittico: sembra aumentare desiderio e prolungare il tempo dell’orgasmo (106, 
295);  sono  stati  inoltre  documentati  casi  di   priapismo  (319),  che  rappresenta 
un’emergenza medica.  In generale, sia il nefazodone che il trittico sono associati a 
incidenze molto basse di disfunzione sessuale (41). 
 

i) Altro  antidepressivo:  ad  attività  agonista  melatoninergica  (MT1  e  MT2)  e,  in 
misura minore, antagonista dei recettori 5-HT2c della serotonina (Agomelatina). 
L’agomelatina sembra essere associata a percentuali di effetti collaterali sessuali 
molto basse (154,  264). Nello studio (controllato con placebo) di Kennedy e coll. 
(158) condotto su pazienti  con disturbo depressivo maggiore,  si è registrata una 
minore  tendenza  dell’agomelatina  a  causare  disfunzioni  sessuali  rispetto  alla 
venlafaxina,  anche se la differenza non ha raggiunto la significatività statistica. 
Nello studio di Montejo e coll.  (223), i volontari che hanno assunto agomelatina 
hanno mostrato disfunzioni  sessuali  in percentuali  minori  rispetto  a  coloro che 
hanno assunto paroxetina.

In  letteratura  sono  segnalati  raramente  altri  effetti  sulla  funzionalità  sessuale,  che  si 
riportano qui di seguito:

• Tra gli antidepressivi triciclici, l’amoxapina (non in commercio in Italia) è stata associata a 
eiaculazione dolorosa  (179) e retrograda  (239). Orgasmi spontanei ed eiaculazione dolorosa 
sono stati segnalati  con  la clomipramina (259).

• Tra gli   SSRI,  uno studio con sertralina e paroxetina ha evidenziato una differenza tra 
uomini  e  donne  circa  gli  effetti  collaterali  di  tipo  sessuale:  mentre  negli  uomini  si  è 
verificato  un  netto  peggioramento  del  funzionamento  sessuale,  nelle  donne  sono  stati 
riscontrati miglioramenti della performance sessuale, grazie ad un aumento del desiderio e 
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dell’eccitamento  (251).  Sono  stati  anche  descritti  casi  isolati  di  aumento  del  desiderio 
sessuale (284), orgasmi spontanei e orgasmi durante l’esercizio fisico  con la fluoxetina (32, 
259). Il priapismo è stato segnalato anche col citalopram, mentre aumento del desiderio con 
anorgasmia sono stati segnalati con sertralina (259).

• Tra gli  SNRI  (Venlafaxina): esistono  segnalazioni  di aumento della libido, orgasmo  ed 
erezioni     spontanee (9, 79,  211).

• Tra i NaSSA  (Mirtazapina): uno studio pilota in aperto su pazienti depressi ha riportato un 
aumento del funzionamento sessuale, soprattutto nelle donne (40).

• Altri  antidepressivi  (Nefazodone):    è  stata  riportata  una  segnalazione  di  un  caso  di 
eiaculazione spontanea e priapismo (212).

1.4  Trattamento delle disfunzioni sessuali indotte da antidepressivi.
Sono diversi i  suggerimenti proposti per la gestione delle disfunzioni sessuali da antidepressivi.

E’ bene precisare che l’aggiunta o il  passaggio ad altri  farmaci  comporta  ulteriori  costi, 
effetti collaterali (in alcuni casi anche rilevanti) e/o l’inconveniente di somministrazioni aggiuntive, 
con la conseguenza  che la compliance può risultarne ridotta e/o compromessa. Le strategie qui di 
seguito esposte, andranno pertanto attentamente valutate caso per caso, privilegiando piuttosto gli 
interventi non farmacologici. In ogni caso, le evidenze  a sostegno di tali strategie sono scarse, in 
considerazione dei pochi studi condotti con la metodica del doppio cieco (26, 97, 263, 266, 297, 298). 
Inoltre,  i  risultati  degli  studi  giungono  talvolta  a   conclusioni  opposte,  come  nello  studio  di 
Michelson e  coll.  (213), in cui non è stata dimostrata l’efficacia del buspirone né dell’amantadina 
nel trattamento delle disfunzioni sessuali indotte da fluoxetina. Analoghe conclusioni sono quelle di 
Wheatley (324), che non ha riscontrato significative differenze tra  ginkgo biloba e placebo.

Le strategie di intervento suggerite per il trattamento delle disfunzioni sessuali indotte da 
antidepressivi sono dunque le seguenti:  

1. Attendere la diminuzione spontanea degli effetti collaterali nel tempo
2. Ridurre la dose del farmaco
3. Programmare  la  riduzione  o  la  sospensione  temporanea  per  due  giorni  della  settimana 

(cosiddetta “vacanza terapeutica”:  “drug holiday”). Questo suggerimento non è applicabile 
alla fluoxetina, a causa della sua più lunga emivita.

4. Passaggio ad un farmaco antidepressivo diverso con minori effetti collaterali sessuali, quali 
ad esempio bupropione,  mirtazapina, o nefazodone.

5. l’aggiunta di una terapia sintomatica, tra cui altri  antidepressivi (bupropione o nefazodone 
o mirtazapina), agonista serotoninergico parziale ed anche antagonista alfa-noradrenergico 
(buspirone  8),  antagonista  della  serotonina  (ciproeptadina),   antagonista  alfa-adrenergico 
(yohimbina),  agonisti  dopaminergici  (amantadina,   lisuride,  bromocriptina),  agonisti 
dopaminergici psicostimolanti (destroamfetamina e metilfenidato), potenziatori colinergici 
(neostigmina,   betanecolo),  inibitori  delle fosfodiesterasi  (sildenafil,  tadalafil,  vardenafil), 
fitoterapici (ginko biloba). Tra questi rimedi, i soli che hanno dimostrato efficacia in studi 
controllati  randomizzati  sono stati  l’aggiunta  di  altri  antidepressivi  con  migliore  profilo 
degli effetti collaterali sulla sfera sessuale (come il bupropione o il nefazodone) e l’aggiunta 
degli inibitori delle fosfodiesterasi per la disfunzione erettile (266).

1.5  Disfunzioni sessuali indotte da antidepressivi: conclusioni. 
La letteratura  esistente  conferma che  la  disfunzione  sessuale  è  un possibile  evento  avverso 

associato all’assunzione di tutti gli antidepressivi. 
Tuttavia,  alcune  evidenze  mostrano  che  antidepressivi  quali  agomelatina,  bupropione, 

mirtazapina,  moclobemide  e  nefazodone  non   sembrano  differire  (per  quel  che  riguarda  la 
possibilità  di  indurre  disfunzioni  sessuali)  in  maniera  statisticamente  significativa  rispetto  al 

8In Italia questo farmaco, noto col nome di Buspar, è stato recentemente ritirato dal commercio.
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placebo, anche se solo per il bupropione  sono disponibili dati consistentemente replicati (279, 280, 
282).

2.0  Disfunzioni sessuali indotte da antipsicotici.
2.1 Epidemiologia

Numerose  evidenze  indicano  che  le  disfunzioni  sessuali  sono  comuni  tra  i  pazienti  che 
assumono antipsicotici:  la ricerca ha tuttavia  trascurato questo aspetto fino a pochi anni fa (33, 65, 
176, 180), riservando agli effetti collaterali di tipo  sessuale un’attenzione modesta (116, 357).

Le ragioni di tale scarsa considerazione sono molteplici. Soprattutto in passato, la ricerca si è 
focalizzata  prevalentemente  sull’effetto  della  malattia  di  base   sulla  sessualità  del  paziente, 
descrivendo  disturbi e comportamenti sessuali correlati alla  psicosi  (4, 5, 249). In secondo luogo, 
senza dubbio è da considerare che i pazienti con schizofrenia raramente riportano spontaneamente 
disfunzioni sessuali  (81). Inoltre, analogamente a quello che avviene con i pazienti che assumono 
antidepressivi, i pazienti con schizofrenia riportano con più probabilità gli effetti collaterali solo 
quando vengono direttamente  interpellati sull’argomento. Malgrado ciò, gli psichiatri ancora oggi 
frequentemente non affrontano il tema della sessualità dei loro pazienti  (16, 64, 135, 151, 232, 249), 
sono  a  disagio (193)   se  non  addirittura  restii  a  discutere  tale  argomento  (151,  176),  con  la 
conseguenza che  le disfunzioni sessuali sono di fatto sottostimate (73, 90, 92, 102  232,  237). 

Gli  effetti  collaterali  di  tipo  sessuale  rappresentano  tuttavia  un  importante  motivo  di 
inadeguata   compliance,  con  il  rischio  di  assunzione  scorretta  e/o  di  abbandono  della  terapia 
farmacologica: questi effetti rappresentano infatti uno tra i più importanti  fattori di scarsa adesione 
al trattamento (19, 91, 92, 116, 127, 152, 162, 181, 260, 287, 340). 

Il peso delle disfunzioni sessuali è rilevante non solo per la compliance nei confronti dei 
farmaci: il funzionamento sessuale è  strettamente  collegato anche al concetto di qualità della vita. 
Le disfunzioni sessuali correlate all’uso degli antipsicotici rappresentano infatti una dimensione  in 
grado di condizionare negativamente la  qualità della vita, assumendo quindi il significato di misura 
di “outcome” (esito) del trattamento (241).

I  dati  sulla   prevalenza di  disfunzioni  sessuali  in pazienti  schizofrenici  indicano percentuali 
variabili e  tendenzialmente elevate.  

Nel lavoro di Baggaley  (19), pazienti schizofrenici hanno riportato disturbi del funzionamento 
sessuale in percentuali che oscillano tra il  30 e il 80 %  delle donne e tra il 45 e l’80% degli uomini.  
Altre ricerche  hanno documentato percentuali  decisamente superiori:  si vedano in proposito gli 
studi   di Macdonald e coll. (196)  (82% degli uomini e il  96% delle donne) e di Fan e coll. (96) (dal 
65% al 94% per entrambi i sessi, a seconda delle differenti scale di valutazione usate). Altri studi 
hanno riportato percentuali inferiori: circa il 58% degli uomini e il 33 % delle donne nello studio di 
Ghadirian e coll. (109), il 59,3% degli uomini e il 49,1% delle donne nello studio di Fujii e coll. (104) 
mentre solo il 10% (per entrambi i sessi) nella ricerca di Knegtering e coll  (170). 

Le differenze nei tassi di prevalenza sono da mettere in relazione a diversi fattori, ma soprattutto 
alle  differenti  metodologie  di  indagine:  studi  che  hanno  raccolto  le  segnalazioni  spontanee  di 
pazienti  riportano  basse  percentuali  di  disfunzioni   sessuali,  mentre  studi  che  hanno  utilizzato 
interviste strutturate o questionari riportano alte percentuali di disfunzioni sessuali (176, 281, 282).  

A tale  proposito occorre inoltre  notare che alcuni  ricercatori  (43,  90,  95,  132,  230,  301) hanno 
considerato come disfunzioni sessuali  anche disturbi iatrogeni endocrini (amenorrea, galattorrea e 
ginecomastia) che  in realtà non rientrano tra le  classificazioni internazionali (ICD-X,  DSM-IV-
TR) delle disfunzioni sessuali,  determinando in questo modo il rischio di un’alterazione dei dati 
sulla prevalenza. Questi  ricercatori (43, 90, 132,  301), inoltre, hanno aprioristicamente considerato tra 
le  disfunzioni  sessuali  oggetto  di  ricerca   solo  la  “diminuzione  della  libido”  e 
l’”impotenza/disfunzione sessuale”, senza indagare  altre aree del funzionamento sessuale.
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2.2   Meccanismi d’azione dei neurolettici sulla funzionalità sessuale.
I  farmaci   antipsicotici   possono  essere  distinti  in  neurolettici  di  prima  generazione  (o 

tradizionali) e di seconda generazione (o atipici).
I  neurolettici  esercitano  numerose  e  differenti  azioni  sui  recettori  delle  cellule  del  sistema 

nervoso centrale  (SNC); possono inoltre   determinare  disturbi  endocrini  attraverso l’incremento 
della prolattina. 

In  modo  estremamente  schematico,  sono  ipotizzati   differenti   meccanismi   responsabili 
dell’azione dei neurolettici sulla sfera sessuale (19, 64, 123, 124, 169, 172, 176,  232,  322):

1) azione antagonista dopaminergica
2) aumento della prolattina (conseguente all’azione antagonista dopaminergica)
3) blocco dei recettori alfa-adrenergici (azione antiadrenergica)
4) blocco dei recettori dell’acetilcolina  (azione anticolinergica)
5) blocco della serotonina 
6) azione antagonista  istaminergica.

L’iperprolattinemia è dovuta al blocco dei recettori dopaminergici D2 localizzati in sede tubero-
infundibolare nel sistema nervoso centrale  (118, 197, 343, 352, 353, 356). La dopamina (DA) esercita 
infatti  un  antagonismo  tonico  sulla  produzione  di  prolattina  (uno  degli  ormoni  maggiormente 
implicati nella risposta sessuale). L’uso dei neurolettici determina quindi un calo della dopamina e 
un conseguente aumento della prolattina: questo aumento può  provocare un’inibizione sessuale. 

Le disfunzioni sessuali sono maggiormente prevalenti nei pazienti con iperprolattinemia; è 
stata  inoltre  documentata   una   correlazione  tra  iperprolattinemia  indotta  da  antipsicotici  e 
percentuali di disfunzioni sessuali  (19, 64, 65, 66, 92, 116, 124, 141, 176, 191, 218, 257, 286, 343).  Tale 
correlazione, tuttavia, non è stata confermata in alcuni studi (95, 142, 168, 323, 349, 350)  né è sembrata 
certa  (175,  323).  Sono stati  inoltre  segnalati  casi  di  disfunzioni  sessuali  con livelli  di  prolattina 
normali (144,  303).

Non è chiaro se le  disfunzioni sessuali  siano correlate  ad un effetto  diretto  e/o indiretto 
dell’iperprolattinemia.  L’aumento  della  prolattina,  infatti,  inibisce  il  rilascio  del  GnRH 
(Gonadotropine  Releasing   Hormone),  ormone  di  origine  ipotalamica  che  induce  il  rilascio  di 
gonadotropine  (ormoni  follicolo-stimolante  FSH  e  luteinizzante  LH)   dall’ipofisi  anteriore.  Il 
risultato finale dell’aumento della prolattina può  consistere dunque in  una riduzione dei livelli di 
ormoni gonadici (per es. diminuzione dei livelli di estrogeni nelle donne e  di testosterone negli 
uomini) (88, 124, 249).

Durante trattamenti cronici con antipsicotici tradizionali, le donne hanno riportato aumenti 
di  prolattina  significativamente  più  elevati  rispetto  agli  uomini  (325).  L’aumento  dei  livelli   di 
prolattina, inoltre, è più frequente tra le donne  (176, 201). Smith e coll.  (285), ad esempio, hanno 
rilevato che dopo due anni di assunzione di antipsicotici, il 75% delle donne e il 34% degli uomini 
hanno elevati livelli di prolattina.

L’aumento della prolattina è molto comune nei pazienti trattati con gli psicotici di prima 
generazione, ma anche con il risperidone e amisulpiride (12, 67, 176, 218, 232).

Gli  antipsicotici  di  prima  generazione  come  fenotiazine  (per  esempio   clorpromazina, 
tioridazina, perfenazina),  butirrofenoni (di cui il più  noto è l’aloperidolo) e benzamidi (ad esempio 
amisulpiride) sembrano mostrare infatti  un profilo di effetti collaterali sessuali peggiore rispetto 
agli   antipsicotici  di  seconda  generazione  (aripripazolo,  clozapina,  olanzapina,  quetiapina, 
ziprasidone), tranne appunto il risperidone e l’amisulpiride, che presentano un rischio di indurre 
iperprolattinemia  simile  agli  antipsicotici  di  prima  generazione.  Sulla  base  di  tali  osservazioni, 
alcuni  autori  distinguono  tra  neurolettici  in   grado  di  elevare  i  livelli  di  prolattina  (cosiddetti 
“prolactin-raising”)  e  antipsicotici  che  invece  hanno  scarsi  e/o  transitori  effetti  sui  livelli  di 
prolattina (“prolactin-sparing”)  (49, 88, 218, 307).

Da  evidenziare  che  l’iperprolattinemia  non  sempre  si  accompagna  a  manifestazioni 
sintomatiche (come ad esempio amenorrea o ginecomastia) (325).
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Al di la degli effetti farmacologici diretti (come, ad esempio, l’azione antagonista sui recettori 
dopaminergici)  e  dei  disturbi  endocrini,  altri  effetti  collaterali  quali  sedazione  (legata 
essenzialmente all’azione antistaminergica) , disturbi extrapiramidali  e aumento di peso possono 
indirettamente ridurre il desiderio sessuale (22).

La valutazione degli effetti degli antipsicotici sulla funzione sessuale in pazienti schizofrenici è 
complessa anche perché gli effetti farmacologici indesiderati si sovrappongono agli  effetti indotti 
dalla  malattia  stessa  (73):  in  uno  studio  di  confronto  tra  gruppi  di  pazienti  in  trattamento 
farmacologico con altri che non  assumevano antipsicotici e individui non schizofrenici,  è stata 
riscontrata un’elevata frequenza  di disfunzioni sessuali in entrambi i gruppi di pazienti (3).

2.3  Neurolettici e disfunzioni sessuali.
Gli effetti collaterali degli antipsicotici sulla funzionalità sessuale  possono riguardare tutte le 

fasi del ciclo della risposta sessuale, provocando in generale un effetto inibitorio.
Tali  effetti  comprendono  riduzione  dell’interesse  sessuale  (libido),  problemi  di  erezione,  di 

orgasmo,  di  soddisfazione  sessuale,  disturbi  dell’eiaculazione  (eiaculazione  ritardata  o  inibita, 
eiaculazione retrograda, eiaculazione spontanea in assenza di stimolazione sessuale, riduzione del 
volume eiaculatorio) (22, 64, 88).

In generale, i  primi dati esistenti in letteratura hanno messo in luce che: 
• tutti i neurolettici sono stati associati ad una riduzione della libido (242). 
• Quasi  tutti  i  neurolettici  sono  stati  associati  a   disturbi  dell’erezione.  Quelli  più 

frequentemente citati in letteratura sono: clorpromazina, pimozide, tioridazina9, tiotixene e 
sulpiride (242).

• La tioridazina è stato probabilmente tra i primi neurolettici ad essere segnalato per la sua 
capacità di indurre eiaculazione ritardata (177).

• Esistono molti “case report” relativi ad anorgasmia indotta da neurolettici: tra questi, quello 
più frequentemente citato è la tioridazina (242), seguito dalla  trifluoperazina (77).

• Il priapismo è un effetto collaterale possibile con tutti gli antipsicotici (63), ma in particolare 
con le  fenotiazine (clorpromazina, flufenazina e tioridazina), anche se casi isolati sono stati 
segnalati  più  recentemente  anche  per  clozapina,  flupentixolo  (242),   risperidone  (73) e 
ziprasidone (149, 255).

A tutt’oggi  sono stati condotti  soprattutto studi “naturalistici” e di confronto tra vari agenti 
tipici ed atipici, mentre  risultano poco numerosi gli  studi clinici  controllati e randomizzati mirati 
espressamente sugli effetti collaterali sessuali indotti da neurolettici (180). 

L’interpretazione dei dati che si riferiscono alla valutazione del funzionamento sessuale è 
comunque  complessa   perché  gli  strumenti  e  i  metodi  utilizzati  sono  molteplici  e  differenti,  
rendendo difficilmente confrontabili le conclusioni dei diversi studi.

Tutte le conclusioni cui giungono i vari ricercatori e che verranno esposte qui di seguito non 
sono definitive, sono di difficile interpretazione e comunque necessitano di ulteriori studi per poter 
essere confermate (199, 200, 354).

In questa sede verranno passate in rassegna dapprima alcune tra le principali  conclusioni degli 
studi esistenti  in letteratura;  più oltre saranno sintetizzati  i  dati  più salienti  riguardanti  i  singoli 
farmaci.

Serretti  e  coll.  (281),  in  una  recente   meta-analisi  (che  ha  aggregato  i  dati  degli  studi  che 
investigavano la disfunzione sessuale correlata al trattamento con antipsicotici),  hanno evidenziato 
che   quetiapina,  ziprasidone,  perfenazina10 e  aripripazolo  erano  associati  con relativamente  più 

9  Questo farmaco è stato recentemente ritirato dal commercio in Italia a causa della sua cardiotossicità.
10 La perfenazina appartiene alla categoria delle fenotiazine, per le quali la letteratura  riporta invece alte percentuali di  
disfunzioni sessuali: è probabile che la bassa percentuale di disfunzione sessuale rilevata nello studio di Lieberman e  
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basse percentuali   di disfunzioni sessuali  (16-27%), mentre olanzapina,  risperidone,  aloperidolo, 
clozapina e tioridazina erano associati con più alte percentuali  di disfunzioni sessuali (40-60%). 

Nello studio (randomizzato e  in doppio cieco) di Kelly e coll. (150)  (effettuato su un campione 
di  soli  27  pazienti)  sono  stati  confrontati  gli  effetti  collaterali  di  flufenazina,   quetiapina  e 
risperidone. Con tutti e tre i farmaci i pazienti sperimentarono elevate percentuali di disfunzioni 
sessuali (78% con flufenazina; 50% con quetiapina; 42% con risperidone). Solo nei pazienti trattati 
con  quetiapina  si  registrò  qualche  miglioramento  nel  corso  del  trial,  in  particolare  nell’area 
“dell’eccitazione/erezione”. Gli autori hanno concluso che la quetiapina ha un migliore profilo di 
effetti collaterali rispetto agli altri due farmaci.

 Nello studio (“in aperto”,  di  confronto tra antipsicotico tipico,  risperidone e olanzapina) di 
Knegtering e coll.  (171), 46  pazienti che assumevano un antipsicotico tipico, smisero l’assunzione 
di  tale  iniziale  antipsicotico  per  passare  ad  assumere  risperidone  e  olanzapina.  Quest’ultimo 
farmaco sembra essersi dimostrato meno capace di indurre disfunzioni sessuali.

In  una ricerca condotta  su 199 pazienti  e  realizzata  dall’insieme di  dati  provenienti  da uno 
studio “in aperto” e da uno studio “controllato”,   Knegtering e coll.  (176)  hanno concluso che 
antipsicotici  tradizionali  e risperidone (cosiddetti  “prolactin-raising”) sono associati  con più alte 
frequenze  di  disfunzioni  sessuali  (“diminuzione  di  libido”,  “disturbi  dell’orgasmo”)  rispetto  ad 
antipsicotici “prolactin-sparing” (clozapina, olanzapina, quetiapina e sertindolo11).

Nello studio (“naturalistico”) condotto in Spagna da Bobes e coll.  (38) su 636 pazienti furono 
rilevate percentuali di disfunzioni sessuali più basse con la quetiapina (18%) rispetto all’olanzapina 
(35%), all’aloperidolo (38%), e risperidone (43%).

Lo  studio  “naturalistico”  di  Uçok  e  coll.  (302)  condotto  su  827  pazienti  stabilizzati  ha 
evidenziato che oltre il 50 % dei pazienti hanno sperimentato una disfunzione sessuale. I pazienti 
che assumono più farmaci contemporaneamente sperimentano più severi effetti collaterali rispetto a 
quelli che assumono un singolo antipsicotico di seconda generazione.

Nello studio di Nakonezny e coll. (234) (condotto su un campione  di 22 uomini) lo switch da 
risperidone  a  quetiapina  non  determinò  alcun  beneficio  nel  funzionamento  sessuale  valutato 
attraverso un questionario di 5 items.

Byerly  e  coll.  (45)  rilevarono  punteggi  medi  (nella  scala  di  valutazione  ASEX   del 
funzionamento sessuale) indicativi di disfunzioni sessuali  meno severe  con la quetiapina rispetto 
all’olanzapina  ed  al  risperidone:  le  differenze  rilevate  non  risultarono  tuttavia  clinicamente 
significative. Anche Nagaraj e coll. (233) non hanno rilevato differenze statisticamente  significative 
nelle  disfunzioni  sessuali  indotte  da  risperidone,  olanzapina  e  quetiapina:  in  questo  studio,   la 
sessualità  è  stata  indagata  attraverso   la  scala  di  valutazione  SFQ  (Sexual  Functioning 
Questionnaire), con il riscontro di “peggioramento sessuale globale”  del 96%  per risperidone, 90% 
per olanzapina e 88% per quetiapina.  Un altro studio di Byerly e coll.  (345) non ha evidenziato 
differenze statisticamente significative nel funzionamento sessuale (valutato tramite ASEX) dopo 
switch da risperidone a quetiapina.  

coll  (189)  (e  citato nella  meta-analisi  del  2010 di  Serretti  e  coll.,  281)   sia  da  attribuire  in  realtà   ad  un “bias”  
metodologico:  il funzionamento sessuale è stato valutato infatti  attraverso domande dirette e  non sono state utilizzate 
specifiche scale di valutazione. La metodologia della ricerca  di Lieberman e coll. è specificata in un altro studio, e cioè:  
Swartz MS, Perkins DO, Stroup TS, McEvory JP, Nieri JM, Haak DC: “Assessing clinical outcomes in the Clinical  
Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness (CATIE) schizophrenia trial”, Schizophr Bull, 29, 1, 33-43, 2003.
11 Questo farmaco non è in commercio in Italia.
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Dossenbach e coll.  (91) hanno realizzato uno studio naturalistico su 3838 pazienti. I problemi 
sessuali  sono  risultati  comuni  per  tutti  gli  antipsicotici,  con  percentuali  differenti:  aloperidolo 
(71%), risperidone (68%), quetiapina (60 %), olanzapina 56%.
      
       Nello studio, a cura di Strous e coll. (294),   naturalistico ed “osservazionale”di soli 12 settimane 
di  confronto   tra  risperidone,  olanzapina   e  clozapina,  si  registrò  soltanto  negli  uomini  un 
peggioramento della performance sessuale indifferentemente per tutti e tre i farmaci.

       Nello studio  di Bitter e coll.  (37) è stato  rilevato con olanzapina  un lieve miglioramento 
(rispetto al risperidone) nel funzionamento sessuale limitatamente alla “libido”.

      La funzionalità  sessuale  (misurata  attraverso il  DISF-SR: Derogatis  Interview for Sexual 
Function)  di  42 schizofrenici  risultò  migliorata  nello  studio di Mahmoud e coll.  (198) dopo lo 
“switch” da antipsicotici tipici  verso atipici (amisulpiride, olanzapina, quetiapina e risperidone), 
malgrado tra tali atipici  vi fossero due molecole (amisulpiride e risperidone) note  per l’elevata 
capacità di  indurre disfunzioni sessuali.
       Montejo e coll.  (222) hanno condotto uno studio naturalistico, trasversale (“cross-sectional”)  su 
un campione di 243 pazienti affetti da vari tipi di psicosi, riscontrando (attraverso la PRSexDQ-
SalSex)  disfunzioni  sessuali   nel  46% dei  casi:  tra  questi  pazienti,  mostrarono un significativo 
rischio di disfunzioni sessuali quelli in trattamento con risperidone e con antipsicotici tipici.

Aloperidolo
Questo farmaco innalza i livelli di prolattina sierica quando usato a dosaggi terapeutici (73, 176). 
La percentuale di disfunzioni sessuali riportata tra pazienti che hanno assunto aloperidolo per 12 

mesi è superiore al 70%  (90). La riduzione della libido è il più comune effetto collaterale riportato 
(68%), mentre tra il 40 e il 50 % degli uomini riportano disfunzione erettile (90, 241).

Aripiprazolo
Le evidenze che risultano da studi controllati in doppio cieco mettono in luce che aripiprazolo non è 
associato con elevati livelli di prolattina; nei pazienti con elevati livelli di prolattina in  condizioni 
basali, aripiprazolo tenderebbe a normalizzare i livelli di prolattina  (19, 47, 49, 187, 202, 253). Uno 
studio “in  aperto” ha messo in luce che  aripripazolo ha causato una percentuale  più bassa di 
incremento  di prolattina rispetto a olanzapina, quetiapina e risperidone (160). Montejo e coll. (219) 
hanno  osservato  (in  uno  studio  aperto  della  durata  di  3  mesi  condotto  su  42  pazienti)   un 
miglioramento  (rilevato  tramite  la   PRSexDQ-SalSex)   delle  disfunzioni  sessuali  dopo  la 
somministrazione di aripiprazolo. A conclusioni simili giungono anche Mir e coll. (214), che in uno 
studio  aperto  condotto  su  27  pazienti  hanno  rilevato  (tramite  il  SFQ:  Sexual  Functioning 
Questionnaire)  un  miglioramento  del  funzionamento  sessuale  dopo  switch  o  aggiunta  di 
aripiprazolo.

Clozapina
I dati esistenti in letteratura sono piuttosto contraddittori (19).

Nello studio di Hummer e coll. (142) non furono riscontrate significative differenze tra clozapina ed 
aloperidolo relativamente agli effetti collaterali sessuali.
In  realtà,  altri  studi  hanno  dimostrato  che  la   clozapina  ha,  rispetto  all’aloperidolo,  una  bassa 
incidenza di effetti collaterali sessuali (1, 151, 332). La clozapina tende inoltre  ad avere scarsi effetti 
sui livelli di prolattina rispetto al risperidone ed alla flufenazina (42).  

Tuttavia  le  disfunzioni  sessuali  (verosimilmente  correlate  agli  effetti  anticolinergici  e 
antiadrenergici,  quali  problemi  di  erezione  ed  eiaculatori)  sono più  frequenti  rispetto  agli  altri 
antipsicotici atipici  (1, 73, 82, 151). 
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Olanzapina
Olanzapina causa un transitorio aumento della prolattina, che ritorna verso la normalità dopo 

poche settimane nella maggior parte (ma non in tutti) dei pazienti (73, 151).
La  funzione  sessuale  subisce  un  minor  grado di  peggioramento  rispetto  ai  pazienti  trattati  con 
antipsicotici tipici, risperidone e amisulpiride  (69, 132, 301): l’olanzapina può determinare una più 
bassa incidenza di disfunzioni sessuali (diminuzione della libido, disfunzione erettile e problemi 
eiaculatori) (37, 45) rispetto al risperidone (171, 176). Disfunzioni sessuali (diminuzione della libido e 
impotenza) si verificano tuttavia in più del 50% dei pazienti che assumono olanzapina (90).

Nello studio naturalistico di Brugnoli e coll.(43), olanzapina sembra mostrare un migliore 
profilo degli  effetti   collaterali  sessuali rispetto non solo a risperidone, ma anche  a quetiapina,  
clozapina, antipsicotico tipico orale e depot. Purtroppo non è molto chiaro in che modo  gli autori 
abbiano  valutato  e  misurato  le  disfunzioni  sessuali  (“diminuzione  della  libido”  e 
“impotenza/disfunzione sessuale”).

Van Bruggen e coll. (303) non hanno rilevato differenze rispetto alla soddisfazione sessuale 
tra olanzapina e risperidone  in giovani pazienti al loro primo episodio psicotico.

Quetiapina
La quetiapina non  sarebbe associata all’aumento della prolattina (73).
I  dati  esistenti  in  letteratura  indicano  che  la  prevalenza  di  disfunzioni  sessuali  indotte  da 

quetiapina oscilla tra il 50 e il 60 %, quindi simile o più bassa di quella da risperidone (150, 174, 246) 
e simile a quella da olanzapina (90).

La  severità  della  disfunzione  sessuale  sembra  essere  minore  tra  i  pazienti  che  assumono 
quetiapina rispetto a quelli che assumono risperidone, aloperidolo  o olanzapina  (44, 45, 150), anche 
se tali differenze non sono statisticamente significative. 

La  quetiapina  è  comunque  frequentemente  associata  a  disfunzioni  sessuali,  soprattutto 
diminuzione della libido (17, 227), sebbene con un grado di severità minore rispetto  a risperidone, 
aloperidolo e olanzapina. E’ stato tuttavia segnalato un caso di  aumento della libido (209).

Nella ricerca di Bandelow  e coll. (28), pazienti affetti da disturbo d’ansia generalizzato trattati 
con quetiapina a rilascio prolungato riportarono percentuali (0,9% al dosaggio di 50 mg./die e 1,8% 
al dosaggio di 150 mg./die) inferiori rispetto alla paroxetina (7,4%) ed al placebo (2,3%).

Paliperidone
I dati esistenti in letteratura sembrano indicare che gli effetti collaterali di questo farmaco sulla 

sfera sessuale siano simili a quelli del risperidone. Il paliperidone è infatti il metabolita attivo del 
risperidone.

Risperidone
      Questo antipsicotico atipico tende ad innalzare i livelli di prolattina:  secondo alcuni autori 
potrebbe trattarsi di un effetto dose-dipendente (75, 168, 176, 307), mentre Konarzewska e coll.  (350) 
sostengono che il dosaggio del neurolettico non è correlato con il livello di prolattina. Nello  studio 
di   Konarzewska e coll.  (350),  il  livello  di prolattina risultò  inoltre  marcatamente più alto nei 
pazienti  in trattamento con risperidone rispetto a quelli in trattamento con olanzapina.  
       Pazienti che assumono risperidone possono sperimentare disfunzioni sessuali nel 60-70% dei 
casi, con percentuali analoghe a quelle dell’aloperidolo (90, 168).
Conclusioni simili sono riportate anche nello studio di Wirshing e coll. (328), in cui il risperidone è 
stato confrontato con clozapina, aloperidolo e flufenazina. Nello studio  aperto di Liu-Seifert e coll. 
(191) la prevalenza di disfunzioni sessuali nei pazienti trattati con risperidone  non differiva con 
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quella del gruppo in trattamento con antipsicotici tipici (59% delle femmine e 60% dei maschi).
Tra  le  disfunzioni  sessuali  comunemente  riportate  vi  sono  riduzione  della  libido,  disfunzione 
erettile, difficoltà eiaculatorie, peggioramento dell’orgasmo,  irregolarità mestruali e diminuzione 
della lubrificazione vaginale (38, 90,  150, 151, 176, 248).
Contrariamente alle conclusioni di cui sopra, Eberhard e coll.  (95) hanno affermato che gli elevati 
livelli di prolattina indotti dal risperidone tendono a ridursi nel corso degli anni e che le disfunzioni  
sessuali rilevate non sono dovute all’incremento di prolattina: tuttavia non sono molto chiare le 
evidenze da cui si evincono tali conclusioni.

Ziprasidone
Questo farmaco è stato commercializzato in Italia  nel corso del 2009, mentre è presente da 

diversi anni in  altri paesi.
Alcuni studi hanno evidenziato una minore incidenza di iperprolattinemia di ziprasidone rispetto 

ad  aloperidolo  e   risperidone  (149,  255).  Non sono state  evidenziate  differenze  significative  tra 
ziprasidone ed olanzapina per quel che riguarda gli effetti collaterali sessuali (121).

Istikoglou e coll.  (144), in uno studio “aperto”  (senza gruppo di controllo)  hanno riscontrato 
(tramite  MGH-SFQ,  Massachusetts  General  Hospital  Sexual  Functioning  Questionnaire) 
disfunzioni sessuali nel 17,5%  dei pazienti in trattamento con ziprasidone (7 su 40 pazienti).

Nello studio di Rossi e coll. (261), la sostituzione di farmaci antipsicotici di prima o di seconda 
generazione  con  ziprasidone   ha   evidenziato   un  miglioramento  della  funzionalità  sessuale, 
attraverso la  riduzione del punteggio medio della scala UKU-S, sia negli uomini che nelle donne.

Montejo e coll. (225) in uno studio (naturalistico, non comparativo e non randomizzato) condotto 
su  59  pazienti,  concludono   che  lo  switch  a  ziprasidone   sembra  migliorare  il  funzionamento 
sessuale.

Sono stati segnalati casi di priapismo.

2.4  Trattamento delle disfunzioni sessuali indotte da antipsicotici.
Le strategie indicate come rimedi  nel caso di disfunzioni sessuali provocate da antipsicotici 

sono le seguenti:
1. valutazione clinica approfondita, in modo da escludere patologie in comorbidità (fisiche e 

psichiatriche),  uso  di  sostanze  o  disfunzioni  sessuali  causate  da  altri  farmaci.  Tale 
valutazione  deve  prevedere  un  controllo  della  prolattina  sierica  nei  pazienti  con  effetti 
indesiderati indicativi di iperprolattinemia (65, 201).

2. Modificazione dei fattori di rischio (ridurre l’uso di altri farmaci responsabili di disfunzioni 
sessuali, smettere di fumare, eliminare uso di alcol o di droghe, mantenere nella norma i 
valori glicemici in pazienti diabetici, trattare l’ipertensione e l’ipercolesterolemia).

3. In fase di iniziale trattamento, attendere la (possibile) attenuazione degli effetti indesiderati 
(142).

4. riduzione del dosaggio del farmaco responsabile.
5. sostituzione  con  altro  antipsicotico  con  un  miglior   profilo  di  tollerabilità  (lo  switch 

dovrebbe essere per un antipsicotico “prolactin-sparing”)  (218).
6. aggiunta di  una terapia  sintomatica,  utilizzando  farmaci   dopaminergici  (bromocriptina, 

amantadina, o cabergolina)  o con azione sulla funzionalità sessuale (come inibitori delle 
fosfodiesterasi  o yohimbina)  (33, 64, 88, 93, 116, 119, 232).
Non  vi  sono  tuttavia  forti  evidenze  a  sostegno  dell’efficacia  dell’aggiunta  di  terapie 
sintomatiche (33, 64, 70).

2.5   Disfunzioni sessuali indotte da neurolettici: conclusioni. 
Tutti gli  antipsicotici possono provocare disfunzioni sessuali, la cui prevalenza è estremamente 

difficile da determinarsi. 
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Le  conclusioni  cui  giungono  i  vari  ricercatori  non  sono  definitive,  risultano  di  difficile 
interpretazione e comunque necessitano di ulteriori studi per poter essere confermate.

Alcune  evidenze  sembrano  comunque  indicare  che  gli  antipsicotici  di  seconda  generazione 
(tranne alcune eccezioni,  come ad esempio il risperidone) hanno un profilo degli effetti indesiderati 
sessuali migliore rispetto ai neurolettici tradizionali.

3.0 Disfunzioni sessuali indotte da stabilizzatori dell’umore e 
da benzodiazepine
3.1 Stabilizzatori dell’umore e disfunzioni sessuali.

Sono segnalati in letteratura casi  di riduzione del desiderio sessuale e di disfunzione erettile nel 
corso di trattamento con litio (2, 108,  242).  

Tali  disturbi  sono riportati  anche   con antiepilettici  utilizzati  come stabilizzatori  dell’umore 
(carbamazepina,  valproato e oxcarbazepina)  (128, 129, 130, 185). Si ipotizza infatti che tali farmaci 
possano  indurre disfunzioni  sessuali  attraverso una riduzione  dei livelli  ematici  di  testosterone 
libero:  i    risultati  dello  studio  di  Herzog  e  coll.   (134)  sembrano  confermare  tale    dato  (in 
particolare per la carbamazepina) già emerso da indagini  precedenti.  Il  testosterone circolante è 
legato in alta  percentuale  ad una specifica proteina di trasporto (SHBG: Sex Hormone Binding 
Globuline),  la  cui  sintesi  è  aumentata  da  farmaci   induttori  del  metabolismo  epatico  come  la 
carbamazepina. L’aumento delle concentrazioni plasmatiche di SHBG determina una diminuzione 
della quota libera di testosterone, contribuendo in parte alla condizione di ipogonadismo (245). La 
lamotrigina,  al  contrario,  non  sembra  determinare  alcuna  alterazione   dei  livelli  di  SHBG, 
verosimilmente in virtù della sua (pressoché)  assente attività di induzione degli  enzimi epatici: 
l’attività sessuale nel gruppo di pazienti trattati con lamotrigina è risultata infatti paragonabile a 
quella dei controlli (85, 111,  134).
Sono descritti casi di disordini endocrini (verosimilmente correlati alla presenza di cisti ovariche 
nella donna e di ridotto volume dei testicoli nell’uomo),  soprattutto tra coloro che assumevano 
valproato (85, 143).

Tali  dati  vanno interpretati  con cautela,  sia per  il  numero esiguo di soggetti  esaminati,  sia 
perché altre  variabili  fisiologiche e psicopatologiche (come,  ad esempio,  le  condizioni  del  tono 
dell’umore) possono giocare un ruolo rilevante (296).

3.2 Benzodiazepine  e disfunzioni sessuali.
Le segnalazioni di disfunzioni sessuali indotte da benzodiazepine  si riferiscono per lo più  a 

descrizioni aneddotiche  riferite a casi singoli. L’assunzione di  benzodiazepine è stata messa in 
relazione con un ritardo nel raggiungimento dell’orgasmo e con la disfunzione erettile (103, 194).

Nello studio di  Ghadirian e coll. (108) l’associazione  di benzodiazepine e litio   determinò una 
percentuale significativamente più alta di disfunzioni sessuali in confronto alla somministrazione 
del litio soltanto o all’associazione  di litio e altri farmaci (neurolettici o antidepressivi triciclici).

Le evidenze circa il ruolo delle benzodiazepine nell’indurre disfunzioni sessuali sono in realtà 
insufficienti per trarre conclusioni definitive (242).
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