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Summary

Objective
The first choice treatment for the man-
agement of major depression (MD) con-
sists in the use of antidepressant drugs. 
Early reports about such drugs, includ-
ing mainly tricyclic antidepressants and 
mono-amino oxidase inhibitors mainly 
focused on their potential lethal effects. 
However, with the increasing use of 
drugs with a safer profile such as selective 
serotonine reuptake inhibitors (SSRIs), 
serotonine and norepinephrine reuptake 
inhibitors (NSRIs) and other classes, at-
tention shifted to side effects that could 
undermine compliance to treatment, 
such as sexual side effects. The aim of 
the present paper is to review current 
evidence about sexual dysfunction re-
lated to antidepressants and its epidemi-
ology, to prompt targeted investigation 
by the clinician and to provide available 
information about the biological mecha-
nisms of antidepressant-related sexual 
dysfunction as well as the main strate-
gies to manage this side effect.

Methods
Medline, ISI web of science, the Co-
chrane collaboration database and 
references of retrieved articles were 
searched for original studies and review 
articles focusing on the epidemiology, 
measurement instruments, biological 
informations and management strate-
gies of antidepressant-related sexual 
dysfunction. Search strategy included 
the following terms: “antidepressants”, 
names of every single antidepressant 
drug each in turn, “epidemiology”, 
“biology”, “scales” and “manage-
ment” along with “sexual dysfunction” 
or “sexual side effects”. When a review 
or a meta-analysis addressing a specif-
ic topic of investigation was available, 
we focused on such review and not on 
single published studies. Studies writ-
ten in English published up to Novem-
ber 2009 were considered.

Results
Current studies suggest that antidepres-
sant-induced sexual dysfunction should 
be always distinguished from sexual 
dysfunction related to other causes 
such as MD or other psychiatric disor-
ders, medical conditions and psycho-
logical problems. Clinicians should use 
specific scales designed to investigate 
sexual dysfunction including the ASEX, 
CSFQ, PRESexDQ and RSI (Table I) or 
at least ask directly about sexual dys-
function because, otherwise, patients 
tend to scarcely report such side ef-
fect. Major evidence suggests that most 
common drugs associated with sexual 
dysfunction are SSRIs, clomipramine 
and venlafaxine. Further studies sug-
gest that imipramine, duloxetine and 
phenelzine could be associated to sex-
ual dysfunction as well, even though 
to a lesser extent in comparison to the 
drugs mentioned above. On the other 
hand, bupropion and, though less 
extensively studied, mirtazapine, mo-
clobemide, amineptine, agomelatine, 
nefazodone and transdermal selegiline 
do not seem to be associated to sexual 
dysfunction (Table II). Biological stud-
ies showed that the incidence of sexual 
dysfunction could be directly related 
to the ability of a drug to enhance sero-
tonergic transmission. Main strategies 
for the management of antidepressants 
induced sexual dysfunction include 
switching or adding drugs that do not 
cause sexual dysfunction such as bu-
propion or adding sildenafil or tadalafil 
for erectile dysfunction.

Conclusion
Sexual dysfunction is a considerable 
issue that should be carefully consid-
ered when an antidepressant is given. 
Clinicians should purposely inves-
tigate such side effects both before 
and after the prescription of a given 
antidepressant and should be aware 
of strategies to manage sexual dys-
function.

Antidepressivi e disfunzione sessuale: epidemiologia, meccanismi 
e strategie di trattamento

Antidepressants and sexual dysfunction: epidemiology, mechanisms and management

A. Chiesa, A. Serretti

Istituto di Psichiatria, 
Università di Bologna

Key words

Antidepressants • Desire • Arousal 
• Orgasm • Sexual dysfunction • 
Management

Corrispondenza:
A. Chiesa, A. Serretti, Istituto di Psichiatria, Università di Bologna, viale Carlo Pepoli 5, 40123 Bologna, Italia • Tel. +39 051 
6584233 • Fax +39 051 521030 • E-mail: albertopnl@yahoo.it • alessandro.serretti@unibo.it

Articolo originale • Original article

Giorn Ital Psicopat 2010;16:104-113



105

Antidepressivi e disfunzione sessuale: epidemiologia, meccanismi e strategie di trattamento

Introduzione
Il trattamento di scelta per la depressione maggio-
re (DM) è costituito dai farmaci antidepressivi (AD) 
che hanno ridotto la morbilità e la mortalità ad es-
sa legate, favorendo una considerevole riduzione 
dei costi diretti e indiretti dovuti a tale disturbo 1. 
Mentre i primi studi sui farmaci triciclici e inibitori 
delle monoamino-ossidasi erano principalmente 
focalizzati sugli effetti potenzialmente letali ad es-
si correlati 2, a seguito dell’introduzione di farmaci 
più sicuri quali gli inibitori selettivi della ricap-
tazione della serotonina (SSRI), gli inibitori della 
ricaptazione della serotonina e della noradrenali-
na (SNRI) e altri discussi in seguito, una maggiore 
attenzione è stata posta su quegli effetti collaterali 
che, pur non essendo letali, potevano influire in 
maniera significativa sulla compliance al tratta-
mento, quali la disfunzione sessuale 3 4. 
Il crescente interesse verso questo tipo di effetti 
collaterali è risultato negli ultimi due decenni in 
un numero crescente di pubblicazioni scientifiche 
sull’argomento che hanno utilizzato metodologie 
sempre più rigorose e hanno investigato numero-
se questioni critiche quali la distinzione tra la di-
sfunzione sessuale correlata al disturbo depressivo 
maggiore e quella legata ai farmaci utilizzati per 
curarlo, le metodologie più appropriate per misu-
rare la disfunzione sessuale indotta da AD, il forni-
re stime realistiche riguardo alla prevalenza della 
disfunzione sessuale indotta da AD, i meccanismi 
che soggiacciono a tale disfunzione e le strategie 
più adatte per affrontarli. 
Scopo del presente lavoro è quello di revisionare 
le evidenze disponibili concernenti il rapporto tra 
DM e disfunzione sessuale, gli strumenti utili per 
misurare la disfunzione sessuale, l’epidemiologia 
della disfunzione sessuale legata a farmaci antide-
pressivi, le basi biologiche di tale disfunzione e le 
possibili strategie di trattamento. 

Metodi
Una ricerca della letteratura scientifica volta ad 
investigare l’epidemiologia, l’entità, le scale di 
misurazione, i possibili meccanismi biologici e le 
strategie di trattamento della disfunzione sessuale 
legati ai farmaci antidepressivi è stata condotta da-
gli autori attraverso l’utilizzo dei seguenti motori 
di ricerca: Pubmed/Medline, Isi Web of Science e 
il database della Cochrane, così come attraverso la 
revisione della bibliografia degli articoli trovati. La 

ricerca ha incluso lavori sperimentali, review della 
letteratura e metanalisi scritti in lingua inglese pub-
blicati fino a novembre 2009. Le parole chiave uti-
lizzate per la ricerca sono state “antidepressants”, 
il nome inglese del principio attivo di ogni singola 
molecola antidepressiva attualmente in commer-
cio (ad esempio “fluoxetine”) ognuna considerata 
individualmente, “epidemiology”, “biology”, “sca-
le” e “management” in combinazione con “sexual 
dysfunction” e “sexual side effects”. Al fine di re-
visionare le maggiori evidenze in maniera concisa 
in conformità con lo spazio disponibile, quando 
è stata reperita una review o una metanalisi della 
letteratura su uno specifico argomento di indagi-
ne, solo tale review o metanalisi è stata riportata 
in maniera sostitutiva rispetto ai singoli articoli. In 
caso contrario, nella selezione degli articoli è stata 
posta particolare enfasi sugli studi epidemiologici 
di alta numerosità campionaria e, limitatamente 
alla sezione “strategie di trattamento della disfun-
zione sessuale”, sugli studi controllati randomiz-
zati. 

Risultati
Depressione maggiore e disfunzione 
sessuale
Prima di approfondire l’epidemiologia della di-
sfunzione sessuale correlata agli AD, è necessario 
sottolineare che la DM può associarsi a disfunzio-
ne sessuale anche quando non è ancora trattata 5 6. 
Per quanto i dati sul tema siano piuttosto scarsi, 
un largo studio epidemiologico ha suggerito che 
nei soggetti affetti da DM non trattati si possa rag-
giungere una prevalenza del 31% di diminuzione 
della libido, e che, limitatamente ai pazienti di 
sesso maschile, si possa osservare una percentuale 
di disturbi dell’erezione e di eiaculazione ritardata 
del 35 e 47% rispettivamente, percentuali netta-
mente superiori rispetto ai valori osservati nella 
popolazione sana di controllo (6, 0 e 6% rispet-
tivamente) 6. 
La DM, inoltre, può non essere l’unica causa di di-
sfunzione sessuale preesistente al trattamento ma 
può manifestarsi in concomitanza di o peggiorare 
un problema di disfunzione sessuale già presen-
te 5. Clayton et al. hanno identificato un elevato 
numero di possibili cause di disfunzione sessuale 
che dovrebbero essere investigate prima dell’in-
troduzione del trattamento antidepressivo e che 
includono altri disturbi psichiatrici, malattie medi-
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che o neurologiche, abuso di sostanze, farmaci di 
pertinenza non psichiatrica e problemi psicologici 
derivanti, ad esempio, da traumi sessuali 5. È de-
gno di nota inoltre il fatto che la DM pare essere 
associata di per sé a malattie fisiche che possono 
portare nel tempo a disfunzione sessuale, in par-
ticolar modo le malattie cardiache 7, a loro volta 
associate a molti dei fattori di rischio per disfun-
zione sessuale quali l’età, l’ipertensione, il diabe-
te, le dislipidemie, l’obesità, lo stile di vita seden-
tario e l’abitudine al fumo 8. Tuttavia il fatto che 
la DM, associata o meno ad altri disturbi, possa 
essere causa, conseguenza o fattore concomitante 
di disfunzione sessuale e i meccanismi che sotten-
dono tale relazione appaiono ancora non del tutto 
chiariti 8. 

L’investigazione diretta della disfunzione 
sessuale attraverso l’ASEX, la CSFQ, 
il PRSexDQ e la RSI
Fino ad alcuni anni fa, la disfunzione sessuale 
legata agli AD era un effetto collaterale larga-
mente sottostimato e scarsamente indagato. Tali 
questioni sono strettamente intercorrelate, come 
mostrano studi recenti che hanno paragonato 
la percentuale di disfunzione sessuale riportata 
spontaneamente dai soggetti rispetto alla per-
centuale ottenuta attraverso domande dirette o 
tramite la somministrazione di specifici questio-
nari 5. Uno studio condotto su un campione di 
1022 soggetti trattati prevalentemente con SSRI 9, 
ad esempio, ha mostrato come solo il 14,2% dei 
pazienti trattati riportava spontaneamente di sof-
frire di disfunzione sessuale a seguito del tratta-
mento. Tuttavia, quando la disfunzione sessuale 
era indagata attraverso l’utilizzo di un questiona-
rio specificatamente designato per la sua valuta-
zione, lo Psychotropic-Related Sexual Dysfunc-
tion Questionnaire (PRSexDQ) 10, la prevalenza 
di disfunzione sessuale legata ad AD risultava del 
58,1%. In maniera simile, i dati riportati da Hir-
schfeld 11 riguardo l’incidenza di disfunzione ses-
suale legata al trattamento con fluoxetina hanno 
mostrato come questi siano incrementati dal 2,7-
7,8% nei primi studi che si basavano su quan-
to riportato spontaneamente dai pazienti ad una 
percentuale che variava tra il 34 e il 75% in studi 
successivi che utilizzavano domande dirette. 
I primi studi che hanno investigato intenzional-
mente la disfunzione sessuale legati a farmaci 
AD tra la metà degli anni ’80 e la metà degli an-

ni ’90 hanno per lo più utilizzato domande diret-
te o interviste semistrutturate 12-16. Per quanto tali 
metodi forniscano risultati generalmente superiori 
rispetto alle segnalazioni riferite dai pazienti spon-
taneamente, un’analisi condotta per valutare se 
la diversità nella percentuale di effetti collaterali 
sessuali riportata nei diversi studi potesse essere 
correlata ad una diversità degli strumenti impiegati 
per valutarla, ha mostrato come essa sembri essere 
dipendente dallo specifico strumento utilizzato e 
che il semplice interrogare i pazienti potrebbe for-
nire una stima inferiore rispetto all’uso di specifici 
questionari 17.
Le principali scale designate per investigare la di-
sfunzione sessuale maggiormente utilizzate e le 
loro principali caratteristiche sono riportati nella 
Tabella I. Esse includono l’Arizona Sexual Expe-
rience Scale (ASEX) 18, il Changes in Sexual Fun-
ction Questionnaire (CSFQ) 19, la già citata PR-
SexDQ 10 e la Rush Sexual Inventory (RSI) 20. 
La ASEX 18 è un breve questionario di 5 item desi-
gnato per valutare gli elementi più comunemen-
te influenzati negativamente dagli antidepressivi: 
desiderio, eccitazione, erezione e lubrificazio-
ne vaginale, capacità di raggiungere l’orgasmo e 
soddisfazione legata all’orgasmo. Il questionario 
maschile e quello femminile differiscono nell’item 
che investiga la presenza di problemi di erezione 
piuttosto che di lubrificazione vaginale. Ognu-
no degli item è valutato su una scala di Likert di 
6 punti, con punteggi più alti che indicano più alti 
livelli di disfunzione sessuale. 
La CSFQ 19 è un’intervista strutturata di 35 item (36 
per i maschi) designata per valutare i cambiamenti 
nella funzionalità sessuale legata alla malattia e al 
trattamento con antidepressivi. Si possono ottene-
re da essa un punteggio totale e dei sotto-punteggi 
in cinque differenti domini. I 5 domini includono: 
frequenza del desiderio sessuale (2 item), interesse 
verso il desiderio sessuale (3 item), piacere sessua-
le (1 item), eccitazione sessuale (3 item) e orgasmo 
(3 item). Ulteriori domande valutano il grado con 
cui il funzionamento sessuale è cambiato nel tem-
po, quanto è esteso il cambiamento, la natura e le 
probabili cause di cambiamento. 
La PRSexDQ 10 è una scala di 7 item. Il primo 
item è una sorta di screening volto ad investigare 
se il paziente ha una qualunque forma di disfun-
zione sessuale (sì/no). Il secondo item chiede se 
il paziente ha riportato tale disfunzione sessuale 
al proprio medico. I successivi 5 item investigano 
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5 dimensioni della disfunzione sessuale e la loro 
severità o frequenza. Essi includono la perdita del 
desiderio, il ritardo nell’orgasmo o nell’eiaculazio-
ne, l’assenza di orgasmo o eiaculazione, la disfun-
zione erettile nell’uomo e l’assenza o la riduzione 
di lubrificazione vaginale nella donna (con pun-
teggi che variano da 0 = nullo a 3 = grave), e la tol-
leranza del paziente verso la disfunzione sessuale 
(1 = buona, 2 = moderata, 3 = scarsa).
La RSI 20, infine, è uno strumento di auto-valuta-
zione che investiga il desiderio, la soddisfazione 
e l’attività sessuale nel tempo. La scala consiste 
di 23 domande a risposta dicotomica (sì/no) per 
gli uomini e 16 per le donne. Inoltre, 5 ulteriori 
domande sono compilate sia dalle donne che da-
gli uomini su una scala visuale analogica (VAS). Il 
contenuto delle domande inerenti la VAS è par-
zialmente sovrapposto a quello delle precedenti 
domande dicotomiche. Ulteriori tre domande, in-

fine, utilizzano una scala di Likert su cui segnare la 
frequenza di specifici comportamenti sessuali che 
includono la masturbazione, i rapporti e il sesso 
orale con punteggi che variano tra 0 = mai fino a 
4 = più di 10 volte a settimana. 

Epidemiologia della disfunzione sessuale 
legata a farmaci antidepressivi
La maggior parte degli studi che ha impiegato do-
mande dirette o questionari specificatamente de-
signati per investigare la disfunzione sessuale si è 
focalizzata sulla disfunzione sessuale che emer-
geva a seguito del trattamento in pazienti senza 
precedente disfunzione sessuale. Tali studi si sono 
in particolar modo focalizzati sugli SSRI, SNRI e 
sull’antagonista della ricaptazione della dopami-
na e della noradrenalina (NDRI) buproprione. Per 
quanto riguarda gli studi che includevano pazien-
ti affetti da DM che avevano già una disfunzione 

TABELLA I. 
Caratteristiche delle principali scale di valutazione della disfunzione sessuale. Characteristics of the main scales 
designed to assess sexual dysfunction.

Scala Principali caratteristiche Criteri per la diagnosi di disfunzione 
sessuale globale

ASEX Scala di 5 item compilata dal paziente. I domini investigati 
sono: desiderio sessuale, eccitazione, erezione e lubrifica-
zione vaginale, capacità di raggiungere l’orgasmo e soddi-
sfazione legata all’orgasmo

≥ 19 o un qualunque item con un 
punteggio di 5 o di 6 o 3 item con un 
punteggio ≥ 4

CSFQ Intervista strutturata di 35 item (36 per i maschi). Investiga 5 
domini: frequenza del desiderio sessuale (2 item), interesse 
verso il desiderio sessuale (3 item), piacere sessuale (1 item), 
eccitazione sessuale (3 item) e orgasmo (3 item). Ulteriori 
domande valutano il grado con cui il funzionamento sessua-
le è cambiato nel tempo, quanto è esteso il cambiamento, la 
natura e le probabili cause di cambiamento

< 41 per le donne, 
< 47 per gli uomini

PRESex DQ Scala di 7 item. Il primo investiga la presenza di una qua-
lunque forma di disfunzione sessuale. Il secondo valuta se 
il paziente ne ha discusso col proprio medico. I successivi 5 
item investigano le seguenti 5 dimensioni della disfunzione 
sessuale e la loro severità o frequenza: la perdita del deside-
rio, il ritardo nell’orgasmo o nell’eiaculazione, l’assenza di 
orgasmo o eiaculazione, la disfunzione erettile nell’uomo e 
l’assenza o la riduzione di lubrificazione vaginale nella don-
na e la tolleranza del paziente verso la disfunzione sessuale

Risposta affermativa alla prima 
domanda

RSI Strumento di autovalutazione che investiga il desiderio, la 
soddisfazione e l’attività sessuale nel tempo. La scala consi-
ste di 23 domande a risposta dicotomica per gli uomini e 16 
per le donne. 5 ulteriori domande sono compilate sia dalle 
donne che dagli uomini su una scala visuale analogica

Non riportati
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sessuale all’inizio del trattamento, la maggior par-
te di essi ha fornito dati che suggerivano un mo-
derato miglioramento della funzionalità sessuale 
dall’inizio al termine dello studio 5 21. Tuttavia va 
sottolineato che tali studi non permettono di di-
stinguere i soggetti che vanno incontro a migliora-
mento della funzionalità sessuale dai soggetti che 
mostrano invece un peggioramento e di compren-
dere quindi se i soggetti che al termine dello studio 
presentano ancora una disfunzione sessuale sono 
o meno gli stessi che la riportavano già all’inizio 
dello studio. 
Gli studi che si sono focalizzati sugli SSRI han-
no mostrato come tali farmaci siano legati ad al-
te percentuali di disfunzione sessuale in maniera 
che non differisce significativamente tra le singole 
molecole 9 22 (Tab. II). Negli studi che hanno in-
vestigato la disfunzione sessuale legata a fluoxe-
tina, le percentuali di disfunzione sessuale legata 
al trattamento variavano tra il 14% nello studio di 
Dannon e colleghi che avevano utilizzato come 
strumento di indagine le domande dirette 23 fino al 
93% nello studio di Clayton et al. 22 in cui era stata 
somministrata la CSFQ 19. Risultati simili sono stati 
ottenuti per la paroxetina (20-95%), l’escitalopram 
(35-48%), il citalopram (14-92%), la fluvoxamina 
(11-63%) e la sertralina (35-94%) 17. 
Per quanto concerne gli SNRI, i dati disponibili 
mostrano una percentuale di disfunzione sessua-
le sostanzialmente simile a quella osservata ne-
gli SSRI per la venlafaxina (10-93%) mentre una 
percentuale inferiore, anche se significativamente 
superiore rispetto a quella del placebo (si veda in 
seguito), è stata osservato per la duloxetina (28-
46%). In maniera simile, i dati disponibili, anche 
se meno estensivamente studiati, riguardanti l’an-
tidepressivo triciclico imipramina e l’inibitore del-
le monoamino ossidasi fenelzina hanno mostrato 
una percentuale di disfunzione sessuale del 32-55 
e del 41% rispettivamente 17.
Al contrario dei precedenti farmaci, il bupropio-
ne parrebbe non essere associato a disfunzione 
sessuale. I dati derivanti da diversi studi indipen-
denti hanno infatti mostrato come la disfunzione 
sessuale legata all’utilizzo di buproprione varias-
se tra il 5 e il 19%, un’incidenza non significati-
vamente differente rispetto a quella osservata col 
placebo. In maniera simile, anche se sono stati 
meno estensivamente studiati, una bassa inciden-
za di disfunzione sessuale indotta dal trattamento 
è stata osservata per i seguenti farmaci: mirtaza-

pina, moclobemide, agomelatina, nefazodone e 
amineptina 17. 
Una recente metanalisi che ha aggregato i dati de-
gli studi che investigavano la disfunzione sessuale 
correlata al trattamento antidepressivo attraverso 
domande dirette o specifici questionari 17 ha mo-
strato un’incidenza assoluta di disfunzione sessuale 
indotta da tali farmaci che variava, in ordine cre-
scente, dal 4% per la moclobemide e l’agomelatina 
al 7% per l’amineptina, 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’imiprami-
na, 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, po-
trebbero essere dovuti all’utilizzo di scale che sono 
meno sensibili rispetto ad altre nel valutare l’inci-
denza di disfunzione sessuale. La stessa metanali-
si ha anche calcolato un’incidenza dell’11,4% di 
disfunzione sessuale a seguito della somministra-
zione di placebo, mostrando come moclobemide, 
agomelatina, amineptina, nefazodone, buproprione 
e mirtazapina non differiscano in maniera significa-
tiva dal placebo, anche se solo per il buproprione 
sono disponibili dati consistentemente replicati 17. 

Disfunzione sessuale fase specifica legata 
agli antidepressivi
Secondo la classificazione attuale i disturbi della 
funzionalità sessuale sono solitamente catalogati 
in 4 categorie distinte. Esse includono: 1) i distur-
bi del desiderio sessuale, 2) i disturbi dell’eccita-
zione, 3) i disturbi dell’orgasmo e 4) i disturbi da 
dolore sessuale 24. Gli AD possono portare princi-
palmente a disfunzioni delle prime tre categorie, 
mentre la quarta è raramente collegata all’uso di 
tali farmaci e pertanto non sarà qui considerata. 
In base alle evidenze disponibili in letteratura, vi è 
generale consenso sul fatto che gli AD associati a 
disfunzione sessuale in generale sono gli stessi che 
perturbano in maniera consistente una o più delle 
tre fasi della disfunzione sessuale enunciate in pre-
cedenza (Tab. II). Secondo una recente metanalisi 
della letteratura scientifica sull’argomento 17, infat-
ti, gli AD che non erano legati a disfunzione ses-
suale globale nell’analisi primaria, non colpivano 
in maniera significativamente differente dal place-
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bo nessuna delle 3 fasi specifiche di disfunzione 
sessuale (desiderio, eccitazione ed orgasmo). Al-
l’opposto i farmaci associati a disfunzione sessuale 
globale, colpivano in maniera solitamente genera-
lizzata tutte e tre le fasi della funzionalità sessuale, 
con una percentuale che variava tra l’11 e il 90% 
e con solo piccole differenze tra uomini e donne. 

Facevano eccezione la mirtazapina che era legata 
ad una significativa, anche se modesta, maggiore 
incidenza di disfunzione del desiderio sessuale ri-
spetto al placebo, e l’escitalopram che non sembra-
va colpire la fase del desiderio e dell’eccitazione. 
In aggiunta ai dati riportati in precedenza, inoltre, 
vi sono evidenze 13 16 che suggeriscono come la 

TABELLA II 
Percentuale di disfunzione sessuale totale, del desiderio, dell’eccitazione e dell’orgasmo e relativi riferimenti bibliografici 
associate a farmaci antidepressivi. Percentage of global sexual dysfunction, desire, arousal and orgasm dysfunction (and 
related references) associated to antidepressants drugs. 

Molecola* Percentuale 
di pazienti 

con disfunzione 
sessuale totale

Percentuale 
di pazienti 

con disfunzione 
del desiderio

Percentuale 
di pazienti 

con disfunzione 
dell’eccitazione

Percentuale 
di pazienti 

con disfunzione 
dell’orgasmo

SSRI

Citalopram 14-92% 9 22 23 44 40-81% 9 22 44 35-80% 9 22 30-53% 9 22 23 44

Escitalopram 35-48% 22 45 3% 46 2% 46 30% 46

Fluoxetina 14-93% 9 12-15 20 22 23 47 48 8-82% 9 12 13 14 15 20 22 8-80% 9 12-14 20 22 47 48 20-52% 9 13-15 22 47 48

Fluvoxamina 11-63% 9 23 49 11-48% 9 49 1-21% 9 49 16-45% 9 49

Paroxetina 20-95% 9 12-15 20 22 23 44 47 50-54 16-84% 9 14 15 20 22 44 52 54 5-80% 9 13 14 22 47 52 54 11-63% 9 14 15 22 44 47 52 54

Sertralina 35-94% 9 14 15 20 22 47 52 54-57 16-83% 9 14 15 22 26 47 54 55 57 58 9-80% 9 14 20 22 47 52 54-57 13-57% 9 14 15 22 47 52 54-57

SNRI

Duloxetina 28-46% 22 51 53 17% 45 17% 45

Venlafaxina 10-93% 9 22 47 52 54 59 16-80% 9 22 47 52 54 59 20-80% 9 22 47 52 54 25-58% 9 22 47 52 54 59

TCA

Amineptine 7% 9

Clomipramina 50-92% 13 16

Imipramina 32-55% 13 60 20-27% 13 60 24-31% 13 60 24-31% 13 60

MAOI e RIMA

Moclobemide 4% 9 52 54 12-26% 52 54 0-26% 52 54 0-7% 52 54

Fenelzina 41% 60 29% 60 29% 60 46% 60

Selegilina 
transdermica

1% 61 1% 61 1% 61

ALTRI

Agomelatina 3-4% 59 62 6% 59 9% 59

Bupropione 5-19% 46 54-57 63 4-6% 46 54 57 0-11% 46 54 55 57 63 0-14% 46 54-57 63

Mirtazapina 24% 9 20% 9 14% 9 22% 9

Nefazodone 8% 9 6% 9 0% 9 2% 9

SSRI: inibitori specifici della ricaptazione della serotonina; SNRI: inibitori della ricaptazione della serotonina e della noradrenalina; 
TCA: antidepressivi triciclici; MAOI: inibitori delle mono-amino ossidasi; RIMA: inibitori reversibili delle mono-amino ossidasi. 
* Solo le molecole per quali sono disponibili dati derivati da studi dove la disfunzione sessuale è stata investigata attraverso domande dirette 
o specifici questionari sono state menzionate nella presente Tabella.
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clomipramina possa essere associata ad una signi-
ficativa disfunzione dell’orgasmo pari all’88,4% 
dei soggetti trattati e che la selegilina transdermi-
ca non sia associata a disfunzione del desiderio 
sessuale e dell’orgasmo 25. Tuttavia, a causa della 
sequenzialità delle 3 diverse fasi della funzionalità 
sessuale, il peso specifico che la perturbazione di 
una di esse può avere sulle altre rimane ad oggi 
non chiaro, limitando quindi l’interpretazione dei 
dati disponibili.

Biologia della disfunzione sessuale legata 
agli antidepressivi
I dati disponibili mostrano chiaramente che la per-
centuale di disfunzione sessuale varia in maniera 
specifica da farmaco a farmaco. Tale risultato è 
facilmente spiegabile se si considera che farmaci 
diversi agiscono su differenti sistemi neurotrasmet-
titoriali, la cui sovra o sottostimolazione si riversa 
poi su specifiche vie implicate nelle varie fasi del-
la funzionalità sessuale 26. Essi includono princi-
palmente la dopamina, legata ad un aumento dei 
livelli di desiderio e che facilita l’erezione, la sero-
tonina che inibisce l’eiaculazione e l’orgasmo, e la 
noradrenalina che a seconda dei casi può favorire 
l’erezione, laddove siano stimolati i recettori β, o 
ridurla qualora siano stimolati i recettori α 27. 
Gli effetti causati da diversi AD sulla disfunzio-
ne del desiderio sessuale possono essere legati a 
differenti fattori ognuno dei quali può avere un 
impatto su quelle aree del sistema nervoso che 
hanno la funzione di mantenere il desiderio ses-
suale stesso. Le evidenze attuali mostrano come 
il sistema mesolimbico giochi un ruolo fonda-
mentale nel mantenimento del desiderio sessuale 
e come la dopamina sia il più importante neu-
rotrasmettitore implicato nel suo mantenimento 
in quest’area 28-30. Diversi studi hanno mostrato 
come un potente blocco della ricaptazione della 
serotonina come quello causato dagli SSRI o dal-
la venlafaxina sia in grado di ridurre la trasmis-
sione dopaminergica nel sistema mesolimbico at-
traverso l’azione sui recettori della serotonina, in 
particolar modo la famiglia dei recettori di tipo 2 
(5HTR2) 30 31. 
In maniera simile, un effetto sul sistema dopami-
nergico potrebbe essere alla base dei disturbi del-
l’eccitazione sessuale. I farmaci serotoninergici, in-
fatti, sembrano sia ridurre la dopamina a livello del 
sistema mesolimbico sia inibire i riflessi spinali pe-
riferici del sistema simpatico e parasimpatico che 

mediano l’erezione e il rigonfiamento clitorideo 
che sono sotto il controllo di differenti trasmettitori 
tra cui, in particolare, quello serotoninergico 28 29 32. 
Inoltre, alcuni SSRI potrebbero ridurre l’ossido nitri-
co, un mediatore dei cambiamenti che avvengono 
a livello della parete vascolare, come mostrato da 
uno studio che aveva osservato una sua riduzione 
dopo la somministrazione di paroxetina ma non di 
nortriptilina, un farmaco che agisce principalmente 
sul sistema noradrenergico 33. 
Anche la disfunzione dell’orgasmo potrebbe es-
sere correlata ad una riduzione dei livelli di do-
pamina e di noradrenalina indotti dall’aumenta-
ta attivazione serotoninergica 32 34 35 che, in più, 
indurrebbe un’alterazione del sistema simpatico 
e parasimpatico, il cui equilibrio è di capitale 
importanza per permettere l’eiaculazione e l’or-
gasmo 29 32. A sostegno di tale ipotesi, va sotto-
lineato il fatto che farmaci come la mirtazapina 
e il nefazodone che includono un’azione di an-
tagonismo anziché di agonismo del 5HTR2 non 
mostrano significative differenze rispetto al pla-
cebo 26. In aggiunta a questi dati, inoltre, il fatto 
che farmaci come il bupropione, che favorisce un 
aumento della trasmissione dopaminergica 36, e 
la moclobemide, che non ha significativi effetti 
anticolinergici, (anch’essi in grado di causare di-
sfunzione sessuale) 37, non siano associati a signi-
ficativi livelli di disfunzione sessuale, sottolinea 
quanto il meccanismo d’azione del farmaco sia 
direttamente implicato nel perturbare la funzio-
nalità sessuale del soggetto trattato. 
Ulteriori studi, inoltre, hanno recentemente mo-
strato che specifici polimorfismi dei geni che co-
dificano per il glutammato 38 così come variazioni 
nella funzionalità metabolica dovuta a varianti 
dell’enzima CYP2D6 39 40 potrebbero spiegare par-
te della varianza nell’incidenza di disfunzione ses-
suale tra diversi soggetti, suggerendo quindi nuove 
direzioni di indagine.

Strategie di trattamento di disfunzione 
sessuale in corso di terapia antidepressiva 
Diverse strategie di trattamento della disfunzione 
sessuale sono state proposte, tuttavia solo poche 
fra esse sono state estensivamente studiate. Secon-
do le linee guida internazionali (quali, ad esempio, 
le Maudsley Prescribing Guidelines 41), esse inclu-
dono la riduzione della dose del farmaco corren-
te, la “vacanza terapeutica”, cioè la sospensione 
del farmaco per uno o due giorni, che presentano 
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però lo svantaggio di poter portare ad una possi-
bile ricaduta di depressione, lo switch o l’aggiunta 
di farmaci che non causano disfunzione sessuale 
quali il bupropione e il nefazodone, l’aggiunta di 
sildenafil o taladafil per la disfunzione erettile e 
l’attesa vigile. Per quanto riguarda l’ultima opzio-
ne, va però segnalato il fatto che, secondo un largo 
studio epidemiologico condotto su oltre 1022 pa-
zienti, solo una percentuale compresa tra il 15 e il 
30% dei pazienti andrebbe incontro a risoluzione 
spontanea della disfunzione sessuale indotta da 
farmaci antidepressivi nei 3-6 mesi successivi al-
l’inizio della terapia, fornendo quindi prove non 
convincenti sull’impiego dell’attesa vigile come 
opzione terapeutica per pazienti con disfunzione 
sessuale emergente a seguito del trattamento 9. Al-
l’opposto, prove più consistenti derivanti da una 
metanalisi di studi controllati randomizzati sui 
trattamenti per far fronte alla disfunzione sessua-
le indotta da AD 42, hanno supportato la maggiore 
efficacia rispetto al placebo dello switch da sertra-
lina a nefazodone, dell’aggiunta di buproprione al 
trattamento antidepressivo corrente e dell’aggiunta 
di sildenafil o taladafil per lo specifico trattamento 
della disfunzione erettile, mentre hanno sottolinea-
to che altre strategie che includevano l’aggiunta di 
buspirone, granisetron, olanzapina, mirtazapina, 
yoimbina, gingko biloba ed efedrina non hanno 
dimostrato di fornire un miglioramento nella di-
sfunzione sessuale significativamente superiore ri-
spetto a quello indotto da placebo [si veda anche 
Bellantuono e Balestrieri, pp. 299-301] 43). 

Conclusione
La disfunzione sessuale è una questione critica che 
può minare la compliance al trattamento farmaco-
logico. Pur non esistendo al momento attuale dati 
precisi che informino sulla percentuale di pazien-
ti che interrompe la terapia farmacologica spe-
cificatamente a causa della disfunzione sessuale 
emergente a seguito del trattamento con AD, tale 
disfunzione dovrebbe essere sempre attentamente 
indagata sia prima che dopo la somministrazione 
del trattamento farmacologico. Alla luce delle evi-
denze attuali che mostrano come farmaci differen-
ti siano legati ad una diversa incidenza di disfun-
zione sessuale, particolare attenzione dovrebbe 
essere impiegata per i pazienti trattati con farmaci 
ad alto rischio di disfunzione sessuale. Gli SSRI e 
la venlafaxina sembrano essere in particolar modo 

legati ad alte incidenze di disfunzione sessuale, 
mentre il bupropione non sembra essere associato 
a tale disfunzione. All’opposto può essere utilizza-
to come aggiunta alla terapia principale al fine di 
ridurre la disfunzione sessuale. Per quanto diversi 
rimedi per affrontare la disfunzione sessuale siano 
stato suggeriti fino ad oggi, i soli che hanno di-
mostrato efficacia in studi controllati randomizzati 
sono stati lo switch o l’aggiunta di farmaci che non 
inducono disfunzione sessuale come il bupropio-
ne o il nefazodone, e l’aggiunta di sildenafil o tala-
dafil per la disfunzione erettile. 
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