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Bupropion — skuteczny lek
przeciwdepresyjny o korzystnym
profilu dziatania w sferze seksualnej

Bupropion — the effective antidepressant with favorable
clinical profile of action on sexual functions
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Streszczenie

Zaburzenia seksualne w depresji sq stosunkowo czestym zjawiskiem. Wynika to zaréwno z samej depresji,

jak i stosowania lekéw przeciwdepresyjnych. Gléwne problemy to obnizenie libido, zaburzenia orgazmu,

zaburzenia erekcji i ejakulacji. Jedng z metod terapii dysfunkcji seksualnych jest zmiana leku przeciwdepre-

syjnego na lek o mniejszym wplywie na te dysfunkcje. Takim lekiem jest bupropion — z powodu dziatania

na uklad dopaminowy. Lek ten od niedawna jest zarejestrowany w Polsce.

Stowa kluczowe: bupropion, zaburzenia seksualne, depresja

Abstract

The appearance of sexual disorders is very common in depression. It is caused by both: depression itself

and use of antidepressants. The major problems are: hypolibido, orgazm disorders, erection disorders and

ejaculation disorders. One of the method of sexual dysfunctions treatment is changing medicament to anti-

depressant with a smaller impact on those dysfunctions. One of those is Biupropion which was recently

register in Poland. It's impact on dopamine system results in less side effects on sexual dysfunctions.
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Problemy seksualne wystepujgce w depresiji
mogq sie wigza¢ z samgq istotq choroby, mogq tez
by¢ powiklaniem stosowania lekéw przeciwdepre-
syjnych. Do najczesciej wystepujgcych zaburzen
seksualnych nalezg obnizenie libido, zaburzenia
erekciji, zaburzenia orgazmu [1]. Cayton [2] podaje,
ze problemy te mogqg dotyczy¢ w 20% — hipolibide-
mii, w 23% — zaniku zainteresowania seksem, w 25—
-35% — zaburzen erekcji, zas w 25% — obnizenia
lub braku orgazmu.
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Brakuje dokladnych algorytmoéw postepowania
w takich sytuacjach. Dane podawane w wielu publika-
cjach sq bardzo czesto ogdlnikowe, opierajq sie na pro-
centowej analizie albo niewielkiej grupie pacjentow.
Z kolei metaanalizy w wiekszosci przypadkéw nie
uwzgledniajqg catosciowego obrazu mozliwych przyczyn
powstania dysfunkcji seksualnych. Podawane sposo-
by leczenia tych dysfunkcji niezbyt dokladnie uwzgled-
niagjg rodzaj zaburzenia, raczej omawiajg ogdlne spo-
soby ich poprawy. Dlatego tez lekarz zmagajgey sie
z tq problematykg musi wykazac sie sporg inwencja.
Wsrod opisanych metod leczenia dysfunkciji sek-
sualnych wymienia sie:
1) zmiane dawki — zmniejszenie dawki leku repre-
syjnego,
2) zmiane leku,
3) tak zwane , wakacje lekowe” (odstawienie leku na
weekend),
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4) opdznienie dawki (branie leku po stosunku plciowym),
5) dodanie lekéw korygujgeych (bupropion, buspi-
ron, cyproheptadyna, johimbina, inhibitory fosfo-

diesterazy typu 5) [3-5].

Bupropion z powodu dziatania na receptory dopa-
minowe moze by¢ dos¢ skutecznym lekiem dodawa-
nym do innych lekéw przeciwdepresyjnych oraz moz-
liwym lekiem z wyboru w prowadzeniu pacjentow,
u ktérych mozna sie spodziewad zaburzen seksualnych.

Bupropion jest lekiem stosowanym od wielu lat
w terapii depresiji. Zostal on zarejestrowany w Stanach

Zjednoczonych w 1989 roku do leczenia depresii (tzw.
duzej depres;ji MDD, major depressive disorder]). Od
tego czasu stosuje sie go w formie podstawowej, jak
tez w formie preparatow o przedtuzonym (SR) i diu-
gim (XL) dziataniu [6].

W pordéwnaniu z innymi lekami stosowanymi w te-
rapii depresii, jest to lek o dos¢ specyficznym dziata-
niu. Jest inhibitorem wychwytu zwrotnego noradrena-
liny i dopaminy. Nie wykazuje zadnego znaczgcego
dziatania na receptory postsynaptyczne dla histami-
ny, serotoniny, acetylocholiny, a- i f-adrenergiczne
i postsynaptyczne receptory dla dopaminy. Ten brak
wplywu na receptory serotoninergiczne jest uwaza-
ny za przyczyne faktu, ze dziatania niepozgdane do-
tyczgce stery seksualnej sq w przypadku bupropio-
nu wielokrotnie rzadsze (4-6 razy) niz w przypadku
stosowania lekéw z grupy inhibitoréw zwrotnego wy-
chwytu serotoniny (SSRI, selective serotonin reupta-
ke inhibitors) i wenlafaksyny [6].

Przeglgd pi$miennictwa dokonany przez Jeffersona
iwsp. [6] wskazuje, ze najczesciej wystepujgce dziata-
nia niepozgdane bupropionu to bole glowy (27% bupro-
pion vs. 23%), suchos¢ w ustach (16% vs. 7%), nudnosci
(13% vs. 8%) i bezsenno$¢ (11% vs. 7%). Stosowanie
bupropionu wigze sie z zaleznym od dawki ryzykiem
wystgpienia drgawek. Ryzyko to wynosi 0,1% (czyli 1 na
1000 leczonych) przy dawkach do 300 mg i 0,4% (4 na
1000) przy dawkach do 450 mg [6]. Ci sami autorzy pod-
kreslajg, ze stosowanie bupropionu w leczeniu dtugo-
terminowym ma wiele zalet. Wigze sie on bowiem z ni-
skim ryzykiem wystgpienia sedacji (hadmiernego uspo-
kojenia, sennosci — 2-3% przy bupropionie vs. 2% przy
placebo), niskim ryzykiem przyrostu masy ciata (2-3%
vs. 4%) i wielokrotnie nizszym niz w przypadku lekow
z grupy SSRI ryzykiem wystgpienia dysfunkciji seksu-
alnych u pacjentéw otrzymujgeych ten lek [6].

Dzialanie dopaminergiczne

Wiekszos$¢ lekow stosowanych w leczeniu depre-
sji dziata poprzez wplyw na wychwyt zwrotny i na re-
ceptory dla serotoniny (SHT) i/lub noradrenaliny (NA).

Jednak mechanizmy zwigzane z tymi dwoma neuro-
przekaznikami nie sq jedynymi zaangazowanymi
w patofizjologie depresiji. Jaka jest rola innego waz-
nego neuroprzekaznika, czyli dopaminy (DA) w de-
presji, biorge pod uwage zwlaszeza to, ze DA jest uwa-
zana za neuroprzekaznik ,hedonistyczny”, zwigzany
z odczuwaniem przyjemnosci, motywaciji i zaangazo-
wania w aktywnosci skierowane na zewngtrz organi-
zmu, w tym na zaspokojenie potrzeb popedowych [7-9].
Catkowita aktywnos$¢ DA mierzona ilosciq jej meta-
bolitéw jest u ludzi powigzana z subiektywnym samo-
poczuciem i zorientowaniem na otoczenie (ekstra-
wersjq) [8].

Okazato sie, ze zwlaszcza neurony dopaminowe
w brzusznym prgzkowiu sq zaangazowane w rdézno-
rodne stany zwigzane z pozytywnym samopoczuciem.
Orgazm i ejakulacja u mezczyzn jest zwigzana ze
zwiekszeniem aktywnosci brzusznego obszaru na-
krywki (VTA, ventral tegmental area). Przekaznictwo
DA jest wiec zwigzane z takimi waznymi dla zycia
czynnosciami mézgu, jak odczuwanie przyjemnosci
(takze przyjemnosci seksualnej), motywacja do ak-
tywnosci, sprawnos¢ (szybkosc) psychomotoryczna,
koncentracja. Jest ono takze silnie zaangazowane
w mechanizmy uzaleznienia. Dziatanie wielu z wymie-
nionych tu funkciji jest uposledzone w depresji, co
pozwala wigzad zespdt depresyjny takze z zaburze-
niami funkcji dopaminergicznych [7-9].

Obecnie przypuszcza sie, ze istnieje prawdopo-
dobnie podtyp depresji, ktory mozna opisac jako zwig-
zany z ,dysfunkcjg dopaminergiczng” (dopaminer-
giczny podtyp depresii).

Ponadto, poniewaz wiekszo$é lekow dziala na
przekaznictowo serotoninergiczne (SSRI) lub seroto-
ninergiczne i dopaminergiczne (SNRI, serotonin no-
radrenaline reuptake inhibitor), to cze$é pacjentéw
nie uzyskuje pelnej remisji, gdyz leki te nie dziatajg
na neurony dopaminergiczne [7].

Wiekszo$¢ neurondéw dopaminowych jest zlokali-
zowana w jgdrach podkorowych mozgu. Ich liczne
projekcje biegng do struktur korowych i podkorowych.
Droga nigrostriatalna ma zasadnicze znaczenie dla
planowania i wykonywania ruchéw, ale odgrywa tak-
ze wazng role w dziataniu funkcji poznawczych. Dro-
ga mezokortykalna, jok wynika z badan, ma wazng
funkcje w odniesieniu do koncentracii i funkcji wyko-
nawczych, takich jak pamiec¢ operacyjna. Szlaki me-
zolimbiczne sq wazne zwitaszceza dla motywaciji, do-
$wiadczania przyjemnosci i nagrody.

W badaniach dotyczgeych DA w u oséb z depresjqg
ujawniono:

— zmniejszenie koncentracji metabolitéw dopaminy

w plynie mézgowo-rdzeniowym,
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— niski poziom tych metabolitéw nie wykazywat jed-
noznacznej korelacji z odpowiedziq na terapie le-
kami tréjpierscieniowymi,

— dotychczas przeprowadzone badania neuroobra-
zowe dotyczgce wigzania potencjatu receptoréw
dla DA w depresji nie przyniosly jednoznacznych
rezultatow. Niektére z nich wskazywaty, ze depre-
sja jest zwigzana ze stanem redukciji transmisji DA,
co moze by¢ wigza¢ z kompensacyjng up-regu-
lacjg receptordw D2.

Mechanizmy obnizenia transmisji DA w depresiji
mogq by¢ rozne:

— zmniejszenie uwalniania DA z neurondéw presy-
naptycznych,

— uposledzenie przekazywania sygnatéw z powo-
du zmian liczby receptoréw/ich funkcji lub zmie-
nionych mechanizmdéw wewngtrzkomérkowych.
Anhedonia jest obok obnizenia nastroju waznym

elementem diagnostycznym depresji. Odczuwanie

przyjemnosci wigze sie z przekaznictwem dopaminer-
gicznym.

Co ciekawe, stwierdzono korelacje miedzy ciez-
kosciqg nasilenia depres;ji a sitgq odczuwania , nagro-
dy” po doustnym podaniu d-amfetaminy, ktéra w roz-
nych mechanizmach zwieksza dostepnosé DA. Pa-
cjenci dotychczas nieleczeni, z duzym nasileniem
ciezkosci depresiji, odczuwali wiekszq ., nagrode” po
podaniu amfetaminy niz grupa kontrolna i osoby
z umiarkowanym nasileniem depresji. Mozliwym wy-
ttumaczeniem tego stanu jest redukcja wydzielania
DA w ciezkiej depresji wynikajgca z mechanizmdw
kompensacyjnych, na przykiad up-regulacji postsy-
naptycznych receptoréw D lub zmian dotyczgeych ak-
tywnosci transportera DA [7].

Czeste wystepowanie hiperkortyzolemii w depre-
sji, zwlaszcza w jej ciezkich postaciach, pozwala przy-
puszczad, ze podwyzszone stezenie kortyzolu zmie-
nia dzialanie dopaminergicznego ukladu nagrody
i zmienia odpowiedZ na odczuwanie przyjemnosci.
Jedna z hipotez méwi, ze powtarzajgcy sie stres i wy-
dzielanie glukokortykosteroidéw uwrazliwia mezolim-
biczny system dopaminergiczny [7].

Wiele dowodéw wskazuje na to, ze neuroprzekaz-
nictwo DA ma duze znaczenie nie tylko w powstawa-
niu, ale takze w terapii depresji. Zwigzek miedzy le-
czeniem przeciwdepresyjnym a funkcjami ukladéw
dopaminergicznych ma jednak charakter zlozony
i wielostopniowy.

W ostatnich latach podkreslany jest wspdlny me-
chanizm dziatania lekéw przeciwdepresyjnych po-
przez cykl przemian obejmujgcy (cAMP, cyclic ade-
nosine monophosphate, cykliczny adenozynomono-
tosforan), czynnik transkrypcyjny CREB (cAMP re-

sponse element binding) i BDNF (brain derived neu-
rothropic factor). W tym ujeciu zasadnicze znaczenie
majqg czynniki troficzne moézgu i zjawisko neuropla-
stycznoéci. Czynniki neurotroficzne to endogenne
biatka, ktére sg czynnikami wzrostu i rozwoju neuro-
néw. Najbardziej znanymi z nich sq BDNF oraz neu-
rotrofina-3 (NT-3), ktore stymulujg miedzy innymi funk-
cje wzrostu neuronéw zawierajgcych serotonine.

Czynniki neurotroficzne majg kluczowe znaczenie dla

rozwoju mozgu, réoznicowania i wzrostu neuronéw.

Sq one takze niezbedne dla przezycia i czynnoéci

neurondéw w mozgu dorostego. Aktywacja CREB pro-

wadzi do uaktywnienia transkrypciji wielu genow,

w tym genu dla BDNF. Ten czynnik ma nie tylko dzia-

lanie neurotroficzne, ale jest takze transportowany

aksonami i dziata jako neurotransmiter.

W badaniach wskazano istnienie polgczenia po-
miedzy BDNF a uwrazliwieniem na dopamine. Czyn-
nik BDNF pochodzgcey z neuronéw dopaminergicz-
nych jest niezbedny dla ekspresji receptoréw dla do-
paminy D3 w jgdrze potlezgeym (nucleus accumbens)
[9]. To moze odpowiadaé za zwiekszone wigzanie
przekaznika do receptoréw D2/D3 i zwiekszong od-
powiedz behawioralng po leczeniu przeciwdepresyj-
nym. Aktywacja szlaku CREB-BDNF moze wiec wig-
zac¢ sie z nadwrazliwosciq dopaminergiczng w nuc-
leus accumbens i odpowiadac przynajmniej za czes$c
dziatania przeciwdepresyjnego. Mozliwe jest, ze ak-
tywacja tego szlaku zwieksza wrazliwos¢ na nagro-
de (poprzez zwiekszenie mediowanej przez recepto-
ry D3 wrazliwosci na dopamine).

Ciekawa koncepcja, ktora wynika z tych rozwa-
zan, pozwala stwierdzié, ze [9]:

— leki przeciwdepresyjne, ktére zwiekszajg zardw-
no transmisje dopaminy, jak i wrazliwos¢ na nig
mogqg mie¢ efekt ,nagrody” (efekt pro-hedoni-
styczny),

— izolowana aktywacja mezolimbicznego szlaku
CREB-BDNF, bez towarzyszgcego zwiekszenia
transmisji dopaminergicznej, potrzebowataby
nagradzajgcego bodzca, wzmagajgcego prze-
kaznictwo DA, aby osiggng¢ efekt przeciwdepre-
syjny [9].

W badaniu z uzyciem pozytronowej tomografii
emisyjnej (PET, positron emission tomography) opu-
blikowanym przez Learned-Coughlin i wsp. wykaza-
no, ze stosowanie bupropionu wigze sie z blokowa-
niem wychwytu zwrotnego DA (czyli z zajeciem trans-
portera dopaminowego), z czym wigze sie czesc¢ efek-
tu terapeutycznego tego leku [10]. W badaniach na
zwierzetach bupropion oraz jego metabolity wykazujg
dziatanie zmniejszajgce wychwyt zwrotny dopaminy,
a takze caly szereg innych mechanizméw poprzez
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ktore wplywajg na przekaznictwo DA [8]. W cytowa-
nym badaniu po 3 godzinach po podaniu bupropio-
nu SR przecietne zajecie transportera dla DA przez
bupropion i jego metabolity (mierzone za pomocqg
PET) wynosilo 26%. Poziom ten utrzymywat sie po
24 godzinach, kiedy wynosit 25%. Zaréwno wyniki
tego, jak i innych badan prowadzg do hipotezy, ze dzia-
fanie bupropionu nasila transmisje dopaminergiczng
poprzez fakt, ze DA pozostaje diuzej w szczelinie sy-
naptycznej stymulujoc receptory postsynaptyczne [10].

Poréwnania wplywu bupropionu
i innych lekéw na funkcje seksualne
w leczeniu depresji

Przeprowadzono wiele badan porownujgeych
bupropion i inne leki przeciwdepresyjne Il generaciji
w kontekscie ich wplywu na funkcje seksualne. Takie
badania dotyczyly na przyktad poréwnania bupropio-
nu w odniesieniu do paroksetyny [11], sertraliny [12],
escitalopramu [13] i wenlafaksyny [14].

Kennedy i wsp. [11] ocenidli funkcje seksualne
u kobiet i mezczyzn z depresjq przed leczeniem bu-
propionem SR i paroksetynq i po nim. Badanie miato
charakter randomizowanej, podwdjnie slepej préby.
Pacjenci z aktualnym epizodem depresyjnym otrzy-
mywali bupropion SR (150-300 mg) lub paroksetyne
(20-40 mg). Badaniem objeto 141 oséb (63 kobiety
i 73 mezczyzn). Ocene przeprowadzano przed lecze-
niem i nastepnie co 2 tygodnie w ciggu 8 tygodni.

Funkcje seksualne oceniano przy uzyciu 13-punk-
towej skali (Sex FX scale), ktéra odnosi sie do takich
zagadnien, jok odczuwanie pozgdania, reakcja pobu-
dzenia, orgazm i catkowita satysfakcja seksualna
w okresie uprzednich 2 tygodni. Skala ta zawiera
3 podskale (pozgdanie — 4 pytania, pobudzenie
— 4 pytania i orgazm — 3 pytania). Catkowita satys-
fakcja, stanowigca oddzielng podskale, jest oceniana
w zakresie 0-10. Kolejnym narzedziem uzytym do oce-
ny funkcji seksualnych bylo Investigator-Rated Sexual
Desire and Functional Scale (IRDS-F). Pozwala ono wy-
kluczy¢ lub potwierdzi¢ wystepowanie (wedtug kryte-
riéw DSM IV, Diagnostic and Statistical Manual of Men-
tal Disorders) zaburzen pozgdania, pobudzenia lub or-
gazmu. Ocenia takze catkowitqg satysfakcje seksualng.

Przed rozpoczeciem leczenia badane kobiety
zglaszaly znacznie nizszy poziom funkcji seksualnych
niz badani mezczyzni. W grupie kobiet stwierdzono
korelacje miedzy nasileniem depresji a pogorszeniem
funkciji seksualnych. Nie stwierdzono natomiast takie-
go zwigzku u mezczyzn. Terapia tymi dwoma lekami
w trakcie badania wigzata sie ze znaczgeqg poprawg
stanu psychicznego i ustepowaniem depresji.

Jak podsumowujg autorzy, w trakcie tego lecze-
nia nie stwierdzono znaczgcych réznic miedzy leczo-
nymi bupropionem a paroksetyng w odniesieniu do
oceny funkciji seksualnych u kobiet w okresie obje-
tym badaniem. Natomiast poréwnanie kobiet, ktére
odpowiedzialy na leczenie, z grupg nieodpowiada-
jacg na leczenie ujawnilo takie réznice. Mezczyzni
i kobiety réznili sie pod wzgledem relaciji miedzy od-
powiedzig na terapie przeciwdepresyjng a funkcja-
mi seksualnymi. U kobiet stwierdzono zaleznosé mie-
dzy zmianami funkcji seksualnych i nasileniem de-
presji. Wskazuje to, ze skuteczne leczenie depresiji
poprawia funkcje seksualne u kobiet. Natomiast
wsrod mezezyzn bardziej zalezg one ono od typu sto-
sowanej terapii.

Stwierdzono bowiem réznice w grupie mezczyzn.
Ci otrzymujgcy paroksetyne zglaszali znaczgce pogor-
szenie funkcji seksualnych, natomiast takie pogorsze-
nie nie wystepowalo u mezczyzn leczonych bupropio-
nem. Gdy poréwnano wzajemnie grupy mezczyzn le-
czonych bupropionem z otrzymujgcymi paroksetyne,
stwierdzono, ze podczas terapii paroksetyng nastgpi-
to znaczgcee pogorszenie zardéwno calo$ciowej oceny
funkciji seksualnych, jok i poszczegdlnych ocenianych
na podstawie skali Sex FX skladnikéw: pozgdania,
wzbudzenia i catkowitej satysfakeji [11].

Kavoussi i wsp. [12] przeprowadzili podwdjnie
$lepe badanie poréwnujgce bupropion z sertraling
u chorych z depresjq (MDD, major depressive disorder).
Pacjenci otrzymywali bupropion SR (100-300 mg, sred-
nia dawka 236 mg/d.) lub sertraline (50-200 mg, $red-
nia dawka 114 mg/d.). Badanie obejmowato duze gru-
py pacjentow (122 osoby przyjmujgce bupropion
i 126 przyjmujgcych sertraline) i obejmowato diugi
okres (16 tygodni). Sredni wiek pacjentéw w obu grupach
terapeutycznych wynosit 39-40 lat (zakres 19-76 lat).

Sposrdd leczonych sertraling 17 pacjentéw wyco-
fato sie z badania z powodu dysfunkcji seksualnych
iinnych dzialan niepozgdanych w poréwnaniu z 4 pa-
cjentami leczonymi bupropionem (autorzy precyzujg,
ze gléwnymi przyczynami wycofywania sie pacjen-
téw z leczenia sertraling byly dysfunkcje seksualne,
nudnosci/wymioty i poczucie nerwowosci).

Na poczatku badania nie bylo statystycznych roz-
nic miedzy obiema grupami pacjentow, jesli chodzi
o osigganie orgazmu. Natomiast funkcje prowadzg-
ce do osiggniecia szczytowania zostaly bardziej osta-
bione w trakcie leczenia w grupie przyjmujgcej ser-
traline niz u leczonych bupropionem w czasie trwa-
nia catego badania. Poczynajgce juz od 7 dnia lecze-
niq, znaczgceo wiecej pacjentéw leczonych sertraling
zglaszalo opdznienie lub brak orgazmu.

Réznice te dotyczyly obu plci. Dysfunkcje seksu-
alne opisywali zaréwno mezczyzni (10% leczonych
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Tabela 1. Odsetek pacjentéow z dysfunkcjg orgazmu
po 8 tygodniach leczenia [13]

Badanie Badanie Analiza
1 2 zsumowana
Bupropion XL 13% 16% 15%
Escitalopram 32% 29% 30%
Placebo 1% 8% 9%

bupropionem, 61% leczonych setrtraling), jak i kobie-
ty (7% leczonych bupropionem, 41% leczonych ser-
traling) [12].

Autorzy na podstawie uzyskanych wynikow uwazajg,
ze dysfunkcja orgazmu w grupie leczonej sertraling
wystepowata bardzo wezesnie (7 dzien leczenia) przy
malych dawkach (50 mg) i czesciej (41-61%) niz wyni-
ka z informacii o leku zawartej w jego opakowaniu.

Dwa badania poréwnujgce bupropion i escitalo-
pram pod wzgledem wplywu na funkcje seksualne
przeprowadzita Clayton i wsp. [13]. Pacjenci z depresjqg
(MDD) byli leczeni bupropionem XL (300-450 mg/d.)
lub escitalopramem (10-20 mg/d.), lub otrzymywali
placebo w okresie do 8 tygodni. Préba obejmowata
duze grupy pacjentow (Igcznie 830 osdb, 420 w pierw-
szymi410 w drugim badaniu, w tym 273 osoby w gru-
pie placebo). Srednia wieku pacjentéw wynosita
okoto 37 lat, a kobiety stanowily okoto 56-60% osdb
leczonych. Badania miaty charakter randomizowane;
préby klinicznej z zastosowaniem placebo.

Rdéznice miedzy bupropionem a escitalopramem
stwierdzono zaréwno w poszczegdlnych badaniach, jak
iw analizie zsumowanych danych. Po 8 tygodniach po-
gorszenie funkcji seksualnych bylo znaczgco czestsze
w grupie otrzymujgcej escitalopram niz w grupie leczo-
nej bupropionem. Uzyskane wyniki obrazuje tabela 1.

Leczenie escitalopramem wigzato sie ze znaczg-
cym wzrostem ryzyka wystgpienia dysfunkciji seksu-
alnych (wzgledne ryzyko 2,9-3,6 razy vs. placebo).

Leczenie bupropionem XL podnosilo to ryzyko nie-
znacznie (1,2-2,0 vs. placebo). Nie stwierdzono istotne;
statystycznie roznicy pomiedzy placebo a bupropio-
nem pod wzgledem pogorszenia funkcji seksualnych
w omawicnym badaniu. Stwierdzono natomiast takg
réznice, poréwnujge escitalopram z bupropionem XL.

W ocenie funkciji seksualnych postuzono sie kwe-
stionariuszem Changes in Sexual Functioning Qu-
estionnaire (CSFQ) [15]. W obu badaniach przed ran-
domizacijg pacjenci uzyskiwali w tej skali wyniki nie-
roznigee sie od siebie. Sposrod osdb wigezonych do
badania, ktére na jego poczgtku nie mialy zaburzen
orgazmu, u 35% leczonych escitalopramem na kon-

cu badania ujawnialy sie takie zaburzenia. Wsrod le-
czonych bupropionem i otrzymujgcych placebo od-
setek ten wynosit 13%. Bupropion XL nie réznit sie od
placebo, jesli chodzi o wplyw na $rednie wartosci
oceny catkowitej i oceny w podskalach CSFQ. Sto-
sowanie escitalopramu wigzalo sie znaczgceym po-
gorszeniem funkcjonowania seksualnego w porow-
naniu z placebo w odniesieniu do $redniej zmiany
catkowitej oceny funkciji seksualnych i w podskali or-
gazmu.

Przeprowadzono takze badanie poréwnujgce bu-
propion XL z wenlafaksyng XR [14], w ktérym oce-
niano funkcjonowanie seksualne pacjentéw, a takze
skutecznos¢ i tolerancje leczenia. Do badania zran-
domizowano 348 pacjentéw spetniajgeych kryteria
aktualnego wystepowania epizodu depresyjnego.
Uzyskane dane pozwalaly na ocene bezpieczenstwa
leczenia u 342 osdb, a jego skutecznosci u 324 osédb.
Srednia wieku pacjentéw w obu grupach wynosila
okoto 37 lat. Mezczyzni stanowili 44% grupy otrzymu-
jacej bupropion XL i 36% otrzymujgcych wenlataksy-
ne XR. Do badania wigczono pacjentéw aktywnych
seksualnie (co definiowano jako zaangazowanie
w aktywnos$¢ seksualng [wigczajge w to masturbacje]
prowadzgceqg do osiggniecia orgazmu przynajmniej
raz w ciggu 2 tygodni w okresie rozpoczynania bada-
nia, oraz oczekiwanie pacjentéw, ze bedqg kontynu-
owaé aktywnosc seksualng w czasie leczenia na tym
samym lub wyzszym poziomie).

Bupropion podawano w dawkach maksymalnie
450 mg na dobe (srednia 299,6 = 77,04 mg), natomiast
wenlafaksyne w dawkach maksymalnie 225 (srednia
149,8 + 41,3 mg) mg na dobe. Funkcje seksualne oce-
niano takze za pomocq kwestionariusza Changes in
Sexual Functioning Questionnaire (CSFQ) [15]
w wersji dla kobiet i mezczyzn. Badanie mialo charak-
ter podwojnie $lepej proby klinicznej i bylo podzielone
na kilka faz: faze przesiewowq trwajgeq 1-2 tygodnie,
faze leczenia (12 tygodni) i faze redukciji dawek.

W odniesieniu do wplywu na funkcje seksualne
obserwowano w czasie badania wyrazne réznice
miedzy bupropionem a wenlafaksyng. W catej oce-
nianej grupie osoby leczone bupropionem wykazy-
waly poprawe funkcjonowania seksualnego w cza-
sie terapii, natomiast osoby leczone wenlafaksyng
— pogorszenie funkcji seksualnych mierzonych za
pomocq kwestionariusza CSFQ. W odniesieniu do
mezczyzn obserwowano istotne statystycznie rézni-
ce na korzys¢ bupropionu w catym okresie leczenia.
W odniesieniu do kobiet takie istotne statystycznie
réznice obserwowano w ocenie w S i 6 tygodniu.

Sposrod 251 osob (bupropion — n = 124 bada-
nych, wenlafaksyna — n = 127 badanych ) z prawi-
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dfowym funkcjonowaniem seksualnym na poczgtku
badania (definiowanym jako punktacja w skali CSFQ
> 42 dla kobiet i = 48 dla mezczyzn) funkcjonowanie
seksualne osdéb otrzymujgeych bupropion pozostato
niezmienione w czasie leczenia (p = 0,285). Natomiast
funkcjonowanie seksualne osdb otrzymujgcych we-
nlafaksyne pogorszylo sie (p < 0,002). Efekt ten ob-
serwowano w omawianym badaniu, poczynajge od
2 tygodnia leczenia. Bupropion wykazywal w tym
wzgledzie przewage w podskalach CSFQ oceniajg-
cych odczuwanie przyjemnosci, pozgdania, pobudze-
nia oraz orgazm.

Jesli chodzi o skutecznos¢ terapii przeciwdepre-
syjnej, byta ona poréwnywalna w grupach leczonych
bupropionem i wenlafaksyng. Odsetek pacjentéw,
ktorzy osiggneli remisje, byl wyzszy w grupie oséb
otrzymujgcych bupropion (46% vs. 33%) [14].

Na koniec niniejszej pracy warto odda¢ glos pa-
cjentowi, ktéry opisuje omawiane tu zjawiska z per-
spektywy subiektywnej. Andrew Solomon jest autorem
kilku powiesci, pisze dla ,, The New Yorker” i, The New
York Times Magazine"”. Mieszka w Nowym Yorku i Lon-
dynie. W 2001 opublikowat znakomitg ksigzke doty-
czgcqg depresji, opartq po czesci na wiasnych przezy-
ciach. Dzielo to, zatytutowane The Noonday Demon.
Anatomy of depression, zostalo przettumaczone i opu-
blikowane w jezyku polskim pod tytutem Anatomia
Depresji. Demon w $rodku dnia [16]. Pisarz ten, a za-
razem osoba dotknieta gtebokqg depresjqg ujawnia swo-
je osobiste doswiadczenie, piszgc: W pewnym stop-
niu do$wiadczylem jednak niepozgdanych dziatan le-
kow, na przyktad nieznacznego obnizenia libido i opdz-
nienia orgazmu (to powszechny problem). Kilka lat
temu do codziennie przyjmowanych $rodkow farma-
kologicznych dodatem Wellbutrin i moje libido znéw
sie nasilito, chociaz nie jest takie jok dawniej”. Solo-
mon przyjmowal jednoczesnie wiele innych lekéw,

w tym neuroleptyki wplywajgce niekorzystnie na jego
funkcjonowanie w sferze seksualnej. Jednak mimo to
w cytowanych zdaniach oprocz tesknoty za dawnym
poziomem aktywnosci seksualnej pobrzmiewa wyraz-
na subiektywna pozytywna ocena poprawy tych funk-
cji po dodaniu bupropionu.
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