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Sammanfattning
Bakgrund

Lakemedel av gruppen SSRI ar férstahandsbehandling mot angest och
depression och ar en ofta férekommen terapi hos patienter i primarvarden.

En vanlig biverkan av dessa preparat &r sexuell dysfunktion.

Bupropion &ar ocksa ett lakemedel som anvands som behandling for

depression.

Syfte/fragestallning

Syftet med denna litteraturstudie ar att kartldgga kunskapen kring
tilaggsbehandling med Bupropion for att motverka/behandla sexuella

biverkningar av SSRI behandling.

Metod

Denna studie ar utformad som en kartlaggande 6versikt (Scoping review)
enligt Arksey och O’Malley. Litteratursdkningen ar gjord i databaserna
PubMed och PsycINFO.

Resultat

Totalt fyra randomiserade kontrollerade studier (RCT) inkluderades. Tva
RCT visade pa signifikanta resultat nar det galler tillaggsbehandling av
Bupropion medan tva inte visade nagon effekt av tillaggsbehandling med

Bupropion.

Konklusion

Artiklarna och studierna som &r inkluderade i denna kartlaggande 6versikt
visar pa viss evidens for att lagga till Bupropion som tillaggsbehandling for
att behandla sexuella biverkningar. Amnesomradet ar i behov av fler

randomiserade kontrollerade studier

Nyckelord: Bupropion, SSRI, Sexuell dysfunktion



Bakgrund

Depression och angestsyndrom ar nagra av vara vanligaste sjukdomar och
orsakar stort lidande och funktionsnedsattning (1, 2). Forskning har visat pa
att risken att insjukna i en behandlingskravande depression nagon gang i
livet &r ca 20% for man och 34 % for kvinnor (2, 3). Studier visar pa likande
siffor for angestsyndrom dar livstidsrisken for man ar ca 18% och for
kvinnor 31% (3).

Serotonin, noradrenalin och dopamin & monoaminer som fungerar som
signalsubstanser i hjarnan. Forskning har indikerat att monoaminer
sannolikt spelar stor roll i utvecklingen av depression och angest (4, 5).
Den s.k. Monoaminhypotesen har varit en dominerande forklaringsmodell
till patofysiologin bakom angest och depression men ocksa till utveckling av
olika behandlingsalternativ (4, 5). Monoaminer &ar ocksa involverade i
sexuell lust. Dopamin ar en signalsubstans som har en stor roll i
beléningssystemet och som man tror spelar stor roll i sexuell njutning och
lust (6). Noradrenalin verkar kunna bade 6ka och hamma sexuell funktion
medan serotonin hammar sexuell funktion genom att minska lust, forsvara

orgasm, forsamra erektion och ejakulation (6).

Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) ar i riktlinjer och guidelines
ofta forstahandsvalet vid farmakologisk behandling av angestsyndrom och
depression (7, 8). Enligt socialstyrelsen hdmtade ca 1,2 miljoner svenskar
ut nagot antidepressivt lakemedel fran apoteket ar 2023, vilket motsvarar
11% av Sveriges totala befolkning (9).

Farmakologiskt hammar SSRI lakemedel aterupptaget av serotonin
presynaptiskt, och 6kar darmed serotoninets effekt i synapsen mellan
cellerna i hjarnan. Jamfort med aldre antidepressiva har SSRI |akemedel
en mildare biverkningsprofil da de selektivt paverkar serotonin (4, 10). De
vanligaste biverkningarna av SSRI ar huvudvark, illamaende/diarré,

svettningar och sexuell dysfunktion (11).



Sexuell dysfunktion innefattar bland annat minskad lust, svarigheter till
orgasm, erektil dysfunktion och minskad vaginal lubrikation. Sexuell
dysfunktion ar sannolikt en underrapporterad biverkan och ndgot som
lakare bor efterfraga aktivt (12). Antalet som drabbas varierar mellan olika
studier, men ett flertal studier har visat att ca 30—-60% av bade mé&n och
kvinnor som tar SSRI drabbas av sexuella biverkningar (11-13). Sexuella
biverkningar har ocksa visat sig vara orsaken till att mellan 25-50%
avbryter sin behandling (12, 13).

Bupropion ar ett lakemedel som hammar aterupptaget av noradrenalin och
dopamin i synapsen mellan hjarncellerna (14). Bupropion kan anvandas pa
indikationen depression och anvands bade som monoterapi och som
tillaggsbehandling till SSRI-behandling for att forstarka effekten (14-17).
Bupropion paverkar inte serotonin och flera studier har visat att Bupropion
har mycket mindre sexuella biverkningar jamfért med SSRI lakemedel (18-
20). Bupropion har visat sig ha en frekvens av sexuella biverkningar som ar
jamférbara med placebo och har till och med visat sig 6ka sexuell lust
jamfort med SSRI behandling och placebo (18). Sannolikt beror det pa
Bupropions farmakodynamik och att det inte paverkar serotonin utan

endast dopamin och noradrenalin (6).

Ur ett primarvardsperspektiv ar det relevant att understka kunskapslaget
kring Bupropion som en mdjlig behandling fér sexuella biverkningar av
SSRI behandling da en stor del av dessa patienter skots i primarvarden. En
mojlig behandling hade kunnat gora stor skillnad for manga patienter som

lider av sexuell dysfunkion

Syfte/fragestallning

Syftet med den har litteraturbversikten ar att kartlagga kunskapen kring
huruvida tillaggsbehandling med Bupropion kan anvandas for att minska

besvar med sexuella biverkningar orsakade av SSRI behandling.



Metod
Studiedesign

Denna studie ar utformad som en kartldggande litteraturdversikt (scoping
review). Den &r gjord enligt en metod som finns beskriven av Arksey och
O’Malley (21). En scoping review syftar till att skapa en dverblick éver det
aktuella kunskapslaget genom att soka tillganglig litteratur pA amnet och
identifiera potentiella kunskapsluckor eller utvecklingsomraden. Att bedoma
kvalitén av ingaende studier ingar inte i en scoping review. Som ytterligare
stod har PRISMA guidelines anvants (22).

Identifiering av forskningsfragan

En modifierad PICO (Population, Intervention, Comparison/Control,
Outcome): PIO (Population, Intervention, Outcome) har anvants for att

identifiera forskningsfragan.

Population: Vuxna (>18ar) man och/eller kvinnor som fatt sexuell

dysfunktion av SSRI-behandling for depression och/eller angest.
Intervention: Tillaggsbehandling med Bupropion

Outcome Paverkan pa sexuell dysfunktion
Studieurval

Inklusionskriterier:

1. Studietyper: Vetenskapliga artiklar publicerade i referee-granskade
tidskrifter som omfattas av ovanstdende PIO-modell
Publikationsar: 1985-2025

Sprak: Skrivna pa engelska eller svenska

Exklusionskriterier:

1. Studier som egj var tillgangliga i fulltext.



2. Systematiska Oversikter, 6versiktsartiklar

Inklusionskriterierna syftar till att fa en sa stor bredd som mdijligt.
Anledningen till val av studier 1985 och framat ar att Bupropion blev
godkant 1985 pa& den amerikanska marknaden. Anledningen till att
systematiska éversikter och dversiktsartiklar exkluderades var att samtliga

byggde pa de RCT-studier som ingér i denna litteraturoversikt.
Datainsamling

Litteratursdékningen gjordes 2025-02-04 i databaserna PubMed och
PsycINFO. Sokstrangarna togs fram med hjalp av bibliotekarier pa
Biomedicinska universitetsbiblioteket i Géteborg. Féljande sdkstrangar

anvandes:

Pubmed: (treatment bupropion OR adjuvant treatment Bupropion) AND
("Selective Serotonin Reuptake Inhibitors"[MeSH] OR SSRI OR SSRIs
AND sexual

PsykINFO: (treatment bupropion ) AND (*Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors” OR SSRI OR SSRIs) AND (sexual adverse effects OR sexual
side effects)

Soktraffarna granskades och déarefter inkluderades studier som uppfyllde
inklusions- och exklusionskriterier ovan. Data fran de utvalda artiklarna

syntetiserades i text.
Etiska dvervaganden

Eftersom denna kartlaggande litteraturdversikt utgar fran redan genomférda
och publicerade studier &r det inte aktuellt med nagon etisk provning. |
samband med genomgang av artiklarna granskades huruvida forfattarna

hade gjort nagra etiska 6vervaganden och detta tas upp i resultat.



Resultat

Sokningen gav sammanlagt 242 traffar, efter bortsortering av dubbletter
aterstod 207 artiklar. Efter genomgang av abstrakt och titel kunde utifran
inklusionskriterier ytterligare 172 artiklar sorteras bort. Kvar aterstod 35
artiklar att hitta i sin helhet varav 15 artiklar inte fanns tillgangliga i fulltext.
Efter genomgang aterstod fyra artiklar som uppfyllde samtliga inklusion och
exklusionkriterier. Figur 1 redovisar urvalsprocessen i ett flddesdiagram

enligt PRISMA-modellen. Tabell 1 visar valda artiklar samt beskrivning av

studierna.
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Figur 1: Flodesdiagram av urvalsprocessen enligt PRISMA (22)




Tabell 1: Beskrivning av inkluderade artiklar

Forfattare, ar, titel

Masand et al, 2001
Sustained-Release Bupropion for
Selective Serotonin Reuptake
Inhibitor-Induced Sexual
Dysfunction: A Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled,
Parallel-Group Study (23)

Clayton et al, 2004

A Placebo-Controlled Trial of
Bupropion SR as an Antidote for
Selective Serotonin Reuptake
Inhibitor-Induced Sexual
Dysfunction (24)

DeBattista et al, 2005

A Placebo-Controlled,
Randomized, Double-Blind Study
of Adjunctive Bupropion Sustained
Release in the Treatment of SSRI-
Induced Sexual Dysfunction (25)

Studiedesign

RCT

RCT

RCT

Studiedeltagare

30 deltagare (ej
specificerat hur manga
som var man/kvinnor).

42 deltagare (37 kvinnor,
5 mén)

41 deltagare (24 kvinnor
17 mén)

Dos

150mg Bupropion
eller placebo

300mg Bupropion
eller placebo

150mg Bupropion
eller placebo

Duration

3 veckors tid

4 veckors tid

6 veckors tid

Huvudresultat

Ingen signifikant skillnad mellan
Bupropion och placebo pa skattning av
symtom pé sexuell dysfunktion.
Skattningskala ASEX

Signifikant forbéttring av vid analys av
delfragorna sexuell lust och frekvens.
Efter avslutad studie hade medelvéardet i
baseline gatt fran 5,45 till 6,65 jamfort
med placebo dar medelvardet gatt fran
5,27 till 5,77 p=0,024. Ingen signifikant
skillnad sags vid jamforelse av
totalpoang pa sexuell dysfunktion hos
de som fick Bupropion jamfért med
placebo.

Ingen signifikant skillnad mellan
Bupropion och placebo pa skattning av
symtom pa sexuell dysfunktion.



Safarinejad, 2011

Reversal of SSRI-induced female
sexual dysfunction by adjunctive
Bupropion in menstruating
women: a double-blind, placebo-
controlled and randomized study
(26)

RCT

218 deltagare (alla
kvinnor)

300mg Bupropion
eller placebo

12 veckors tid

Bupropion forbattrade signifikant olika
aspekter av sexuell dysfunktion. Efter
avslutad studie hade delvardet gatt fran
baseline 17,6 poang till 25,9. Jamfort
med placebogruppen dar baseline var
17,4 och efter 12 veckor 17,2, skillnaden
var signifikant p=0,001

Storst 6kning sdgs inom domanet
sexuell lust som forbattrades med
86,4% jamfort med placebo déar
féréandringen var -4,3% p=0,001



Av de fyra inkluderade RCT studierna var tre av dem relativt sma och hade
30-42 deltagare (23-25) medan en var en storre studie med 218 deltagare
(26). Samtliga studier var etiskt godkanda. Tre av studierna genomfordes i
USA och en studie ar fran Iran. Biverkningarna av Bupropion var generellt
fa och av liknande slag som framkommit i tidigare studier av Bupropion (17,
23-26). Studielangden varierade fran 3-12 veckor och deltagarna fick
mellan 150-300mg Bupropion. Som priméara utfallsmatt anvandes
forbattring i poéng i de skattningsskalor som anvandes i studierna.
Sammantaget visar studierna pa blandat resultat dar tva studier fick fram
signifikanta resultat medan de andra tva studierna inte fick fram nagra

signifikanta resultat.

Masand et al (23) har inte angivit demografin av sina 30 deltagare, men
uppger att bade Bupropion och placebo-grupp var jamnt férdelade enligt
alder, kon och civilstand. Deltagarna skattade hogt pa symtom av sexuell
dysfunktion i formularet Arizona Sexual Experiences Scale (ASEX). Primart
utfallsmatt var forbattring av sexuell dysfunktion vilket definierades som en
50% forbattring av ASEX-poang jamfért med baseline. Deltagarna gjorde
en skattning pa ASEX innan studiens start. Deltagarna fick darefter
antingen Bupropion 150mg eller placebo som tillagg till SSRI behandling i 3
veckor och skattade kontinuerligt ASEX varje vecka samt efter avslutad
studie. Efter 3 veckors behandling sags ingen signifikant skillnad mellan

grupperna (23).

DeBattista et al (25) hade 41 deltagare (24 kvinnor, 17 man) som led av
sexuell dysfunktion. Deltagarna fick antingen Bupropion 150mg eller
placebo som tillagg till sin SSRI behandling i 6 veckor. Primart utfallsmatt
var precis som i Masand et al (23) en forbéttring av ASEX med minst 50%.
Efter 6 veckors behandling sags ingen signifikant skillnad mellan grupperna
(25).

Clayton et al (24) hade 42 deltagare (37 kvinnor, 5 mén) med sexuella
biverkningar av sin SSRI behandling. De randomiserades till antingen
Bupropion 300mg eller placebo som tillagg till sin SSRI behandling i 4

veckors tid. Primart utfallsmatt var forandring i poang i



sjalvskattningsformuléret Changes in Sexual Functioning Questionnaire
(CSFQ). Ingen signifikant skillnad sags i forandring CSFQ totalpoang
mellan grupperna. Nar man analyserade delfragor i CSFQ formularet sags
en signifikant forbattring i sexuell lust och frekvens av sexuell aktivitet i

Bupropiongruppen jamfort med placebo (p = .024) (24).

Safarinejad (26) studerade 218 kvinnor under 12 veckors tid hade som
primart utfallsmatt forbattring av Female Sexual Function Index (FSFI) som
ar en skattningsskala for sexuell funktion hos kvinnor. FSFI &r uppdelad i
sex olika domaner som speglar olika aspekter av sexuell dysfunktion. Efter
12 veckors behandling hade medelvardet av FSFI hos Bupropiongruppen
gatt fran baseline 17,6 poang till 25,9. Jamfort med placebogruppen dar
baseline var 17,4 och efter 12 veckor 17,2, skillnaden var signifikant
p=0,001 (26). Efter avslutad studie hade fem av sex domaner en signifikant
forbattring i Bupropiongruppen jamfort med placebo. Storst 6kning sags
inom domanet sexuell lust som forbattrades med 86,4% jamfort med
placebo dar férandringen var -4,3% p=0,001 (26). Som sekundart
utfallsmatt anvandes Clinical Global Impression Scale adapted for Sexual
Function (CGI-SF) som ar en 7 gradig skala att skatta sexuell funktion dar 1
ar normal sexuell funktion och 7 svar sexuell dysfunktion. Fér bada
grupperna var medelvardet i baseline 4,7 och efter 12 veckors var det 2,4

Bupropiongruppen respektive 4,2 i placebogruppen p=0,001 (26).

Sammantaget visar tva av fyra studier pa att Bupropion kan ha effekt nar
det kommer till att motverka sexuella biverkningar som uppkommit i
samband med SSRI behandling. Hogre doser verkar vara mer effektivt an
lagre och att Bupropion verkar vara mest effektivt for att 6ka den sexuella

lusten.

Diskussion

Den har kartlaggande litteraturdversikten har gatt igenom det vetenskapliga

underlaget for anvanda Bupropion som tillaggsbehandling till SSRI



behandling for att motverka sexuella biverkningar. De fyra randomiserade

kontrollerade studier som ingatt i studien visar blandade resultat.

Dosen kan ocksa ha paverkat resultatet. De tva studier som inte fick nagot
signifikant resultat; Masand (23) och Debattista (25) gav deltagarna en
lagre dos 150mg Bupropion. | de tva andra studierna fick deltagarna 300mg
Bupropion vilket skulle kunna férklara en del av skillnaden i resultatet.
Studielangden ar ocksa en faktor som skiljde sig ocksa at mellan studierna.
De tre mindre studierna hade kortare studietid mellan 3 och 6 veckor
medan den storre studien varade i 12 veckor. Detta kan ocksa ha paverkat

resultatet.

Resultatet av denna studie &r i linje med tidigare forskning dar det finns ett
flertal dversiktsartiklar samt systematiska éversikter publicerade. Zisook et
al (27) publicerade 2008 en litteraturdversikt och beskriver forutom tre RCT
som forkommit tidigare (Clayton 2004, DeBattista 2001, Masand 2001)
aven fem prospektiva 6ppna studier (open label studies). Prospektiva
Oppna studier har stérre risk fér bias och det finns en risk for placeboeffekt.
Evidensstyrkan ar darmed betydligt lagre och nagra generella slutsatser
eller orsakssamband ar svara att dra. Eftersom alla fem 6ppna studier fick
fram signifikanta resultat kan det ses som en fingervisning och majligtvis
starka de evidens som finns fran RCT-studierna. Det sammantagna
resultatet av den litteraturoversikten dverensstimmer med resultatet i

denna studie.

Cochrane publicerade 2013 en systematisk dversikt skriven av Taylor et al
(28). Den systematiska oversikten inkluderade férutom de fyra RCT-studier
som ingar i denna kartlaggande litteraturéversikt, aven ytterligare en RCT-
studie Safarinejad 2010 (29) som gjordes pa 234 man. Resultatet fran den
indikerar viss effekt av tillaggsbehandling med Bupropion. Dock blev den
RCT-studien tillbakadragen 2015 da det uppdagades felaktiga statistiska
berékningar, vilket férsvagar evidensen fér den systematiska dversikten
betydligt.
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Det ar forstas inte aktuellt att lagga till Bupropion till alla patienter som fatt
biverkningar av sin SSRI behandling. Men hos de patienter som har en
valdigt god effekt av sitt SSRI-lakemedel och dar det kanske ar olampligt
att byta eller avsluta behandlingen sa kan det vara motiverat att forsoka

behandla en s&dan biverkan.

Andra strategier for att motverka biverkningar kan vara att sanka dosen,
byta till ett annat lakemedel eller avsluta behandlingen (30). For vissa
patienter kan man aven prova att hoppa 6ver en dos en s.k. drug holiday
(30).

Att lagga till ytterligare ett lakemedel okar forstas risken for andra
biverkningar. Vanliga biverkningar av Bupropion &r illamaende, muntorrhet
och huvudvark (17). Bupropion sanker kramptréskeln vilket gor att risken
for epileptiska anfall 6kar (17, 27). Bupropion hA&mmar aven enzymet
CYP2D6, vilket kan paverka nedbrytningen av vissa SSRI, som Fluoxetin

och Paroxetin vilket kan 6ka risken for serotonergt syndrom (17) .

Generellt sa tolereras kombinationen av Bupropion och SSRI lakemedel
val. Studier har visat att avbrott pa grund av biverkningar inte var hégre an
for monoterapi med SSRI eller Bupropion jamfért med

kombinationsbehandling samt att allvarliga biverkningar ar sallsynta (17).

Tillagg av Bupropion till SSRI-lakemedel for att ge en béattre antidepressiv
effekt ar vanligt i klinisk praxis (15, 16). | en stor registerstudie fran USA pa
over 244 000 personer som var deprimerade eller hade angest sa fick 22%
av dem kombinationsbehandling, varav det vanligaste lakemedlet var
Bupropion som anvandes i 38% av fallen (16). Det vetenskapliga
underlaget for att gora sa ar dock valdigt begransat (15, 17). Denna
oversikt har gatt igenom kunskapslaget for att anvanda Bupropion som
behandling mot sexuella biverkningar av SSRI behandling. Med tva av fyra
studier som visat pa signifikant skillnad maste resultatet tolkas med
forsiktighet. Men med tanke pa att tillaggsbehandling med Bupropion redan

anvands i klinisk praxis for att behandla depression trots alltfor 1ag evidens
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kan man tanka sig att resultatet kan bidra till att det provas i klinisk praxis

for att behandla sexuell dysfunktion orsakat av SSRI-behandling.
Styrkor och svagheter

| denna kartlaggande 6versikt gjordes sokningen pa ett systematiskt satt
vilket gor den reproducerbar. Sékningen gjordes i tva olika databaser vilket
Okar bredden. Det ar endast en person som har gjort sékningen samt har
artikelgranskat och gjort urval vilket ar en svaghet. En annan svaghet ar att
manga artiklar inte aterfanns i fulltext och darfor exkluderats. Detta kan ha
gjort att relevanta resultat missats. En svaghet i studien ar att det bara ar
RCT-studier inkluderade, andra typer av studier hade kunnat ge en annan
bredd i resultatet. En generell svaghet med studien ar att majoriteten av
deltagarna i de ingaende studierna ar kvinnor vilket gor att resultatet ar

svart att generalisera och applicera pa man.

| tre av studierna var antalet deltagare mellan 30—40 personer vilket ger lag
statistik styrka (power) och darmed svarare att hitta signifikanta skillnader.
Risken for typ Il fel &r ganska hog, hade studierna haft fler deltagare hade
sannolikheten for att hitta signifikanta resultat varit storre. Clayton (25) fick
fram skillnad trots fa deltagare men det var ocksa endast vid analys av
delfragorna som det var signifikant skillnad. Safarinejad (26) hade 218
deltagare vilket ger en forhallandevis hog statistisk styrka och i den studien

framkom ocksa signifikanta skillnader av flera utfallsmatt.

En annan faktor som kan ha paverkat resultatet ar valet av matmetod.

Bade Masand (23) och Debattista (25) anvande sig av skattningsskalan
ASEX for att utvardera behandlingseffekten av Bupropion. Clayton (24) och
Safarinejad (26) anvande sig av andra skattningsskalor. Olika
skattningsskalor har olika kanslighet for att fanga upp symtom och
upptacka skillnader. Safarinejad (26) anvéande sig av en skala som var
sarskilt framtagen for att skatta sexuell funktion hos kvinnor, kanske &r den
mer kanslig &an t.ex. ASEX som riktade sig till bade man och kvinnor. |
studier som har fa deltagare och lag power ar valet av skattningsskala extra

viktigt och kan ha stor inverkan pa huruvida signifikanta resultat
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framkommer. En skala med manga poang gor det lattare att hitta sma

skillnader jamfort med en skala med f& poang eller steg.

Denna kartlaggande litteraturéversikt visar pa liknande resultat som tidigare
oversikter (27, 28, 30-33). Det vetenskapliga underlaget ar svagt och
endast ett fatal studier som pekar mot en positiv effekt av Bupropion som
tilaggsbehandling till SSRI for att motverka sexuella biverkningar. Inga nya
studier har publicerats efter 2011. Tidigare oversikter har konstaterat att det
finns ett visst underlag utifran samma fyra RCT som ingdr i denna studie.
Sedan dess har en stor studie gjord pa man blivit tillbakadragen vilket
forstas paverkar aven hur man kan tolka resultaten av de 6versiktsartiklar
och metaanalyser som inkluderat den studien. Majoriteten av
studiedeltagarna var kvinnor, resultatet &r darmed mest tillforlitligt for
kvinnor och det ar mer tveksamt att dra nagra generella slutsatser av att
behandla mén. Denna studie belyser darmed ett behov av ytterligare
studier med manliga deltagare. Fler studier behévs for att forbattra det
vetenskapliga underlaget framfor allt i form av randomiserade kontrollerade

studier och i synnerhet studier som inkluderar man.

Konklusion

Denna kartlaggande litteraturdversikt har visat att det finns svagt
vetenskapligt stod for att anvanda Bupropion som tillaggsbehandling till
SSRI-lakemedel for att motverka sexuella biverkningar. Mest stdd finns for
att behandla kvinnor och det finns en kunskapslucka huruvida
behandlingen ar effektiv for man. Fler studier behdvs for att utforska

omradet vidare
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