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Das noradrenerg-dopaminerge
Antidepressivum Bupropion

Wirkungsmechanismus und klinisches Profil

Johanna Sasse, Maximilian Pilhatsch, Beate Weikert und Michael Bauer, Dresden *

Trotz steigender Anzahl verfiigbarer Antidepressiva auf dem deutschen Markt ist die effektive
Behandlung depressiver Erkrankungen haufig unzureichend und bedarf komplexer Behandlungs-
regime. Bupropion ist eine selektiv dopaminerg-noradrenerge Substanz, die seit 1989 auf dem
amerikanischen Markt zur antidepressiven Behandlung zugelassen ist und weit verbreitet zum
Einsatz kommt. Eine Vielzahl Plazebo-kontrollierter Studien belegt die antidepressive Wirksamkeit
der Substanz. Bupropion (Elontril®) besitzt wegen seiner guten Vertréglichkeit ein besonderes
klinisches Profil. So liegt die Haufigkeit von sexuellen Funktionsstérungen und Gewichtszunahme
unter der antidepressiven Behandlung mit Bupropion auf Plazebo-Niveau. Seit 2007 ist die Sub-
stanz nun auch von der europaischen Zulassungsbehorde EMEA als Antidepressivum zugelassen
und auf dem deutschen Markt seit April 2007 verfiigbar.

Arzneimitteltherapie 2008,;26:285-89.

Mehr als 30 Substanzen aus sechs verschiedenen Wirk-

stoffklassen stehen mittlerweile fiir die antidepressive

Pharmakotherapie zur Verfiigung [2, 4]. Neben bewédhrten

Substanzen wie den tri- und tetrazyklischen Antidepressiva

und den Monoaminoxidasehemmern (MAO-I) sind selektive

Serotonin- und Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-

hemmer (SSRI, SNRI) in der modernen, antidepressiven

Behandlung etabliert. Die Ansprechraten fiir Prdparate

der einzelnen Gruppen gelten als weitgehend &dquivalent

und betragen typischerweise zwischen 45 und 65% in den

verschiedenen Studien |2, 4]. Die Auswahl einer bestimmten

Substanz im individuellen Behandlungsfall sollte sich daher

an folgenden Gesichtspunkten orientieren [23]:

m Klinische Symptomatik

B Medikamentenanamnese beziiglich Ansprechen und
Vertriglichkeit

m Korperliche Verfassung

m Erfahrung des Arztes

B Zu erwartende Compliance

m Wirtschaftlichkeit

W Priferenz des Patienten

Ziel einer antidepressiven Therapie ist die Symptomfrei-

heit, da signifikante Restsymptome zu einer erheblichen

Verschlechterung der Langzeitprognose fithren kénnen [3].

Aus den oben genannten Ansprechraten wird deutlich,

dass Depressionen hiufig auf eine antidepressive Therapie

ansprechen, jedoch bei einer initialen Pharmakotherapie

héufig keine Symptomfreiheit erzielt wird. Aktuellen Emp-

fehlungen zufolge sollten depressive Patienten daher nach

individuellen, mehrstufigen Behandlungsplinen mit klaren

Definitionen von einem geeigneten therapeutischen Um-
feld, Beurteilungszeitriumen, Behandlungszielen und the-
rapeutischen Alternativimoéglichkeiten behandelt werden.
Moégliche therapeutische Alternativen sind beispielsweise
Dosiseskalationen, Augmentationsstrategien und Kombi-
nationsbehandlungen oder der Wechsel des Antidepressi-
vums. Insbesondere die Variation des pharmakologischen
Wirkungsmechanismus, beispielsweise der Wechsel von
einem SSRI zu einem SNRI, hat sich in der klinischen Praxis
bewdhrt [26].

Mit Bupropion wurde im April 2007 ein Antidepressivum
in Deutschland zugelassen, das als selektiver Noradrena-
lin- und Dopamin-Wiederaufnahmehemmer (NDRI) das
pharmakologische Spektrum um eine Wirkstoffklasse er-
weitert.

Bupropion befindet sich seit 1989 als Antidepressivum auf
dem US-amerikanischen Markt [11], ist dort ein sehr haufig
verordnetes Antidepressivum und in verschiedenen Indi-
kationen in mehr als 50 Lindern weltweit zugelassen. In
Deutschland ist Bupropion schon seit iiber sieben Jahren
als Raucherentwohnungsmittel (Zyban®) erhiltlich.

Im Folgenden soll ein Uberblick {iber pharmakologische
und klinische Eigenschaften von Bupropion mit besonderer
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Priferenz auf Vertrdglichkeit und Wirksamkeit nach der-
zeitiger Evidenzlage gegeben werden.

Methodik

Die Daten, die fiir die Erstellung dieser Ubersicht verwen-
det wurden, stammen aus den Evidenz-basierten Leitlinien
der World Federation of Societies of Biological Psychiatry
(WESBP) zur biologischen und pharmakologischen Behand-
lung unipolar depressiver Stérungen [4], die kiirzlich in
einer aktualisierten Version publiziert wurden [2]. Weitere
Daten aus der Cochrane Library, aus Metaanalysen und Re-
view-Artikeln wurden mit Hilfe einer MEDLINE-Recherche
zusammengestellt.

Wirkungsmechanismus und
Pharmakokinetik

Das monozyklische Aminoketon Bupropion (Abb. 1), ein
Phenylbutylamin, ist sehr lipophil und wird im Gegensatz
zu den meisten anderen Antidepressiva bis zu 87 % iiber die
Nieren ausgeschieden [17]. Als biologische Angriffspunkte
werden zerebrale Noradrenalin- und Dopamin-Transpor-
terproteine postuliert. Durch Wiederaufnahmehemmung
wird die Neurotransmission der beiden Monoamine selek-
tiv verstdrkt [11]. Gemdf3 priklinischer Forschungsergeb-
nisse scheinen vor allem Neurone des Hirnstamms, des
Locus coeruleus und des Nucleus accumbens in ihrer Akti-
vitdt beeinflusst zu werden [1]. Im Gegensatz zu allen Anti-
depressiva der neueren Generation scheint Bupropion die
serotonerge Neurotransmission nicht zu beeinflussen [32].

Seit 2003 existiert Bupropion in drei Applikationsformen,
die sich pharmakokinetisch unterscheiden. 1989 kam das
Medikament als ,immediate release“(IR)-Form mit einer
Halbwertszeit von ungefdhr 5 bis 6 Stunden auf den Markt.
Eine dadurch bedingte mehrmalige Einnahme (bis zu drei
Einmalgaben pro Tag) wird fiir eine eingeschrdnkte Ver-
traglichkeit und Compliance verantwortlich gemacht [11].
Durch die Weiterentwicklung zu einer ,,slow release“(SR)-
Form (bis zu zwei Einmalgaben pro Tag) bis hin zu der
,extended release“(XL)-Form (einmal tégliche Gabe) konn-
ten die pharmakokinetischen Eigenschaften dahingehend
verdndert werden, dass nur eine tdgliche Einmalgabe
notwendig wurde, um einen stabilen Plasmaspiegel zu er-
reichen. Eine bessere Vertriglichkeit und ein Riickgang
von Therapieabbriichen waren die Folge [11]. Die maximale
Plasmakonzentration wird nach oraler Einnahme von
Bupropion XL nach durchschnittlich fiinf Stunden erreicht.
Die Halbwertszeit betrdgt durchschnittlich 21 Stunden, ein
Steady State kann nach 7 bis 10 Tagen erzielt werden. Die
Substanz wird hauptsichlich iiber das Cytochrom P450-
2B6 (CYP2B6) biotransformiert und gilt als Inhibitor von
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Abb. 1. Bupropion
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CYP2D6, was beispielsweise bei einer Kombinationsbe-
handlung mit ebenfalls iiber dieses Enzym metabolisierten
Substanzen, wie zum Beispiel Desipramin und Nortriptylin,
zu beachten ist [6, 19].

Therapeutisches Wirkungsspektrum

Wirksamkeit bei unipolarer

Depression

Bupropion wird derzeit hauptsidchlich zur Behandlung von
Depressionen eingesetzt. Eine vergleichbare klinische Wirk-
samkeit der Substanz mit trizyklischen Antidepressiva [12,
20] und mit Fluoxetin [13] konnte belegt werden. Mehrere
klinische Studien konnten zeigen, dass die antidepressive
Wirksamkeit von Bupropion SR mit den hdufig verordneten
SSRI (Fluoxetin, Sertralin und Paroxetin) vergleichbar ist [7,
18, 36]. Die eingesetzte Dosierung von Bupropion betrug zwi-
schen 300 und 400 mg téglich. Neuere Studien zur Vergleich-
barkeit der Wirksamkeit von Bupropion XL und SSRI lie-
gen vor. Clayton et al. beschrieben, dass sich Bupropion
XL und Escitalopram hinsichtlich der Remissionsraten
(43-45%) nicht voneinander unterschieden [5]. Eine kiirz-
lich verdffentlichte Studie von Thase et al. konnte zeigen,
dass die antidepressive Wirksamkeit von Bupropion (bis
450 mg/d) mit der Wirksamkeit von Venlafaxin (225 mg/d)
vergleichbar ist [33]. Beide Behandlungsstrategien miin-
deten in einer Reduktion depressiver Symptome um 50 %
gemessen mit der HAMD(Hamilton Depression Scale)-17-
Skala. Beide Substanzen wurden, ldsst man die Auswir-
kungen auf die sexuellen Funktionen unberticksichtigt, gut
toleriert [33].

Eine weitere Uberlegung in den Studien war, ob Bupro-
pion bei einer depressiven Symptomatik und bei Angst
wirksam ist. Obwohl die Substanz keine sedierende Kom-
ponente aufweist, konnte in einer Plazebo-kontrollierten
Studie die Wirksamkeit bei Vorliegen einer Depression mit
dngstlicher Symptomatik belegt werden [10]. Auch eine
kiirzlich veroffentlichte Metaanalyse von Papakostas et al.
zeigte, dass im Gegensatz zu der klinischen Vermutung der
anxiolytische Effekt von Bupropion in der Behandlung der
Depression ebenso hoch ist wie der von SSRI [22]. Ebenso
bestand auch nach der Remission der Depression kein Un-
terschied im Auftreten von Residualsymptomen (dngstliche
Symptomatik), verglich man Patienten mit Bupropion- und
SSRI-Behandlung.

Geriatrische Patienten

Altere Patienten sind in der Regel aufgrund internistischer
Komorbidititen schwieriger medikamentds zu behandeln.
Bupropion hat sich in der Behandlung der Depression bei
dlteren Patienten als effektiv erwiesen [25] und ist daher
auch fiir diese Altersgruppe depressiver Patienten zugelas-
sen.

Saisonal abhingige Depression

Ergebnisse Plazebo-kontrollierter Studien zeigten, dass
Bupropion XL gegen ein erneutes Auftreten einer saisonal
abhingigen depressiven Episode schiitzt und die Hiufigkeit
des Auftretens depressiver Episoden um 44% reduzieren
kann|[21]. Einvermehrtes Erscheinen depressiver Symptome



nach Absetzen von Bupropion in den Friihlingsmonaten
wurde nicht beobachtet.

Augmentationsstrategien bei Therapieversagen

Eine weitere, in den USA héufig eingesetzte Indikation von
Bupropion ist der Einsatz zur Augmentation bei primidrem
Therapieversagen. Das bedeutet, dass Bupropion bei Nicht-
ansprechen der depressiven Symptomatik zusdtzlich zu
einem bereits verordneten Antidepressivum, beispielsweise
zu einem SSRI gegeben wird, um synergistische therapeu-
tische Effekte zu erzielen [28, 35]. In den USA ist die Sub-
stanz im Gegensatz zu Deutschland bis zu einer téglichen
Dosierung von 450 mg zugelassen, so dass bei der Hoch-
dosistherapie auf einen grofen Erfahrungsschatz zuriick-
gegriffen werden kann [27].

Bipolare Depression

Bupropion wird zur Behandlung der bipolaren Depression
klinisch eingesetzt. Die Datenlage, die eine Effektivitdt der
Substanz bei Vorliegen einer bipolaren depressiven Sym-
ptomatik belegt, ist jedoch limitiert [38]. Es gibt Hinweise
darauf, dass Bupropion eine geringere Switch-Rate (Um-
schlagen in die Manie) aufweisen konnte als trizyklische
Antidepressiva [29]. Vorliegende Untersuchungen wurden
jedoch unkontrolliert und an einer geringen Patienten-
anzahl durchgefiihrt [6]. Eine Untersuchung von Erfurth
et al. mit 13 Patienten, die an einer schweren depressiven
Episode mit zum Teil psychotischen Symptomen erkrankt
waren, beschrieb eine Reduktion des MADRS (Montgomery-
Asberg Depression Scale) von mehr als 50% bei 8 von 13 Pa-
tienten. Auch in dieser Patientengruppe konnte kein Um-
schlagen in die Manie beobachtet werden [9].

Vertraglichkeit

Aufgrund von iiber 15 Millionen Behandlungen in Nord-
amerika ist das Nebenwirkungsprofil von Bupropion mitt-
lerweile sehr gut charakterisiert, auch wenn sich durch die
verschiedenen Applikationsformen die Prdvalenzen der
einzelnen unerwiinschten Wirkungen geringfiigig gedn-
dert haben.

Grundsitzlich wird die Vertrdglichkeit der Substanz als
relativ gut eingeschdtzt [6]. Eine Auswertung von drei
Plazebo-kontrollierten Studien [30] zu Bupropion SR ergab
eine nebenwirkungsbedingte Abbruchrate von lediglich
7 %, verglichen mit 4 % bei Plazebo.

Ein GroRteil der beschriebenen unerwiinschten Wirkungen
bei einer Behandlung mit Bupropion ist unspezifisch. Bei
mehr als 5% der Behandelten kommt es zu Kopfschmerzen,
Mundtrockenheit, Erbrechen, Obstipation, Schlafstérungen
und Schwindel (Tab. 1).

Das spezielle Nebenwirkungsprofil von Bupropion zeich-
net sich durch Besonderheiten beziiglich sexueller und kar-
diovaskuldrer Funktionen, Gewichtsveridnderungen und
den Einfluss auf die zerebrale Krampfschwelle aus.

Wirkung auf sexuelle Funktionen
Im Gegensatz zu den SSRI und anderen serotonerg anti-
depressiv wirkenden Substanzen, bei denen sexuelle
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Tab. 1. Haufigkeit ausgewahlter unerwiinschter Wirkungen bei einer
Behandlung mit Bupropion im Vergleich zu Plazebo bei Patienten mit
schwerer depressiver Episode

Unerwiinschte Wirkungen Bupropion XL [%] Plazebo [%]
Mundtrockenheit 21 9
Schwindel 10 2
Ubelkeit/Erbrechen 13 5
Insomnie 12 6
Angstlichkeit 6 <1
Dyspepsie 6 0
Sinusitis 5 2
Tremor 5 0
Ermiidung 4 6
Obstipation 9 6
Erhéhte Reizbarkeit 5 4
Schlafrigkeit 2 5
Appetitminderung 4 4
Nasopharyngitis 7 3
Diarrho 5 0

Adaptiert nach [6]: Auswertung von drei randomisierten, Plazebo-kontrol-
lierten, doppelblinden Studien [12, 20, 33]

Funktionsstérungen hédufiger vorkommen und insbesonde-
re bei jungen Patienten héufig zu Therapieabbriichen fiih-
ren, liegt das Risiko fiir diese unerwiinschte Wirkung von
Bupropion auf Plazebo-Niveau, wie sich durch eine Meta-
analyse von sieben kontrollierten, randomisierten Studien
zeigte [34].

Wirkung auf kardiovaskulire Funktionen

Aktuellen Studien zufolge hat sich Bupropion selbst bei
akut kardiovaskuldr erkrankten Patienten als sicher erwie-
sen [24]. Die Haufigkeit von unerwiinschten kardiovasku-
laren Wirkungen durch Bupropion unterscheidet sich nicht
signifikant von denen, die bei einer Plazebo-Gabe beobach-
tet wurden [10]. Es werden weder Verdnderungen von Puls
und Herzrhythmus noch Verdnderungen des Blutdrucks
beobachtet [17].

Wirkungen auf das Gewicht

Von allen Antidepressiva scheint Bupropion beziiglich der
Vermeidung einer Gewichtszunahme die giinstigsten Eigen-
schaften zu besitzen [8]. Bereits in frithen Studien deutete
sich an, dass Bupropion zu einem leichten Gewichtsverlust
fithren kann [14, 16]. Settle et al. konnten dies 1999 in einer
Metaanalyse bestdtigen [30].

Veranderung der Krampfschwelle

Nach der erstmaligen Zulassung von Bupropion 1985 wurde
der Substanz ein Jahr spiter wegen erhohter Inzidenz von
zerebralen Krampfanfillen bei Patienten mit einer ko-
morbiden Bulimia nervosa die Zulassung entzogen [37].
Erst nach einer Uberpriifung an mehr als 3000 Patienten
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konnte die Konvulsionsrate auf 0,24 % quantifiziert und das
Medikament 1989 wieder zugelassen werden [17, 31].

Fiir die krampfauslésende Wirkung wurde in Studien eine
lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung nachgewiesen [17].
Einer Anfallsrate von 0,4 % bei einer Tagesdosis von 450 mg
Bupropion IR steht eine Héiufigkeit von 0,24% bei einer
Dosis von téglich 300 mg gegentiber [17]. Bereits durch die
Weiterentwicklung der SR-Form konnte die Rate zerebraler
Krampfanfille bei einer maximalen Tagesdosis von 300 mg
auf 0,1% gesenkt werden [11, 15]. In Deutschland und an-
deren europdischen Landern ist die Substanz im Gegensatz
zu den USA (Dosierung bis 450 mg téglich) nur bis 300 mg
taglich zugelassen.

Zusammenfassung

Bupropion ist das derzeit einzige zugelassene, noradrenerg-
dopaminerg wirksame Antidepressivum (NDRI). Die XL-
Formulierung erlaubt eine tigliche Einmalgabe in einer
effektiven Dosierung und stellt somit in der praktischen
Nutzung eine Verbesserung fiir die Patientencompliance
dar. Die antidepressive Wirksamkeit ist hinreichend belegt
[6]. Es gibt klinische Hinweise darauf, dass der Einsatz der
Substanz bei saisonal abhédngigen Depressionen sowohl als
Augmentationsstrategie als auch als Monotherapie bei pri-
mérem Therapieversagen empfehlenswert ist. Besondere
Eigenschaften der Vertriglichkeit begiinstigen den Einsatz
bei depressiven Patienten mit sexuellen Dysfunktionen.
Bupropion stellt somit eine Substanz einer neuartigen anti-
depressiven Wirkstoffklasse dar, die bislang auf dem deut-
schen Markt nicht verfiigbar war und somit das bisherige
Spektrum von Antidepressiva bereichern wird.

The noradrenergic and dopaminergic
antidepressant bupropion: mechanism of action and clinical
profile

In spite of an increasing number of available antidepressant agents, phar-
macological treatment of depression has frequently remained insufficient
and consequently requires complex treatment regimens. The substance
bupropion was released into the American market in 1989 for the treat-
ment of depression, and has meanwhile gained widespread use as an antide-
pressant in North-America. A large number of placebo-controlled trials has
supported the antidepressant efficacy of bupropion. In terms of tolerabili-
ty, clinical experience indicates a unique profile, as - unlike to most other
antidepressants — the prevalence of sexual dysfunction and weight gain is
comparable to placebo. In 2007 the European regulatory agency EMEA has
approved the use of bupropion as an antidepressant. Since April of the same
year the agent is now available on the German market.

Keywords: Bupropion, antidepressants, depression, augmentation, sexual
dysfunction
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Ulkustherapeutika

Physiologie, Pathophysiologie, Klinik
und Pharmakotherapie der Ulkus-
krankheit

Voon Gerhard Treiber und Ulrich Klotz. Unter
Mitarbeit von Stefan Laufer. Wissenschaftliche
Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart 2007, X,
126 Seiten, 46 Abbildungen, 16 Tabellen. Kar-
toniert. 26,- Euro. Vorzugspreis fiir Bezieher
der Reihe 20,80 Euro.

Das vorliegende Buch ist zwar ,nur”
als Kompendium konzipiert, bietet
dem interessierten Leser jedoch um-
fangreiche Informationen iiber Klinik
und Therapie der Ulkuskrankheit.
Das Buch wendet sich dabei gleicher-
mafen an Kklinisch titige Arzte, inte-
ressierte Studierende und Apotheker,
die ihre Kenntnisse iiber die Ulkus-
krankheit erweitern und vertiefen
mochten. Hierbei ist das Anliegen der
beiden Autoren, aktuelle Kenntnisse
iiber Physiologie, Pathophysiologie,
Symptomatik und Therapie der
Ulkuskrankheit von einem interdis-
ziplindren internistisch-pharmako-
logischen Standpunkt aus zu vermit-
teln, hervorragend gelungen.

Das Kompendium kann in einen ,,phy-
siologisch-klinischen” Teil und einen
,pharmakologisch-therapeutischen*
Teil gegliedert werden. Besonders
vorteilhaft sind ein Stichwortver-
zeichnis zum schnellen Auffinden der
gesuchten Informationen sowie ein
Glossar mit den wichtigsten Begriffs-
erkldrungen. Pluspunkte sind auch
das Verzeichnis von weiterfithrenden

Internetlinks sowie die qualitativ
hochwertigen Farbtafeln mit den
wichtigsten endoskopischen Ulkus-Be-
funden, die entsprechend der Forrest-
Stadien dargestellt sind.

Der erste Teil des Buchs beginnt

mit einer kurzen Darstellung der
anatomischen Verhiltnisse des
Gastrointestinaltrakts, gefolgt von
ausfithrlichen Erlduterungen iiber

die physiologischen Grundlagen der
Sdureproduktion und -suppression.
Bei der Pathophysiologie der Ulkus-
krankheit werden auch seltene
Ursachen und pradisponierende
Faktoren fiir die Ulkusentstehung
berticksichtigt. Es folgt eine kurze
Darstellung der klinischen Sympto-
matik einschlieRlich wichtiger Dif-
ferenzialdiagnosen und moéglicher
Komplikationen. Ein Uberblick tiber
die Diagnostik und Prognose der Er-
krankung rundet diesen Teil des Kom-
pendiums ab.

Der zweite Teil beinhaltet die Phar-
makotherapie der Ulkuskrankheit,
wobei auch grundlegende pharmako-
kinetische Eigenschaften der wich-
tigsten Substanzgruppen erldutert
werden. Ein besonderer Schwerpunkt
wird auf die Substanzgruppe der Pro-
tonenpumpeninhibitoren gelegt, die
bereits seit einigen Jahren eine ent-
scheidende Rolle in der Ulkustherapie
spielen. Den Autoren ist es gelungen,
auch komplexe pharmakologische
und pathophysiologische Zusammen-
hénge gut verstindlich zu erldutern
und mittels zahlreicher Schaubilder
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anschaulich darzustellen. Auch Nicht-
Pharmakologen wird hierbei ein kla-
rer Uberblick tiber die Wirkungsweise
der Arzneimittel vermittelt, wodurch
nicht zuletzt ein rationeller Einsatz
der Arzneimittel unter Berticksichti-
gung der individuellen Situation des
Patienten ermdglicht wird. Besonders
spannend und interessant ist auch der
Ausblick auf zukiinftige pharmako-
logische Therapieansitze, beispiels-
weise Stickstoffmonoxid-freisetzende
NSAR-Derivate (NSAR: nichtsteroidale
Antirheumatika) oder der duale COX/
LOX-Inhibitor (COX/LOX: Cyclooxyge-
nase/Lipoxygenase) Licofelon.
Insgesamt ist es den Autoren sehr gut
gelungen, eine kurze und dennoch
profunde Darstellung tiber die Ulkus-
entstehung und -therapie zu vermit-
teln.

Dr. Barbara Griin,

Heidelberg
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