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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 Vertraglichkeit 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 Zulassungsbehérde EMEA als Antidepressivum zugelassen

und auf dem deutschen Markt seit April 2007 verfiigbar.
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Mehr als 30 Substanzen aus sechs ver-
schiedenen Wirkstoffklassen stehen
mittlerweile fiir die antidepressive Phar-
makotherapie zur Verfiigung [2, 4]. Ne-
ben bewihrten Substanzen wie den tri-
und tetrazyklischen Antidepressiva und
den Monoaminoxidasehemmern (MAO-
I) sind selektive Serotonin- und Sero-
tonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI, SNRI) in der modernen,
antidepressiven Behandlung etabliert.
Die Ansprechraten fiir Préparate der ein-
zelnen Gruppen gelten als weitgehend
dquivalent und betragen typischerweise
zwischen 45 und 65 % in den verschie-
denen Studien [2, 4]. Die Auswahl einer
bestimmten Substanz im individuellen
Behandlungsfall sollte sich daher an
folgenden Gesichtspunkten orientieren
[23]:
e Klinische Symptomatik
e Medikamentenanamnese beziiglich
Ansprechen und Vertréiglichkeit
o KorperlicheVerfassung
e Erfahrung des Arztes
e Zu erwartende Compliance
e Wirtschaftlichkeit
e Priferenz des Patienten
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Ziel einer antidepressiven Therapie ist
die Symptomfreiheit, da signifikante
Restsymptome zu einer erheblichen
Verschlechterung der Langzeitprognose
fiihren kénnen [3].

Aus den oben genannten Ansprechraten
wird deutlich, dass Depressionen
haufig auf eine antidepressive Thera-
pie ansprechen, jedoch bei einer ini-
tialen Pharmakotherapie hédufig keine
Symptomfreiheit erzielt wird. Aktu-
ellen Empfehlungen zufolge sollten
depressive Patienten daher nach indi-
viduellen, mehrstufigen Behandlungs-
pldnen mit klaren Definitionen von
einem geeigneten therapeutischen Um-
feld, Beurteilungszeitrdumen, Behand-
lungszielen und therapeutischen Alter-
nativmdglichkeiten behandelt werden.
Mogliche therapeutische Alternativen
sind beispielsweise Dosiseskalationen,
Augmentationsstrategien und Kombi-
nationsbehandlungen oder der Wech-
sel des Antidepressivums. Insbesondere
die Variation des pharmakologischen
Wirkungsmechanismus, beispielsweise
der Wechsel von einem SSRI zu einem
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SNRI, hat sich in der klinischen Praxis
bewihrt [26].

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

Bupropion befindet sich seit 1989 als
Antidepressivum auf dem US-ameri-
kanischen Markt [11], ist dort ein sehr
hiufig verordnetes Antidepressivum
und in verschiedenen Indikationen in
mehr als 50 Landern weltweit zugelas-
sen. In Deutschland ist Bupropion schon
seit Tiber sieben Jahren als Raucherent-
wohnungsmittel (Zyban®) erhiltlich.
Im Folgenden soll ein Uberblick iiber
pharmakologische und klinische Eigen-
schaften von Bupropion mit besonderer

Prof. Dr. Dr. Michael Bauer, Dr. med. Johanna
Sasse, Maximilian Pilhatsch, Beate Weikert,
Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Uni-
versitatsklinikum Carl Gustav Carus, Technische
Universitat Dresden, Fetscherstr. 74, 01307
Dresden, E-Mail: michael.bauer@uniklinikum-
dresden.de



Sasse et al. - Bupropion: Wirkungsmechanismus und klinisches Profil

Préferenz auf Vertriaglichkeit und Wirk-
samkeit nach derzeitiger Evidenzlage
gegeben werden.

Methodik

Die Daten, die fiir die Erstellung dieser
Ubersicht verwendet wurden, stammen
aus den Evidenz-basierten Leitlinien
der World Federation of Societies of
Biological Psychiatry (WFSBP) zur
biologischen und pharmakologischen
Behandlung unipolar depressiver Sto-
rungen [4], die kiirzlich in einer aktu-
alisierten Version publiziert wurden [2].
Weitere Daten aus der Cochrane Libra-
ry, aus Metaanalysen und Review-Arti-
keln wurden mit Hilfe einer MEDLINE-
Recherche zusammengestellt.

Wirkungsmechanismus und
Pharmakokinetik

Das monozyklische Aminoketon Bupro-
pion (Abb. 1), ein Phenylbutylamin, ist
sehr lipophil und wird im Gegensatz zu
den meisten anderen Antidepressiva bis
zu 87 % iiber die Niere ausgeschieden
[17]. Als biologische Angriffspunkte
werden zerebrale Noradrenalin- und
Dopamin-Transporterproteine postu-
liert. Durch Wiederaufnahmehemmung
wird die Neurotransmission der bei-
den Monoamine selektiv verstéirkt [11].
Gemal praklinischer Forschungsergeb-
nisse scheinen vor allem Neurone des
Hirnstamms, des Locus coeruleus und
des Nucleus accumbens in ihrer Aktivi-
tét beeinflusst zu werden [1]. Im Gegen-
satz zu allen Antidepressiva der neueren
Generation scheint Bupropion die sero-
tonerge Neurotransmission nicht zu be-
einflussen [32].

Seit 2003 existiert Bupropion in drei
Applikationsformen, die sich pharma-
kokinetisch unterscheiden. 1989
kam das Medikament als ,,immedi-
ate release“(IR)-Form mit einer Halb-
wertszeit von ungeféhr 5 bis 6 Stunden
auf den Markt. Eine dadurch bedingte
mehrmalige Einnahme (bis zu drei Ein-
malgaben pro Tag) wird fiir eine ein-
geschrankte Vertrdglichkeit und Com-
pliance verantwortlich gemacht [11].
Durch die Weiterentwicklung zu ei-
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Abb. 1. Bupropion

ner ,,slow release“(SR)-Form (bis zu
zwei Einmalgaben pro Tag) bis hin zu
der ,,extended release*(XL)-Form (ein-
mal tigliche Gabe) konnten die pharma-
kokinetischen Eigenschaften dahinge-
hend verédndert werden, dass nur eine
tiagliche Einmalgabe notwendig wurde,
um einen stabilen Plasmaspiegel zu er-
reichen. Eine bessere Vertriaglichkeit 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 durchschnitt-
lich 21 Stunden, ein Steady State kann
nach 7 bis 10 Tagen erzielt werden. Die
Substanz wird hauptsachlich iiber das
Cytochrom P450-2B6 (CYP2B6) bio-
transformiert und gilt als Inhibitor von
CYP2D6, was beispielsweise bei einer
Kombinationsbehandlung mit ebenfalls
iiber dieses Enzym metabolisierten Sub-
stanzen, wie zum Beispiel Desipramin
und Nortriptylin, zu beachten ist [6,
19].

Therapeutisches Wirkungs-
spektrum

Wirksamkeit bei unipolarer
Depression

Bupropion wird derzeit hauptsédchlich
zur Behandlung von Depressionen ein-
gesetzt. Eine vergleichbare klinische
Wirksamkeit der Substanz mit trizy-
klischen Antidepressiva [12, 20] und
mit Fluoxetin [13] konnte belegt wer-
den. Mehrere klinische Studien konn-
ten zeigen, dass die antidepressive
Wirksamkeit von Bupropion SR mit
den héaufig verordneten SSRI (Fluoxe-
tin, Sertralin und Paroxetin) vergleich-
bar ist [7, 18, 36]. Die eingesetzte Do-
sierung von Bupropion betrug zwischen
300 und 400 mg taglich. Neuere Studi-
en zur Vergleichbarkeit der Wirksam-
keit von Bupropion XL und SSRI lie-
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gen vor. Clayton et al. beschrieben, dass
sich Bupropion XL und Escitalopram
hinsichtlich der Remissionsraten (43—
45 %) nicht voneinander unterschieden
[5]. Eine kiirzlich veroéffentlichter Stu-
die von Thase et al. konnte zeigen, dass
die antidepressive Wirksamkeit von
Bupropion (bis 450 mg/d) mit der Wirk-
samkeit von Venlafaxin (225 mg/d) ver-
gleichbar ist [33]. Beide Behandlungs-
strategien miindeten in einer Reduktion
depressiver Symptome um 50 % gemes-
sen mit der HAMD(Hamilton Depressi-
on Scale)-17-Skala. Beide Substanzen
wurden, ldsst man die Auswirkungen
auf die sexuellen Funktionen unberiick-
sichtigt, gut toleriert [33].

Eine weitere Uberlegung in den Studien
war, ob Bupropion bei einer depressiven
Symptomatik und bei Angst wirksam ist.
Obwohl die Substanz keine sedierende
Komponente aufweist, konnte in einer
Plazebo-kontrollierten Studie die Wirk-
samkeit bei Vorliegen einer Depression
mit dngstlicher Symptomatik belegt
werden [10]. Auch eine kiirzlich ver6f-
fentlichte Metaanalyse von Papakostas
et al. zeigte, dass im Gegensatz zu der
klinischen Vermutung der anxiolytische
Effekt von Bupropion in der Behand-
lung der Depression ebenso hoch ist wie
der von SSRI [22]. Ebenso bestand auch
nach der Remission der Depression kein
Unterschied im Auftreten von Residual-
symptomen (dngstliche Symptomatik),
verglich man Patienten mit Bupropion-
und SSRI-Behandlung.

Geriatrische Patienten

Altere Patienten sind in der Regel auf-
grund internistischer Komorbidititen
schwieriger medikamentds zu behan-
deln. Bupropion hat sich in der Behand-
lung der Depression bei dlteren Patien-
ten als effektiv erwiesen [25] und ist
daher auch fiir diese Altersgruppe de-
pressiver Patienten zugelassen.

Saisonal abhdngige Depression

Ergebnisse Plazebo-kontrollierter Stu-
dien zeigten, dass Bupropion XL gegen
ein erneutes Auftreten einer saisonal ab-
héngigen depressiven Episode schiitzt
und die Haufigkeit des Auftretens de-
pressiver Episoden um 44 % reduzieren
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Ubersicht

Tab. 1. Haufigkeit ausgewahlter unerwiinschter Wirkungen bei einer Behandlung mit
Bupropion im Vergleich zu Plazebo bei Patienten mit schwerer depressiver Episode

Unerwiinschte Wirkungen

Mundtrockenheit
Schwindel
Ubelkeit/Erbrechen
Insomnie
Angstlichkeit
Dyspepsie

Sinusitis

Tremor

Ermiidung
Obstipation
Erhéhte Reizbarkeit
Schlafrigkeit
Appetitminderung
Nasopharyngitis
Diarrhd

Bupropion XL [%]

Plazebo [%]

21
10
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Adaptiert nach [6]: Auswertung von drei randomisierten, Plazebo-kontrollierten, doppelblinden Studien [12,

20, 33]

kann [21]. Ein vermehrtes Erscheinen
depressiver Symptome nach Absetzen
von Bupropion in den Friithlingsmonaten
wurde nicht beobachtet.

Augmentationsstrategien bei
Therapieversagen

Eine weitere, in den USA héufig einge-
setzte Indikation von Bupropion ist der
Einsatz zur Augmentation bei primirem
Therapieversagen. Das bedeutet, dass
Bupropion bei Nichtansprechen der de-
pressiven Symptomatik zusdtzlich zu
einem bereits verordneten Antidepressi-
vum, beispielsweise zu einem SSRI ge-
geben wird, um synergistische therapeu-
tische Effekte zu erzielen [28, 35]. In
den USA ist die Substanz im Gegensatz
zu Deutschland bis zu einer tdglichen
Dosierung von 450 mg zugelassen, so
dass bei der Hochdosistherapie auf ei-
nen groflen Erfahrungsschatz zuriickge-
griffen werden kann [27].

Bipolare Depression

Bupropion wird zur Behandlung der bi-
polaren Depression klinisch eingesetzt.
Die Datenlage, die eine Effektivitit der
Substanz bei Vorliegen einer bipolaren
depressiven Symptomatik belegt, ist je-
doch limitiert [38]. Es gibt Hinweise
darauf, dass Bupropion eine geringere
Switch-Rate (Umschlagen in die Manie)
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aufweisen konnte als trizyklische Anti-
depressiva [29]. Vorliegende Untersu-
chungen wurden jedoch unkontrolliert
und an einer geringen Patientenanzahl
durchgefiihrt [6]. Eine Untersuchung
von Erfurth et al. mit 13 Patienten, die
an einer schweren depressiven Epi-
sode mit zum Teil psychotischen Sym-
ptomen erkrankt waren, beschrieb eine
Reduktion des MADRS (Montgomery-
Asberg Depression Scale) von mehr
als 50% bei 8 von 13 Patienten. Auch
in dieser Patientengruppe konnte kein
Umschlagen in die Manie beobachtet
werden [9].

Vertraglichkeit

Aufgrund von iiber 15 Millionen Be-
handlungen in Nordamerika ist das Ne-
benwirkungsprofil von Bupropion mitt-
lerweile sehr gut charakterisiert, auch
wenn sich durch die verschiedenen Ap-
plikationsformen die Prdvalenzen der
einzelnen unerwiinschten Wirkungen
geringfiigig gedndert haben.
Grundsitzlich wird die Vertriaglichkeit
der Substanz als relativ gut eingeschitzt
[6]. Eine Auswertung von drei Plaze-
bo-kontrollierten Studien [30] zu Bupro-
pion SR ergab eine nebenwirkungsbe-
dingte Abbruchrate von lediglich 7 %,
verglichen mit 4 % bei Plazebo.
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Ein Grofteil der beschriebenen uner-
wiinschten Wirkungen bei einer Behand-
lung mit Bupropion ist unspezifisch. Bei
mehr als 5% der Behandelten kommt
es zu Kopfschmerzen, Mundtrocken-
heit, Erbrechen, Obstipation, Schlafsto-
rungen und Schwindel (Tab. 1).

Das spezielle Nebenwirkungsprofil von
Bupropion zeichnet sich durch Beson-
derheiten beziiglich sexueller und kar-
diovaskuldarer Funktionen, Gewichts-
veranderungen und den Einfluss auf die
zerebrale Krampfschwelle aus.

Wirkung auf sexuelle Funktionen

Im Gegensatz zu den SSRI und anderen
serotonerg antidepressiv wirkenden Sub-
stanzen, bei denen sexuelle Funktions-
stérungen haufiger vorkommen und ins-
besondere bei jungen Patienten haufig
zu Therapieabbriichen fiihren, liegt das
Risiko fiir diese unerwiinschte Wirkung
von Bupropion auf Plazebo-Niveau, wie
sich durch eine Metaanalyse von sieben
kontrollierten, randomisierten Studien
zeigte [34].

Wirkung auf kardiovaskulare
Funktionen

Aktuellen Studien zufolge hat sich Bu-
propion selbst bei akut kardiovaskulér
erkrankten Patienten als sicher erwiesen
[24]. Die Haufigkeit von unerwiinschten
kardiovaskuldren Wirkungen durch Bu-
propion unterscheidet sich nicht signifi-
kant von denen, die bei einer Plazebo-
Gabe beobachtet wurden [10]. Es
werden weder Verdnderungen von Puls
und Herzrhythmus noch Verédnderungen
des Blutdrucks beobachtet [17].

Wirkungen auf das Gewicht

Von allen Antidepressiva scheint Bu-
propion beziiglich der Vermeidung ei-
ner Gewichtszunahme die giinstigsten
Eigenschaften zu besitzen [8]. Bereits
in frithen Studien deutete sich an, dass
Bupropion zu einem leichten Gewichts-
verlust fiihren kann [14, 16]. Settle et al.
konnten dies 1999 in einer Metaanalyse
bestitigen [30].

Veranderung der Krampfschwelle
Nach der erstmaligen Zulassung von
Bupropion 1985 wurde der Substanz
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ein Jahr spéter wegen erhohter Inzidenz
von zerebralen Krampfanfillen bei Pa-
tienten mit einer komorbiden Bulimia
nervosa die Zulassung entzogen [37].
Erst nach einer Uberpriifung an mehr
als 3000 Patienten konnte die Konvul-
sionsrate auf 0,24 % quantifiziert und
das Medikament 1989 wieder zuge-
lassen werden [17, 31].

Fiir die krampfauslosende Wirkung wur-
de in Studien eine lineare Dosis-Wir-
kungs-Beziehung nachgewiesen [17].
Einer Anfallsrate von 0,4 % bei einer
Tagesdosis von 450 mg Bupropion IR
steht eine Haufigkeit von 0,24 % bei ei-
ner Dosis von téglich 300 mg gegeniiber
[17]. Bereits durch die Weiterentwick-
lung der SR-Form konnte die Rate ze-
rebraler Krampfanfille bei einer maxi-
malen Tagesdosis von 300 mg auf 0,1 %
gesenkt werden [11, 15]. In Deutschland
und anderen europdischen Lindern ist
die Substanz im Gegensatz zu den USA
(Dosierung bis 450 mg téglich) nur bis
300 mg téglich zugelassen.

Zusammenfassung

Bupropion ist das derzeit einzige zuge-
lassene, noradrenerg-dopaminerg wirk-
same Antidepressivum (NDRI). Die
XL-Formulierung erlaubt eine tagliche
Einmalgabe in einer effektiven Dosie-
rung und stellt somit in der praktischen
Nutzung eine Verbesserung fiir die Pa-
tientencompliance dar. Die antidepres-
sive Wirksamkeit ist hinreichend belegt
[6]. Es gibt klinische Hinweise darauf,
dass der Einsatz der Substanz bei sai-
sonal abhéngigen Depressionen sowohl
als Augmentationsstrategie als auch als
Monotherapie bei primdrem Therapie-
versagen empfehlenswert ist. Beson-
dere Eigenschaften der Vertrdglichkeit
begiinstigen den Einsatz bei depres-
siven Patienten mit sexuellen Dysfunk-
tionen. Bupropion stellt somit eine Sub-
stanz einer neuartigen antidepressiven
Wirkstoffklasse dar, die bislang auf dem
deutschen 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 anti-
depressant agents, pharmacological treatment of
depression has frequently remained insufficient
and consequently requires complex treatment regi-
mens. The substance bupropion was released into
the American market in 1989 for the treatment of
depression, and has meanwhile gained widespread
use as an antidepressant in North-America. A
large number of placebo-controlled trials has sup-
ported the antidepressant efficacy of bupropion. In
terms of tolerability, clinical experience indicates
a unique profile, as — unlike to most other anti-
depressants — the prevalence of sexual dysfunc-
tion and weight gain is comparable to placebo. In
2007 the European regulatory agency EMEA has
approved the use of bupropion as an antidepres-
sant. 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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Aufgrund der demographischen Ent-
wicklung werden neurologische Erkran-
kungen, wie Schlaganfall oder die Par-
kinson-Krankheit, in den ndchsten zehn
Jahren zu den héufigsten Erkrankungen
zahlen. Gerade diese Erkrankungen sind
neben schweren funktionellen Erkran-
kungen mit hohen priméren und sekun-
déren Krankheitskosten verbunden. Daher
wurde das Konzept der integrierten Ver-
sorgung als sektoreniibergreifende und in-
terdisziplindre Patientenversorgung entwi-
ckelt, das im Buch ,,Integrierte Versorgung
in der Neurologie* von Uwe Meier und
Hans Christoph Diener vorgestellt wird.
Mit Hilfe dieser Versorgungsform ist eine
optimierte und nahtlose Behandlung und
Nachsorge der Patienten moglich, schwer-
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wiegende Krankheitsfolgen konnen ver-
mieden werden und die Lebensqualitét der
Betroffenen steigt.

Die Darstellung der integrierten Versor-
gung erfolgt gut strukturiert in vier iiber-
geordneten Abschnitten. Wahrend im

1. Abschnitt sozialrechtliche und poli-
tische Rahmenbedingungen vorgestellt
werden, finden sich im 2. Teil schon in die
Praxis umgesetzte medizinische Rahmen-
konzepte fiir den Schlaganfall, das Parkin-
son-Syndrom, die multiple Sklerose, den
Kopfschmerz sowie fiir die Demenz. Um
eine bessere Vorstellung vom praktischen
Alltag innerhalb der integrierten Versor-
gung zu gewinnen, widmet sich der 3. Ab-
schnitt dem Management der Organisation
von Netzen der integrierten Versorgung.
Nicht zu kurz kommen diirfen auch Orga-
nisations- und Rechtsformen, die im letz-
ten Abschnitt diskutiert werden.

Das Buch stellt somit aktuelle Hinter-
grundinformationen, Rahmenkonzepte und
erste Erfahrungen in laufenden Projekten
zusammen. Daher kann der Leser des
Buches auch nicht den Stein der Weisen
finden, da Vieles an vorgestellten Konzep-
ten und Netzarbeit noch im Fluss ist. Gera-
de der Abschnitt, in dem die unterschied-
lichen Modelle zur integrierten Versorgung
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vorgestellt werden, ist von besonderem In-
teresse. Der Leser kann hier die praktische
Umsetzung der vorgestellten Rahmenkon-
zepte in unterschiedlicher Durchfithrung
erkennen und vergleichen. Eine solche
kompakte Darstellung sowohl des theore-
tischen Uberbaus als auch der ersten prak-
tischen Erfahrungen gab es bisher nicht.
Insofern ist das Buch, das trotz der Vielau-
torenschaften einen guten roten Faden ent-
halt, ein Muss fiir Neurologen, die sich mit
der Zukunftsvision der integrierten Ver-
sorgung vertraut machen wollen, die — wie
man im Buch erkennen kann — jetzt mehr
und mehr Realitit wird. Wiinschenswert
wire, dass in einer nidchsten Auflage des
Buches die reine Darstellung des theore-
tischen Hintergrunds und erster konkreter
Vertrége, die Planung und Fehlervermei-
dung von solchen Konzepten sowie die
Problembehebung im Netzwerk stiarker im
Vordergrund stehen. Da praktische Erfah-
rungen bislang aber erst erworben werden,
ist dies zum jetzigen Zeitpunkt auch noch
nicht machbar.
Kurzum, ein wichtiges Buch fiir den Neu-
rologen, der sich mit dem in der Zukunft
immer wichtiger werdenden Konzept der
integrierten Versorgung beschéftigt.
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