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En savoir plus : le bupropion 
Le bupropion, un dérivé des phénylalkylamines (structure proche de la cathinone présente 

dans les feuilles de khat) est indiqué par la FDA comme antidépresseur (Wellbutrin®) 

depuis 1984, puis il a été retiré à la suite de l’apparition de crises épileptiques, avant d’être 

remis sur le marché en 1989 à dose plus faible. L’indication pour le traitement adjuvant du 

sevrage tabagique n’est approuvée par la FDA qu’en 1997 (Zyban®). Son mécanisme 

antidépresseur repose principalement sur une inhibition de la recapture de dopamine et 

noradrénaline. L’implication de ces mécanismes sur le sevrage tabagique n’est à ce jour 

pas encore complètement élucidée, mais semble être indépendante de l’effet antidépressif 

(efficacité sur le sevrage tabagique similaire chez les patients avec ou sans dépression) (24). 

L’augmentation de dopamine induite par le bupropion pourrait être bénéfique sur les 

symptômes négatifs lors d’un sevrage et possiblement se substituer à l’action 

dopaminergique de la nicotine, permettant ainsi de limiter le nombre de rechutes (25) (26). 

L’implication de la recapture de la noradrénaline sur le sevrage tabagique est inconnue à 

ce jour, bien que certaines hypothèses soient avancées (par ex. action somatique sur les 

symptômes de sevrage). Une action antagoniste sur les récepteurs nicotiniques est 

également débattue dans la littérature, probablement limitée à un isomère du métabolite 

actif ((2S,3S)-hydroxybupropion). L’implication clinique de ce potentiel mécanisme d’action 

reste encore à démontrer à ce jour (27, 28). 

Après administration de la forme retard, le bupropion est bien absorbé avec un pic 

plasmatique observé 5 heures après la prise (29). Il subit un métabolisme hépatique 

énantiosélectif important par les CYP2C19, CYP2B6 et CYP3A4 (que pour le R-bupropion) et 

est rapidement éliminé (demi-vie de 3 à 4 heures). Plus de 9 énantiomères ont été identifiés 

à la suite de la dégradation du bupropion, dont l’hydroxybupropion est le métabolite 

prédominant et un des énantiomères (S,S) possède une activité pharmacologique 50% plus 

faible que le bupropion. Le threohydrobupropion et erythrohydrobupropion sont les deux 

autres métabolites actifs, représentant 20% de l’activité du bupropion. Bien que possédant 

une activité pharmacologique plus faible, les concentrations plasmatiques 

d’hydroxybupropion sont 5 à 10 fois plus élevées que le bupropion, raison pour laquelle il 

est considéré comme responsable de l’action pharmacologique (30). La demi-vie de 

l’hydroxybupropion varie entre 14 heures (S,S-hydroxybupropion) et 20 heures (R,R-

hydroxybupropion), et une partie de ces métabolites sont retrouvés dans les urines (31). 

En raison de son métabolisme hépatique, plusieurs interactions pharmacocinétiques sont 

à prévoir. Par exemple, l’administration d’inhibiteurs du CYP2B6, tels que le clopidogrel 
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(Plavix®) ou la ticlopipine (pas commercialisée en Suisse), va augmenter l’exposition du 

bupropion de 60% et 90% respectivement (32). Inversement, l’administration de 

carbamazépine, un inducteur puissant de CYP450, provoque une diminution de plus de 

90% de l’exposition de bupropion (33). Inversement, le bupropion agit comme un inhibiteur 

du CYP2D6 conduisant à une accumulation de plusieurs médicaments métabolisés par 

cette voie (par ex. rispéridone (Risperdal®), métoprolol (Beloc®), flécaïnide (Tambocor®) 

(34). Par conséquent, une adaptation posologique et une surveillance des taux 

plasmatiques et/ou de l’effet thérapeutique sont nécessaires en cas d’interactions 

pharmacocinétiques.  

Les effets indésirables fréquemment rapportés sont irritabilité, agitation, sécheresse 

buccale, maux de tête, nausée, constipation et tremor. Dans les essais cliniques 

randomisés, les insomnies sont significativement plus fréquentes dans le groupe 

bupropion (27%) en comparaison du placebo (11%) (35). Aucune augmentation 

statistiquement significative du rythme cardiaque n’est observée entre le bras placebo et 

le groupe traité par 150 mg/j (différence avec le placébo de 1,1 bpm), néanmoins elle 

augmente significativement dans le groupe traité par 300 mg/j (différence avec le placébo 

de 4,6 bpm), suggérant un effet dose-dépendant (35). 

L’abaissement du seuil épileptogène est bien décrit, notamment lors de la prise de la forme 

immédiate. Basée sur une série de 476 patients ayant pris accidentellement une/des 

dose(s) additionnelle(s), la prévalence de crise d’épilepsie était doublée, confirmant l’effet 

dose-dépendant de cet effet indésirable (36). Par conséquent, seule la forme à libération 

retardée est disponible et la dose maximale a été abaissée à 300 mg/j (en Suisse) et 450 

mg/j (par ex. aux USA). En plus des considérations de dose, ce traitement est contre-indiqué 

chez les patients ayant des antécédents d’épilepsie ou présentant des facteurs de risques 

(par ex. consommation d’alcool à risque). 

En raison de l’inhibition de recapture de dopamine, le bupropion devrait être associé avec 

prudence à d’autres traitements pro dopaminergiques, telle l’amantadine (PK-Merz®) ou 

la levodopa (Madopar®). Par ailleurs, l’association à d’autres molécules pouvant abaisser le 

seuil épileptogène (par ex. clozapine à dose élevée) devrait être évaluée soigneusement. 
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