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Weitere Informationen : Bupropion 
Bupropion, ein Derivat der Phenylalkylamine (strukturell verwandt mit Cathinon, das in 

Khat-Blättern vorkommt), ist seit 1984 von der FDA als Antidepressivum (Wellbutrin®) 

zugelassen. Nach dem Auftreten epileptischer Anfälle wurde es zunächst vom Markt 

genommen, bevor es 1989 in reduzierter Dosierung erneut zugelassen wurde. Die 

Zulassung für die adjuvante Tabakentwöhnung erfolgte durch die FDA erst 1997 (Zyban®). 

Seine antidepressive Wirkung beruht hauptsächlich auf der Wiederaufnahmehemmung 

von Dopamin und Noradrenalin. Die Relevanz dieser Mechanismen für die 

Tabakentwöhnung ist bislang nicht abschließend geklärt, scheint jedoch unabhängig von 

der antidepressiven Wirkung zu sein (ähnliche Wirksamkeit bei der Tabakentwöhnung bei 

Patient:innen mit und ohne Depression) (24). Der durch Bupropion induzierte Anstieg des 

Dopaminspiegels könnte sich positiv auf die Entzugssymptome auswirken und 

möglicherweise die dopaminerge Wirkung von Nikotin ersetzen, wodurch Rückfälle 

reduziert werden könnte (25, 26). Die Rolle der Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmung 

bei der Tabakentwöhnung ist bislang unklar, obwohl verschieden Hypothesen formuliert 

wurden (z. B. somatische Wirkung auf Entzugssymptome). In der Literatur wird auch eine 

antagonistische Wirkung an Nikotinrezeptoren diskutiert, die sich vermutlich auf ein 

Isomer des aktiven Metaboliten (2S,3S)-Hydroxybupropion beschränkt. Die klinische 

Relevanz dieses potenziellen Wirkmechanismus ist bislang nicht belegt (27, 28). 

 

Nach Gabe der Retardform wird Bupropion gut resorbiert; der maximale Plasmaspiegel 

wird etwa 5 Stunden nach Einnahme erreicht (29). Der Metabolismus erfolgt 

enantioselektiv in der Leber durch CYP2C19, CYP2B6 und CYP3A4 (nur R-Bupropion) und 

wird führt zu einem raschen Abbau (Halbwertszeit 3 bis 4 Stunden). Nach dem Abbau von 

Bupropion wurden mehr als 9 Enantiomere identifiziert, darunter Hydroxybupropion als 

vorherrschender Metabolit sowie ein (S,S)-Enantiomer mit etwa 50 % geringerer 

pharmakologischer Aktivität im Vergleich zu Bupropion. Threohydrobupropion und 

Erythrohydrobupropion sind die beiden anderen aktiven Metaboliten, mit etwa 20 % der 

Aktivität von Bupropion. Obwohl Hydroxybupropion eine geringere pharmakologische 

Aktivität aufweist, erreicht es 5- bis 10-fach höhere Plasmaspiegel, weshalb es vermutlich 

maßgeblich zur pharmakologischen Wirkung beiträgt (30). Die Halbwertszeit von 

Hydroxybupropion liegt zwischen 14 Stunden (S,S-Hydroxybupropion) und 20 Stunden 

(R,R-Hydroxybupropion); ein Teil dieser Metaboliten wird renal ausgeschieden (31). 
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Aufgrund seines Leberstoffwechsels sind mehrere pharmakokinetische 

Wechselwirkungen zu erwarten. Beispielsweise erhöhen CYP2B6-Hemmer wie 

Clopidogrel (Plavix®) oder Ticlopipin (in der Schweiz nicht zugelassen) die Exposition 

gegenüber Bupropion um 60 % bzw. 90 % (32). Umgekehrt kann Carbamazepin, ein 

starker CYP450-Induktor, die Bupropion-Exposition um mehr als 90 % senken (33). 

Bupropion wirkt zudem als CYP2D6-Hemmer, was zu einer Akkumulation von 

Arzneimittel führen kann, die über diesen Weg metabolisiert werden (z. B. Risperidon 

(Risperdal®), Metoprolol (Beloc®), Flecainid (Tambocor®) (34). Daher sind bei 

gleichzeitiger Gabe Dosisanpassungen und/oder der therapeutisches Drug-Monitoring 

Wirkung erforderlich.  

 

Zu häufig berichteten Nebenwirkungen zählen Reizbarkeit, Unruhe, Mundtrockenheit, 

Kopfschmerzen, Übelkeit, Verstopfung und Tremor. In randomisierten Studien wurde 

Schlaflosigkeit unter Bupropion signifikant häufiger berichtet (27 % vs. 11% unter Placebo) 

(35). Es wurde kein statistisch signifikanter Anstieg der Herzfrequenz zwischen der 

Placebo-Gruppe und der mit 150 mg/Tag behandelten Gruppe beobachtet (Unterschied 

zur Placebo-Gruppe von 1,1 Schlägen pro Minute), jedoch stieg sie in der mit 300 mg/Tag 

behandelten Gruppe signifikant an (Unterschied zur Placebo-Gruppe von 4,6 Schlägen 

pro Minute), was auf eine dosisabhängige Wirkung hindeutet (35). 

 

Die Senkung der epileptogenen Schwelle ist gut dokumentiert, insbesondere bei 

Anwendung von nicht-retardierten Formulierungen. Eine Fallserie von 476 Patient:innen, 

die versehentlich eine oder mehrere zusätzliche Dosen eingenommen hatten, zeigte 

verdoppelte Prävalenz epileptischer Anfälle, was die Dosisabhängigkeit dieser 

Nebenwirkung unterstreicht (36). Daher ist nur noch die Retardform erhältlich, mit einer 

Maximaldosis von 300 mg/Tag (in der Schweiz) und 450 mg/Tag (z. B. in den USA). 

Kontraindikationen bestehen bei Epilepsie in der Vorgeschichte oder bei weiteren 

Risikofaktoren (z. B. riskantem Alkoholkonsum). 

 

Aufgrund der Dopamin-Wiederaufnahmehemmung sollte Bupropion nur mit Vorsicht in 

Kombination mit anderen dopaminergen Substanzen wie Amantadin (PK-Merz®) oder 

Levodopa (Madopar®) verabreicht werden. Ebenso sollte bei gleichzeitiger Anwendung 

von Medikamenten, die die Krampfschwelle senken (z. B. Clozapin in hoher Dosierung), 

eine sorgfältige Nutzen-Risiko-Abwägung erfolgen. 
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