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EXPERTEN STATEMENT

Stellenwert des dualen Antidepressivums Bupropion XR
in der Depressionsbehandlung

Update Europe - Gesellschaft fiir drztliche Fortbildunyg — hat sich unter der Primisse ,Aus der Forschunyg fiir die
Praxis© zum Ziel gesetzt, durch kontinuierliche medizinische Information die praxisvelevante und praxisorien-
tierte Umsetzunyg aktueller wissenschaftlicher Erkenntnisse zu forcieven.

Im Rabmen von Experten Meetings finden sich sterveichische Experten zusammen, wm die nenesten Erkenntnis-
se nener oder beveits etablievter Substanzen/Thevapeutikn zu diskutieren, mit dem Ziel, alle velevanten und
verfilgbaren Informationen — Studienergebnisse, klinische Evfabrungen, Therapicempfeblungen, Nebenwirkungen
usw. — objektiv, effektiv und rasch in Form einer konsentierten Empfehlung an den Arzt in der Praxis weiterzugeben.

Anlisslich dev im Janner 2007 erfolgten dstevveichischen Zulassung des newen dualen Antidepressivums Bupro-
pion XR (Noradvenalin-Dopamin-Reuptake-Inhibitor, NDRI) haben im Friilhjahy 2007 unter dem Vorsitz von
O. Univ.Prof. Dv. DDv. h. c. Siegfried Kasper, Univ. Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Wien fol-
gende fithvenden ostevreichischen Psychiater

Prim. Univ.Prof. Dv. Michael Bach, Prim. Dr. Gevhard Frubwiirth,
Univ.Prof. Dv. Avmand Leon Hausmann, Univ.Prof. Dv. Petev Hofmann,
Dir. Dv. Marvion Kalousek, O. Univ.Prof. DDv. Hans Peter Kapfhammer,
Prim. Univ.Prof. Dr. Peter Konig, Prim. Univ.Prof. DDv. Michael Lehofer,
Univ.Prof. Dr. Gerhavd Lenz, Univ.Prof. Dr. Josef Marksteiner,
Prim. Univ.Prof. Dv. Michael Musalek, Prim. Dr. Thomas Platz,
Univ.Prof. Dv. Nicole Praschak-Rieder, OA Dr. Christa Rados,
Univ.Doz. Drv. Hans-Bernd Rothenhiusler, Univ.Doz. Dv. Margot Schmitz,
Dr. Georyg Schonbeck, w.Hofr. Univ.Doz. Prim. Dr. Werner Schony,
Prim. Univ.Prof. Dv. Havald Schubert, Prim. Univ.Prof. Dv. Christian Simbandl,
Prim. Univ.Prof. Dv. Christoph Stuppiick, Prim. Dv. Andveas Walter, Prim. Dv. Elmar Windhager,
Univ.Doz. Dr. Dietmar Winklev, Prim. Drv. Jobanna Winkler und Dr. Albevt Wuschitz

die Einsatzmaiglichkeiten von Bupropion XR in der Behandlung von Episoden einer Major Depression evaluiert
und entsprechende Empfeblungen evarbeitet.

Ausgangspunkt des Meetings bildeten Prisentationen, im Zuge derer sowohl die neurobiologischen Grundlagen
depressiver Evkrankungen als auch die aktuellen Studien zu Bupropion XR dargestellt und evaluiert wurden.

Die Ergebnisse der im Rabmen des Meetings prisentierten Daten sowie die Diskussion und die personlichen kli-
nischen Evfahrungen der Experten wurden in dev vorliegenden Publikation in priziser und klar strukturvierter
Form zusammengefisst.

Das vorliegende Experten Statement stellt somat einen tibersichtlichen Leitfaden dar, der dem bebandelnden Arzt
als Richtlinie fiir die tiagliche Praxis dienen soll.

In diesem Sinne zeichnen

Sduje Mok

O. Univ.Prof. Dr. DDr. b.c. Siegfried Kasper May \Sonjo Mak
Universititsklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Wien Update Europe
IMPRESSUM: Eigentiimer, Her ber und Medieninhaber: Update Gesellschaft zur Forderuny der drztlichen Fortbildung und medizinischen For-

schunyg e.V., Lazarettgasse 19, A-1090 Wien, Tel. +43/1/405 57 34, Fax +43/1/405 57 34-16. Redaktionsanschrift: Update Europe - Gesellschaft fiir drzt-
\I liche Fortbildung GmbH, Lazarettgasse 19, A-1090 Wien. Autoren dieser Ausgabe und fiir den Inbalt verantwortlich: O. Univ.Prof. Dr. DDy h.c.

Siegfried Kasper, Prim. Univ.Prof. Dr. Michael Bach, Prim. Dr. Gerhard Frulwiirth, Univ.Prof. Dr. Armand Leon Hausmann, Univ.Prof. Dr. Peter

Hofmann, Dir. Dr. Marion Kalousek, O. Univ.Prof. DDr. Hans Peter Kapfhammer, Prim. Univ.Prof. Dr. Peter Kinig, Prim. Univ.Prof. DDr. Michael
Lehofer, Univ.Prof. Dr. Gerhard Lenz, Univ.Prof. Dr. Josef Marksteiner, Prim. Univ.Prof. Dr. Michael Musalek, Prim. Dr. Thomas Platz, Univ.Prof. Dr.
Nicole Praschak-Rieder, OA Dr. Christa Rados, Univ.Doz. Dr. Hans-Bernd Rothenhiusler, Univ.Doz. Dr. Margot Schmitz, Dr. Geory Schinbeck, w.Hofr. Univ.Doz. Prim.
Dr. Werner Schiny Prim. Univ.Prof. Dr. Harald Schubert, Prim. Univ.Prof. Dr. Christian Simbandl, Prim. Univ.Prof. Dr. Christoph Stuppick, Prim. Dr. Andreas
Walter, Prim. Dr. Elmar Windhager, Univ.Doz. Dr. Dietmar Winkler, Prim. Dr. Johanna Winkler und Dr. Albert Wuschitz. Lektorat: M. L./Update, A-1090 Wien.
Layout: L. W./Update, A-1090 Wien. Titelbild: Update, A-1090 Wien. Produktionsabwicklung: Druckerei Hans Jentzsch & Co GmbH, A-1210 Wien. Auflage: 5.000 Stiick.
Bankverbindung: Oberbank BLZ 15080, Kto.Nr. 221-0517/82. Copyright 2007 by Update Gesellschaft zur Forderunyg der drztlichen Fortbildung und medizinischen
Forschuny e.V. Nachdruck, auch auszugsweise, nur mit ausdriicklicher, schriftlicher Genehmigung von Update Gesellschaft zur Forderung der drztlichen Fortbildung und
medizinischen Forschung e.V. Gedruckt auf chlorfrei gebleichtem Papier.

DATE




Stellenwert des dualen Antidepressivums

Bupropion XR in dev Depressionsbebandlung

EINLEITUNG

Depressionen stellen in den westlichen Gesell-
schaften ein massives gesundheitliches und auch volks-
wirtschaftliches Problem dar. Mit einer Lebenszeit-
privalenz von ca. 17% und einer Stichtagsprivalenz
von ca. 10% zihlen Depressionen zu den hiufigsten
psychischen Erkrankungen, zeigen dabei oft einen
chronischen oder rezidivierenden Verlauf und sind
hiufig mit somatischer Co-Morbiditit, erhohtem Sui-
zidrisiko und teils gravierenden psychosozialen Ein-
schrinkungen assoziiert (Kasper & Lehofer, 2007).
Zu beachten ist der Zusammenhang von Depressi-
on und Alkoholkrankheit, wobei depressive Erkran-
kungen den Alkoholkonsum soweit steigern kénnen,
dass sich eine Abhingigkeitserkrankung entwickelt
bzw. diese fortbesteht (Musalek, 2007).

Aus soziookonomischer Sicht zihlen Depressio-
nen zu den Hauptursachen krankheitsbedingter
Arbeitsausfille und Erwerbsunfihigkeit. Aktuellen
Prognosen zufolge wird das Ausmafl der medizini-
schen und volkswirtschaftlichen Problematik aufgrund
tendenziell steigender Privalenzraten in den nichs-
ten Jahrzehnten grofler werden (Ustum et al., 2004).

Trotz der Hiufigkeit depressiver Erkrankungen
kommt es oft zu einer verzégerten Diagnose und
teils auch inaddquaten Behandlung. In Allgemein-
praxen ctwa werden einer deutschen Studie zufol-
ge 25-50% der Patienten mit einer klinisch rele-
vanten Depression falsch diagnostiziert ( Wittchen
et al., 2000). Die Tatsache, dass etwa zwei Drittel
der Kosten, die fiir Patienten mit Depressionen auf-
gewendet werden miissen, sckundir infolge der
Erkrankung entstehen, zeigt, dass die Rate der
behandelten Personen insgesamt zu niedrig ist
(A&, 2006). Somit sind weitere Mafinahmen zur
Enttabuisierung der Erkrankung, zur Férderung
der Fritherkennung und zur Fortbildung beziiglich
evidenzbasierter Therapien erforderlich.

In letzter Zeit haben neue theoretische Erkennt-
nisse wesentlich zu einem umfassenderen Verstindnis
der neurobiologischen Entstehungsbedingungen
depressiver Erkrankungen beigetragen, wobei die
Bedeutung spezifischer Neurotransmittersysteme
fiir therapeutische Ansatzpunkte weiter evaluiert
werden konnte. Damit einhergehend wurden durch
Innovationen im Bereich der medizinischen und
pharmazeutischen Forschung Fortschritte erzielt,
die eine verbesserte Behandlung dieser Erkrankung
ermoglichen. Mit Bupropion XR wurde in Europa
nun eine weitere antidepressive Therapie zugelas-
sen, welche einen neuartigen dualen Wirkmecha-
nismus und als einziges modernes Antidepressivum
eine dopaminerge Wirkkomponente aufweist. In
den USA zihlt Bupropion seit der Ersteinfithrung

im Jahr 1989 mittlerweile zu den am hiufigsten ver-
schriebenen Antidepressiva, so dass diese Substanz
in der vorliegenden Publikation bereits auf Basis
cines gut dokumentierten Wirksamkeits- und Sicher-
heitsprofils von einem 6sterreichischen Experten-
Panel evaluiert werden kann.

ATIOLOGIE

Das heute anerkannte Konzept einer multifak-
toriellen Genese beschreibt genetische, biologische
und psychosoziale Faktoren der Krankheitsentste-
hung, die in qualitativer und quantitativer Hinsicht
interagieren (biopsychosoziales Modell). Unab-
hingig davon, ob bei der Entstehung der Depres-
sion cher die genetische Pridisposition oder auslo-
sende psychosoziale Faktoren im Vordergrund ste-
hen, legen Forschungsarbeiten eine gemeinsame
Endstrecke im Sinne dhnlicher neurometabolischer
und psychopathologischer Verinderungen nahe
(Kasper & Lehofer, 2007).

Die Monoamin-Hypothese, gemifd der eine Dys-
regulation zentralnervos verfiigbarer Monoamine
(Serotonin, Noradrenalin, Dopamin) entscheidend
an der Pathophysiologie der Depression beteiligt
ist, wird insbesondere durch die klinische Wirk-
samkeit von Antidepressiva mit psychopharmako-
logischer Beeinflussung der entsprechenden Monoa-
min-Transmittersysteme gestiitzt. Die Urspriinge
der Monoaminhypothese der Depression resultier-
ten aus Reserpin-Depletionsstudien, welche die Stim-
mung verschlechterten, sowie auf der anderen Seite
aus Amphetamingaben, welche kurzzeitig die
Monoaminkonzentration und auch die Stimmung
erhohten. Auch lagen erste Ergebnisse der MAO-
Inhibitoren (MAOI) vor, welche zuerst als Tuber-
kulostatika und schliefilich als Antidepressiva getes-
tet wurden (Schildlraut, 1965). Serotonerge, norad-
renerge und dopaminerge Neurotransmitterbahnen
spielen jeweils eine wichtige Rolle hinsichtlich der
Steuerung von Stimmung und Verhalten. Obschon
MAOI simtliche Monoamine, also Dopamin,
Noradrenalin und Serotonin, im gleichen Ausmafl
in der Wiederaufnahme hemmen, wurde die Rolle
von Dopamin in der Rolle der Depression erst 1970
postuliert (Randrup et al., 1975).

Im Verlauf depressiver Erkrankungen stehen ein-
zelne Symptomkomplexe in Zusammenhang mit St6-
rungen dieser Transmitterpfade, wobei generell von
ciner komplexen Interaktion und konvergierenden
Funktionen auszugehen ist (siche Abbildung 1).

* Das serotonerge System wirkt integrativ im
Hinblick auf hohere Gehirnfunktionen und stellt
einen grundlegenden biologischen Zeitgeber dar.
Dysfunktionen im serotonergen System scheinen
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Abbildung 1

Beeinflussung verschiedener psycho-
pathologischer Parameter durch
Monoamin-Neurotransmitter

- Dopamin
- Aufmerksamkeit
Motivation
Freude
Belohnung

Stahl, 2000

vorwiegend fiir negative Affektsymptome und die
Assoziation von Depression mit Angst oder Zwangs-
storungen verantwortlich zu sein (Stabl, 2000).

e Das noradrenerge System hat eine synaptoge-
netische und tonisch aktivierende Funktion und
bewirkt die Verfestigung neuronaler Netzwerke. Eine
reduzierte noradrenerge Transmission wird mit dem
Verlust von Interesse, Motivation und Freude /Genuss-
fihigkeit in Verbindung gebracht ( Nutt et al., 2007).

e Dopaminerge Neurotransmittersysteme ver-
mitteln Antrieb und Motivation innerhalb eines
hedonischen Belohnungssystems, sind integrativ fiir
Aufmerksamkeit und Gedichtnis und an der Umset-
zung von Motivation in Verhaltensmuster beteiligt
(Coppen, 1967; Tremblay et al., 2005). Bei Dystunk-
tionalitit des dopaminergen Systems sind dement-
sprechend Amotivation, psychomotorische Ver-
langsamung, Konzentrationsstorung und Anhedo-

Tabelle 1
Depression: die haufigsten Symptome in der Praxis

e schlechte Stimmung und Traurigkeit (76%)’

e Energieverlust, Miidigkeit und Antriebslosigkeit (73%)!
e Schlafstérungen (63%)"

* Motivationsverlust/Apathie (39%) und Verlust von

® Depression tritt hiufig gemeinsam mit Angststorungen

Interesse!

auf (in bis zu 60% der Fille)?

(1) Tylee et al., 1999, (2) Kessler et al., 1996

nie jene Symptome, welche prominent in der
Depression zu schen sind (siche Abbildung 2) ( Nuzt
et al., 2007; Stahl, 2000).

EINFLUSS DER NEUROMODULA-
TION AUF DIE DEPRESSION

Die Erforschung antidepressiver Therapieansit-
ze hat ihren Schwerpunkt in den letzten Jahrzehn-
ten vorwiegend auf den pathophysiologischen Stel-
lenwert der serotonergen (5-HT) Neurotransmissi-
on gelegt (Kasper et al., 2002a). Die Einfiihrung der
selektiven  Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRIs) in den spiten 1980er Jahren ermdglichte
erstmals eine gezielte therapeutische Beeinflussung
der serotonergen Neurotransmission und erleichtert
die Behandlung der unipolaren Depression in der
drztlichen Versorgung wesentlich (Kasper et al.,
2002b). Aufgrund ihres verbesserten Sicherheitspro-
fils gegentiber dlteren Antidepressiva haben sich SSRIs
als First-line-Therapie der Major Depression und
dariiber hinaus auch von Angststorungen etabliert.

Es besteht derzeit Konsens dariiber, dass eine
Vielzahl von Patienten mit SSRIs (28-55%) oder
SNRIs keine Remission erreichen (APA, 2000). Bei
zahlreichen Patienten bleiben Residualsymptome

Abbildung 2

Dopaminerge Neurotransmittersysteme und maégliche
Lokalisation von Symptomen der Major Depression

Verlust physischer Energie,
,—Verlangsamung

: . ,k_(’ = Prafroptale

. ‘nigra

von Freude

Verlust

N7 / Tegmentum \/a|ust ‘von Interesse

Nutt et al., 2007

bestehen, die mit einem 3-6fach
hoheren Riickfallsrisiko gegentiber
dem Erreichen einer symptomati-
schen Remission assoziiert sind ( Nze-
renbery et al., 1999; Nievenbery &
DeCocco, 2001; Petersen et al., 2005;
Trivedi et al., 2006a; Lecrubier, 2002;
Paykel, 2002). Typische Residual-
symptome sind Verlust an Freude
und Genussfihigkeit (Anhedonie),

Verlust

mentaler Desinteresse und verringerte Moti-
Energie/ vation, Miidigkeit und Energiever-
ErmUdung

lust, die als Kardinalsymptome eines
»verringerten positiven Affekts
gekennzeichnet werden ( Nutt et al.,
2007). Miidigkeit, Energieverlust
und Antriebslosigkeit, aber auch Apa-
thie und Desinteresse sind generell
hiufige Symptome der Major Depres-
sion (siehe Tabelle 1), sprechen
jedoch langsamer auf antidepressive




Therapien an und sind vergleichsweise schwieriger
zu behandeln ( Nutt et al., 2007): Derzeit wird ein
Depressionssubtypus diskutiert, der mit einer pos-
tulierten dopaminergen Dysfunktion einhergeht und
nur mifig auf Antidepressiva mit Serotonin- und
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmung reagiert.

e Energieverlust und Desinteresse sind starke Pri-
diktoren fiir die Entwicklung einer chronischen
Depression bzw. Therapieversagen im Hinblick auf
langfristige Nicht-Remission (Moos & Cronkite, 1999).

e Anhedonie und Verlust an Interesse wurden
in einer grofen epidemiologischen Studie als Risi-
kofaktoren fiir ein schlechtes klinisches Behand-
lungsergebnis nach einem Jahr beschrieben (Spzjker
et al., 2001).

Die Symptome eines ,,verringerten positiven
Affekts* scheinen mit der Dysregulation der norad-
renergen und dopaminergen Neurotransmission
assoziiert zu sein, da sie durch SSRIs nur inadiquat
zu behandeln sind und nicht mit negativen Affekt-
symptomen wie z. B. Angstzustinden, Irritabilitit,
Einsambkeits- oder Schuldgefiihlen korrelieren ( Gold
& Chrousos, 1998; Schmidt et al., 2001).

Bereits seit den 1960er Jahren wurde die Bedeu-
tung noradrenerger und dopaminerger Transmit-
tersysteme fiir die Entstehung der Major Depressi-
on betont und als neurophysiologische Grundlage
einer Reihe hiufiger, chronischer und stark beein-
trichtigender Symptome der Depression beschrie-
ben (Willner, 1983a, b, c; 1995; Delgado 2000, 2004).
Das aktuelle Interesse am Stellenwert von Dopa-
min basiert u. a. auf klinischen Daten, wonach nied-
rige Dopamin-Metabolitenspiegel in Liquor und
Plasma invers mit dem Schweregrad einer Depres-
sion korrelieren (siche Tabelle 2) (Papakostas, 2000).

Sowohl aus pharmakologischer und neurobio-
logischer als auch aus klinischer Sicht gibt es Hin-
weise, dass Antidepressiva mit noradrenergem und
dopaminergem Wirkprofil in der Behandlung von
Symptomen eines ,,verringerten positiven Affekts“
eine hohere Effektivitit gegentiber anderen Thera-
picoptionen aufweisen ( Nutt et al., 2007). Obwohl
fiir den Grof3teil verfiigbarer Antidepressiva insge-
samt eine vergleichbare antidepressive Wirksamkeit

Tabelle 2
Dopamin bei Depression

e Niedrige Dopaminspiegel sind mit Depression
assoziiert.

invers mit der Schwere einer Depression.

HAM-D-Score bei Major Depression.

von suizidalen Patienten.

e Dopamin-Metabolitenspiegel im ZNS korrelieren
e Plasma-Dopaminspiegel korrelieren negativ mit dem

e Niedrige Dopaminspiegel bzw. Dopamin-Metabo-
litenspiegel finden sich im Serum, Liquor und Urin

Papakostas, 2006

nachgewiesen wurde, ermoglicht der gezielte Ein-
satz von Antidepressiva mit unterschiedlichen Wirk-
profilen vermutlich eine effektivere Therapie spezi-
fischer Symptome im Rahmen der depressiven
Erkrankung. Der therapeutische Fokus auf die indi-
viduell vorherrschende Symptomatik von Major
Depression-Patienten kénnte daher zu einer Ver-
besserung des Behandlungserfolgs fithren (Stakl et
al., 2003; Nutt et al., 2007).

BUPROPION:

EINE NEUE ANTIDEPRESSIVE THERAPIE

Bupropion ist das einzige Antidepressivum mit
cinem dualen noradrenerg-dopaminergen Wirk-
mechanismus, das zur Behandlung von Episoden
einer Major Depression zugelassen ist. Nach der
Ersteinfithrung von Bupropion IR (Immediate
Release; 3x tiglich) in den USA (1989) wurde die
Substanz 1996 in Form einer SR-Formulierung
(Sustained Release; 2x tiglich)' und 2003 als XR-
Formulierung ( Extended Release) mit nur einmal
tiglicher Gabe verfligbar gemacht, die aufgrund des
vereinfachten Einnahmemodus in der klinischen
Praxis bevorzugt wird. Alle drei Formulierungen
sind bioiquivalent.

In den USA zihlt Bupropion heute zu den am
hiufigsten verschriebenen Antidepressiva, wobei mitt-
lerweile mehr als 15 Millionen Patienten diese The-
rapie erzielten (Clayton, 2007). Die Zulassung von
Bupropion XR in Europa erfolgte im Dezember
2006. Bupropion XR ist in Osterreich seit Jinner
2007 zugelassen und in der oralen Dosierung von
150mg und 300mg verfiigbar (seit 1.9. 2007 in der
gelben Box des 6sterreichischen Erstattungskodex).

Wirkmechanismus
Bupropion, ein aminoketones Antidepressivum
(siche Abbildung 3), wirkt durch duale Hemmung
der Wiederaufnahme von Noradrenalin und Dopa-
min in das prisynaptische Neuron. Dabei kommt es
weder zu einer klinisch signifikanten Beeinflussung

Abbildung 3

Bupropion: Chemische Struktur
IUPAC-Name: 1-(3-Chlorphenyl)-2-tert-
butylamino-propan-1-on

o
H CH
~ )
e’
| . Ha
HN
|
H,C— C — CH,
|
CH,

@]

Bupropion ist ein aminoketones Antidepressivum
und ist chemisch nicht mit anderen bekannten anti-
depressiven Wirkstoften verwandt.

" in Osterreich seit 2000 als Rancherentwibnungsmittel evhiltlich (Zyban®)
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Abbildung 4

Bupropion:

Glucuronid-Konjugate
Erythroaminodiol

m-Chlorobenzoesaure/
m-Chlorohippuranséaure
(Urin)

Therapeutische Sicherheit durch 3 verschiedene Abbauwege

Stunden erreicht. Die Plasma-
halbwertszeit von Bupropion und
Hydroxybupropion liegt bei ca. 20
Stunden, die Plasmaproteinbin-
dung bei 84% bzw. 77%; Steady
State-Plasmakonzentrationen stel-
len sich nach ca. 5-10 Tagen ¢in

ri

(wrin) (Foley et al., 2006; Clayton et al.,

Carbonyl- 2007). Mit der morgendlichen Ein-

Threohvdro.,  eduktasen CYP2B6 Hvdrox malgabe der XR-Formulierung
reol ro-b. - - . .

Erythroﬁlyd ro-B. Buproplon Bu);) ropi)cl)n werden in den Abendstunden nied-

CYP1A2, 246, rigere Plasmaspiegel (Bedtime-

209, 2E1, 3A4 Konzentrationen) als mit der zwei-

mal tiglichen SR-Formulierung
erreicht, so dass eine geringere
Inzidenz von Schlafstérungen zu
erwarten ist (Fava et al., 2005;

des serotonergen Systems noch erfolgt ein direkter
Effekt auf postsynaptische Rezeptoren (Stahl et al.,
2004; Fava et al., 2005). Bupropion zeigt keine sig-
nifikante Wirkung auf cholinerge, histaminerge, adre-
nerge oder muskarinische Rezeptorsysteme und weist
keine membranstabilisierende Wirkung auf. Auf-
grund seines pharmakologischen Profils unterschei-
det sich Bupropion von anderen Antidepressiva und
verfligt tiber ein verbessertes Vertraglichkeitsprofil
gegeniiber dlteren Antidepressiva (Stahl, 1998).

Aufgrund des neuartigen dualen Wirkprinzips wird
Bupropion als Noradrenalin-Dopamin-Wiederaut-
nahmehemmer (NDRI) gekennzeichnet und ist das
erste duale Antidepressivam ohne klinisch signifi-
kante Wirkung auf die serotonerge Neurotrans-
mission.

Pharmakokinetik
Die Einnahme von Bupropion XR ist unabhin-
gig von der Nahrungsaufnahme.

Johnston et al., 2001). Bupropion
wird iiber 3 verschiedene Abbauwege metabolisiert
und renal ausgeschieden (siche Abbildung 4).

KLINISCHE WIRKSAMKEIT VON BUPROPION

Die Wirksamkeit von Bupropion bei Major
Depression wurde fiir alle drei Formulierungen (IR,
SR, XR) sowohl in Plazebo-kontrollierten Studien
als auch in Vergleichsstudien mit etablierten Anti-
depressiva wie SSRIs und den dual wirksamen Sero-
tonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern
(SNRIs) konsistent nachgewiesen.

Studien mit der IR-Formulierung zeigen fiir
Bupropion eine gleichwertige klinische Effektivitit
wie trizyklische Antidepressiva oder Fluoxetin (Men-
dels et al., 1983; Masco et al., 1994 Feighner et al.,
1986; Branconnier et al., 1983; Feighner et al., 1991).
Fiir Bupropion SR wurde eine dquivalente Effekti-
vitit im Vergleich zu SSRIs dokumentiert (Coleman
et al., 1999; Croft et al., 1999; Kavoussi et al., 1997;
Coleman et al., 2001; Weibs et al., 2000). Eine
gepoolte Analyse von 7 randomisierten Vergleichs-
studien mit SSRIs bei ambulant behandelten Patien-

Bupropion XR wird nach oraler
Gabe schnell resorbiert und unter-

Abbildung 5

liegt cinem signifikanten First-pass-
Metabolismus (GSK). Die thera-
peutische Wirksamkeit von Bupro-
pion wird zu einem betrichtlichen
Teil durch die antidepressive Akti-
vitdt von drei Metaboliten erzielt.
Die Umwandlung in den Haupt-
metaboliten Hydroxybupropion
erfolgt tiber Enzyme des hepati-
schen Cytochrom P450-Komple-
xes, vor allem CYP2B6. Die bei-
den weiteren pharmakologisch
aktiven Metaboliten sind Threo-
hydrobupropion und Erythrohy-
drobupropion. Plasmaspitzenkon-
zentrationen werden nach ca. 5

Ansprech- und Remissionsraten unter Bupropion und SSRIs

Ansprech- und Remissionsraten in Woche 8 oder am End-
punkt: gepoolte Analyse von 7 Stunden
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ten ergab fiir Bupropion insgesamt ver-
gleichbare Remissions- und Ansprechra-
ten (siche Abbildung 5) (Thase et al.,
2005). Auch bei stark ausgeprigten

Bupropion in der Riickfallsprophylaxe

Abbildung 6
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besserung gemifl Hamilton Depression

Rating Scale (HAM-D)-Gesamtscore und ver-
gleichbare Remissionsraten mit jeweils statistischer
Uberlegenheit der aktiven Therapien gegeniiber
Plazebo (45% bzw. 43% vs. 34%, jeweils p<0,05)
(Clayton et al., 2006b). Dartiber hinaus wurde
Bupropion XR 150-300mg in zwei europdischen,
Plazebo-kontrollierten Studien tiber 8 Wochen im
Vergleich zu Venlafaxin XR 75-150mg untersucht.
Dabei wurden in der ersten Studie eine jeweils sig-
nifikante und klinisch gleichwertige Verbesserung
der Depression gemifl Montgomery Asberg Depres-
sion Rating Scale (MADRS)-Gesamtscore sowie
jeweils signifikant hohere Remissionsraten (MADRS
<11) gegeniiber Plazebo nachgewiesen; in der ande-
ren Studie zeigten beide aktiven Therapien eine
numerische Uberlegenheit gegeniiber Plazebo, ein
statistisch signifikanter Unterschied war jedoch nur
fiir Venlafaxin XR zu verzeichnen (Thase et al.,
2006). In einer 12-wochigen, aktiv kontrollierten
US-Studie mit hoheren Dosierungen war unter
Bupropion XR 150—450mg im Vergleich zu Venla-
taxin XR 75-225mg eine gleichwertige Verbesse-
rung der depressiven Symptomatik gemift HAM-
D sowie cine signifikant hohere Remissionsrate
(HAM-D<7: 46% vs. 33%) zu verzeichnen (Clay-
ton et al., 2000b; Thase et al., 2000).

Rezidivpravention

Um Ruckfille zu vermeiden, ist eine lingerfris-
tige antidepressive Therapie tiber zumindest 6
Monate erforderlich. Die Langzeittherapie mit
Bupropion SR 300mg wurde in einer Responder-
randomisierten, doppelblinden, Plazebo-kontrol-
lierten Studie mit 423 Patienten untersucht, wel-
che nach erfolgreicher achtwochiger Behandlung
in die Erhaltungsphase iiber 44 Wochen einge-
schlossen wurden ( Wezhs et al., 2002). Dabei war
die Riickfallsrate unter Bupropion SR signifikant
geringer als unter Plazebo (37% vs. 52%, p<0,003);
die mittlere Zeitdauer bis zum Auftreten eines Rezi-
divs lag unter Bupropion SR bei zumindest 44

Wochen vs. 24 Wochen unter Plazebo. Bereits nach
12 Wochen Erhaltungstherapie zeigte sich zuguns-
ten von Bupropion SR ein signifikanter Unterschied
der Riickfallsraten, der bis zum Ende der Studie
erhalten blieb (siche Abbildung 6).

Die Erhaltungstherapie mit Bupropion XR stellt
eine effektive Rezidivprophylaxe bei Major Depres-
sion dar.

Wirksamkeit auf Motivation,
Interesse und Energie

Die Wirksamkeit von Bupropion auf ein spezifi-
sches Patientenprofil mit vorherrschenden Sympto-
men von verminderter Energie, Desinteresse und
Anhedonie wurde erstmals in einer prospektiven,
doppelblinden, Plazebo-kontrollierten Studie eva-
luiert, in der Bupropion XR 300—450mg/d iiber 8
Wochen bei ambulant behandelten Major Depressi-
on-Patienten eingesetzt wurde (Jefferson et al., 2000).
Dabei kam es unter Bupropion XR laut Patienten-
bewertung (IDS-IVR-30)? und irztlicher Evaluati-
on (IDS-C-30)* zu einer signifikanten Verbesserung
der depressiven Symptomatik (p=0,018 bzw.
p<0,001) sowie der Symptombereiche Energie/Inte-
resse/Freude (p=0,007 bzw. p<0,001) und Insom-
nie (p=0,023 bzw. p=0,008). Ein signifikanter anti-
depressiver Effekt zeigte sich bereits in der ersten
Behandlungswoche. Die Remissions- und Ansprech-
raten waren unter Bupropion XR jeweils signifikant
hoher als in der Plazebo-Gruppe (32% vs. 18% [IDS-
C-30];41% vs. 27% [IDS-IVR-30] bzw. 50% vs. 35%
[IDS-C-307; 53% vs. 38% [CGI-1]).

Altere Patienten
Altere Personen mit Major Depression sind oft
schwieriger zu behandeln als jiingere Patienten, da
cher korperliche Symptome im Vordergrund stehen
(Birrer & Vemuri, 2004). Das Alter hat keinen rele-

2 IDS-1VR-30 = 30-item Inventory of Depressive Symptomatology-Self Report
3 IDS-C-30 = 30-item Inventory of Depressive Symptomatology-Clinician-Rated
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vanten Einfluss auf die pharmakokinetischen Cha-
rakteristika von Bupropion; dennoch sollte die The-
rapie bei ilteren Patienten generell engmaschiger
kontrolliert und im Hinblick auf Hypertonie und
mogliche unerwiinschte Wirkungen, die auf hohe
Arzneistoft- oder Metabolitenspiegel hinweisen kon-
nen (z. B. Schlaflosigkeit, Mundtrockenheit), tiber-
wacht werden. Dariiber hinaus sollten Interaktio-
nen im Rahmen der zu erwartenden Polypharma-
zie bei dieser Altersgruppe Beachtung finden. Bei
Patienten mit eingeschrinkter Nieren- oder Leber-
funktion ist eine niedrige Dosis zu empfehlen.

Bupropion erwies sich in randomisierten klini-
schen Studien als sichere und effektive Therapie fiir
iltere Major Depression-Patienten. So war Bupro-
pion SR 100-300mg/d in der 6-wochigen Thera-
pie ilterer Patienten (260 Jahre) gleich wirksam wie
der SSRI Paroxetin 1040mg,/d (Weibs et al., 2000).
Eine rezente, Plazebo-kontrollierte Studie evalu-
ierte den Einsatz von Bupropion XR 150-300mg,/d
bei dlteren Patienten (=65 Jahre) mit einem Durch-
schnittsalter von 71 Jahren. Nach der 10-wochigen
Behandlungsphase war unter Bupropion XR eine
signifikante Verbesserung der depressiven Sympto-
matik (MADRS), von Motivation und Energie
(MEI)*, des klinischen Gesamteindrucks (CGI-I)®
sowie auch funktioneller Parameter und der Lebens-
qualitit zu verzeichnen (siche Abbildung 7) (Chrza-
nowski et al., 2000).

Therapierefraktare Patienten
Der klinische Nutzen von Bupropion bei Major
Depression-Patienten mit unzureichendem Anspre-
chen auf die Initialtherapie wird durch Studien
gezeigt, in denen Bupropion als sekundire Mono-
therapie oder als Augmentationstherapie zum Ein-
satz kam (Fava et al., 2005; Clayton et al., 2007).

* MEI = Motivation and Energy Inventory
> CGI-I = Clinical Global Impressions-Improvement of Illness

* STAR*D = Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression

Bei Nicht-Remission der Symptome oder intole-
rablen Nebenwirkungen unter Citalopram fiihrte
die Umstellung auf eine Monotherapie mit Bupro-
pion SR in der randomisierten, jedoch offen gefiihr-
ten STAR*D-Studie® bei ungefihr einem Viertel
der Patienten zur Remission und zeigte dabei eine
mit Sertralin oder Venlafaxin XR vergleichbare
Effektivitit (Rush et al., 20006); bei Augmentati-
onstherapie mit Bupropion SR zusitzlich zu Cita-
lopram konnte bei ungefihr einem Drittel der the-
rapieresistenten Patienten eine Remission erreicht
werden ( Trivedi et al., 200060).

Saisonal abhangige Depression (SAD)

Basierend auf 3 klinische Plazebo-kontrollier-
ten Studien ist Bupropion XR eine effektive The-
rapie bzw. Riickfallsprophylaxe fiir Patienten mit
depressiven Episoden im Rahmen einer saisonal
bedingten Depression wihrend der Herbst- und
Winterzeit (Modell et al., 2005): Das Risiko wie-
derholt auftretender schwerer depressiver Episoden
wurde durch den priventiven Einsatz von Bupro-
pion XR 150-300mg insgesamt um durchschnitt-
lich 44% gegeniiber Plazebo verringert (16% vs.
28%), dartiber hinaus war das Absetzen von Bupro-
pion XR im Friihling nicht mit einem erhéhten
Rezidivrisiko assoziiert.

SICHERHEIT UND VERTRAGLICHKEIT

Das Sicherheits- und Vertriglichkeitsprofil von
Bupropion ist anhand zahlreicher klinischer Studi-
en und mehr als 15 Millionen behandelten Patien-
ten dokumentiert ( Clayton et al., 2007). Die hiu-
figsten Nebenwirkungen unter Bupropion sind
Mundtrockenheit, Kopfschmerz, Ubelkeit, Obsti-
pation, Insomnie, Erregung und Benommenbheit.
Die meisten Nebenwirkungen treten nach Thera-
piebeginn auf und sind transient. Im Gegensatz zu
den meisten anderen Antidepressiva bleibt das Auf-
treten von Somnolenz unter Bupropion auf Plaze-
bo-Niveau. Im Vergleich zu SSRIs verursacht Bupro-
pion deutlich seltener Somnolenz, wihrend Insom-
nie mit dhnlicher Haufigkeit auftritt (Fava et al.,
2005). Bupropion ist gewichtsneutral, wobei bei
iibergewichtigen Patienten in manchen Studien
sogar ein geringer Gewichtsverlust zu verzeichnen
war (Settle et al., 1999; Croft et al., 2002; Harto-
Truax et al., 1983; Westlund et al., 2003). Daten
weisen darauf hin, dass unter Bupropion XR im Ver-
gleich zu SSRIs ein etwas geringeres Switch-Risiko
beziiglich der Entwicklung einer manischen Episo-
de besteht (Foley et al., 2006). In klinischen Studi-
en sowie gemifl einer grofien Post-Marketing-
Datenbank gibt es keine Hinweise auf Absetz-
symptome unter Bupropion (GSK, data on file).
Gemif experimentellen Studien und klinischen
Erfahrungen zeigt Bupropion auch kein signifikantes
Missbrauchspotenzial (Foley et al., 2000).

Ahnlich wie bei anderen Antidepressiva ist unter
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Bupropion ein dosisabhingiges Anfallsrisiko, das
bei Dosen <300mg auf ca. 0,1% geschitzt wird (vgl.
SSRI/SNRI: 0,1-0,3%; Trizyklika: 1,1%), zu beach-
ten (Stahl et al., 2004). Vor Therapiebeginn sollte
daher eine eventuelle Pridisposition fiir Anfille abge-
Kkldrt werden. Ein erhohtes Anfallsrisiko besteht etwa
wihrend des Entzugs ZNS-inhibierender Substan-

zen (Alkohol, Benzodiazepine). Bei Patienten mit
einer bestehenden oder in der Vergangenheit diag-
nostizierten Bulimie oder Anorexia nervosa ist
Bupropion aufgrund einer erhohten Inzidenz von
Anfillen kontraindiziert (Horne et al., 1988).

Als seltene Nebenwirkungen wurden auch aller-
gische Reaktionen verzeichnet. In klinischen Stu-

Andere Arzneimittel (A)

Tabelle 3

Potenzielle Interaktionen zwischen Bupropion und anderen Medikamenten
(Bupropion = ,B”; andere Arzneimittel =, A")

Bupropion (B)

Interaktion bzw. Wirkung

Trizyklische Antidepressiva
(2. B. Desipramin, Imipramin)

1 Spiegel von A

Antipsychotika 1 Spiegel von A
(2. B. Risperidon, Clozapin, Thioridazin)

Betablocker 1 Spiegel von A
(2. B. Metoprolol)

SSRIs

1 Spiegel von A

Typ 1C-Antiarrhythmika
(2. B. Propafenon, Flecainid)

1 Spiegel von A

Carbamazepin, Phenytoin

1 Metabolismus von B

Levodopa, Amantadin

1 Ubelkeit, Erbrechen,
neuropsychiatrische
Autffilligkeiten

Transdermales Nikotinpflaster (NTS)

1 Blutdruck

Valproat

} Metabolismus von B

Ritonavir (Langzeittherapie)

| Spiegel von B
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dien mit Bupropion waren generell keine signifi-
kanten Verinderungen der Vitalzeichen zu be-
obachten; in der klinischen Routine sind jedoch
Therapickontrollen hinsichtlich einer moglichen
Hypertonie anzuraten ( Clayton et al., 2007). Im Fall
ciner Uberdosierung ist Bupropion eine ver-
gleichsweise sichere Substanz (Foley et al., 2000).

Sexuelle Funktion

Unter den modernen Antidepressiva zeigt
Bupropion das geringste Risiko fiir das Auftreten
sexueller Funktionsstorungen ( Clayton et al., 2002).
In einer Meta-Analyse randomisierter klinischer Stu-
dien lag die Inzidenz sexueller Dysfunktionen wie
Orgasmus-, Erregungs- und Appetenzstérungen
unter Bupropion auf Plazebo-Niveau, wihrend unter
SSRIs jeweils signifikant hiufiger sexuelle Funkti-
onsstorungen im Vergleich zu Bupropion und Pla-
zebo auftraten (siche Abbildung 8) (Thase et al.,
2005). Auch in rezenten Vergleichsstudien mit Esci-
talopram und Venlafaxin XR war Bupropion XR
jeweils mit einer signifikant besseren sexuellen Funk-
tionstihigkeit assoziiert ( Clayton et al., 2006a; Thase
et al., 2006). Dartiber hinaus erwies sich Bupropi-
on in Plazebo-kontrollierten Studien als Antidot fiir
sexuelle Funktionsstérungen, die durch andere Anti-
depressiva verursacht wurden (Clayton et al., 2004
DeBattista et al., 2001).

Interaktionen

Als Inhibitor von P450 CYP2D6 kann Bupro-
pion zu Interaktionen mit Priparaten fiithren, die
iiber dieses Enzym metabolisiert werden. Bisher lie-
gen allerdings keine relevanten Interaktionsmel-
dungen vor. Ursachen dafiir sind vermutlich die
schwach ausgeprigte CYP2D6-Hemmung und der
hohe Anteil (95%) an raschen Metabolisierern (exten-
sive metabolizers). Bei gleichzeitiger Behandlung
mit Arzneimitteln, die iberwiegend tiber CYP2D6
metabolisiert werden und eine geringe therapeuti-
sche Breite haben, soll in deren unterem Dosie-
rungsbereich begonnen werden. Andererseits ist zu
beachten, dass der Plasmaspiegel von Bupropion
durch CYP2B6-Induktoren und Inhibitoren verin-
dert werden kann. Derzeit wird fiir Patienten mit
entsprechenden Begleittherapien ein engmaschiges
Monitoring empfohlen (siche Tabelle 3). Bupropi-
on sollte nicht wihrend oder binnen 2 Wochen nach
Therapie mit irreversiblen Monoaminooxidase

(MAO)-Hemmern zum Einsatz kommen.

DOSIERUNG

Die zugelassene Hochstdosis von Bupropion XR
fiir die Behandlung der Major Depression wurde in
Europa auf Wunsch der Zulassungsbehorde auf
300mg/Tag begrenzt. Die empfohlene Startdosis
von Bupropion XR ist 150mg/Tag. Bei unzurei-
chender Wirksamkeit kann die Dosis auf
300mg,/Tag erhoht werden. Die Einnahme erfolgt
1x tiglich ungefihr in 24-stiindigem Intervall, wobei
die morgendliche Einnahme empfohlen wird. Die
Tabletten sollen als Ganzes geschluckt und nicht
zerrieben oder gekaut werden. Bupropion XR (Well-
butrin XR®) und Bupropion SR (Wellbutrin SR®,
Zyban®) enthalten denselben aktiven Wirkstoft und
sollten nicht gemeinsam verwendet werden.

SPEZIELLE BEHANDLUNGSSITUATIONEN
Bupropion bei Patienten
mit Nierenfunktionsstérungen
Bei Niereninsuffizienz sollte die Therapie mit
Bupropion in niedrigerer Dosis (150mg) verabreicht
werden.

Bupropion bei Patienten
mit Leberfunktionsstérungen
Gemif Studienlage sollte Bupropion bei Patien-
ten mit milder bis moderater Leberfunktionssto-
rung mit Vorsicht zur Anwendung kommen, bei
schwerwiegender Leberinsuffizienz ist duflerste Vor-
sicht erforderlich ( Clayton, 2007).

Schwangerschaft und Stillperiode

In einer retrospektiven Studie mit mehr als 1000
Frauen, die im ersten Trimenon mit Bupropion
behandelt wurden, lag der Prozentsatz kongenitaler
oder kardiovaskuldrer Malformationen unter Bupro-
pion nicht hoher als unter anderen Antidepressiva
(Cole et al., 2007). Bis zum Vorliegen suffizienter
Daten aus einem prospektiven Schwangerschaftsre-
gister ist das Risikopotential einer Anwendung von
Bupropion bei Schwangeren noch unbekannt. Die
Therapie mit Bupropion wihrend der Schwanger-
schaft sollte nur in Betracht gezogen werden, wenn
der erwartete Nutzen grofier ist als das mogliche
Risiko. Da Bupropion und seine Metaboliten in die
Muttermilch tibergehen, ist Miittern wihrend der
Einnahme von Bupropion vom Stillen abzuraten.



Rationale zum Einsatz von Bupropion XR

Als Noradvenalin-Dopamin-Wiederanfnabmehemmer (NDRI) weist Bupropion ein nenarti-
ges duales Wivkprinzip auf und ist das einzige moderne Antidepressivum mit einer novadren-
erg-dopaminergen Wivkkomponente.

Bupropion XR 150-300myg/d zeigt in dev Behandlunyg der Major Depression eine signifikante
antidepressive Wirksambkeit, die mit jener von trizyklischen Antidepressiva, SSRIs und dem SNRI
Venlafoxin XR vergleichbar ist.

Durch Bupropion XR werden insbesondere die Symptome eines ,ervingerten positiven Affekts«
wie Anhedonie, Desinteresse, Energieveriust, Miidigkeit, psychomotorische Verlangsamung und
Apathie signifikant verbessert. Bupropion XR ist somit als First-line-Therapie bei Major Depres-
sion mit vorheryschenden Symptomen einer Antriebsstorunyg bzw. eines ,vervingerten positiven

Affekts zu empfehlen.

Bupropion XR ist eine Therapiealternative bei intolerablen Nebenwirkungen einer serotoner-
gen Medikation (SSRI/SNRI) wie z. B. sexuelle Funktionsstovungen, Gewichtszunahme oder
Tagesmiidighkeit.

Bei unzureichendem Ansprechen auf die Initialtherapie mit einem SSRI ist Bupropion XR als
Second-line-Monotherapie oder als Add-on-Therapie zu empfehlen, wobei in weiterer Folge das
Absetzen des SSRI iiberpriift werden sollte (=Veranderunyg des Wirkungsschwerpunlkts). Bupro-
pion XR kann ebenso unterstiitzend zu einer Psychotherapie zum Einsatz kommen.

Bupropion XR stellt eine effektive Langzeittherapie zur Rezidivprophylaxe dar.

Vorliegende Daten weisen darauf hin, dass Bupropion XR ein etwas geringeres, zumindest aber
gleich niedrviges Switch-Risiko im Hinblick auf die Entwickiunyg einer manischen Episode im
Vergleich zu SSRIs aufweist.

Auwch fiir dltere Patienten, die oft schwieriger zu behandeln sind und eine evhobte Vulnerabili-
tit gegeniiber Nebemwirkungen aufiveisen, stellt Bupropion XR ein geewgnetes Antidepressivium
dar.

Bupropion XR zeigt generell ein gutes Vertriglichkeitsprofil obme sevotoninbedingte und anti-
cholinerge Nebenwirkungen. Im Vergleich zu andeven modernen Antidepressiva weist Bupro-
pion XR die geringste Inzidenz an sexuellen Funktionsstorungen, Gewichtszunahme und Som-
nolenz (Tagesmiidigkeit) anf.

Die Hiaufigkeit von Absetzsymptomen unter Bupropion XR liegt anf Plazebo-Nivean.

Aufgrund des giinstigen Vertraglichkeitsprofils und des veveinfachten Einnabmemodus mit nuy
einmal tiaglicher Verabreichunyg ist unter Bupropion XR eine verbesserte Compliance und Adhi-
renz in der Langzeittherapie zu erwarten.

Der Einsatz von Bupropion XR in bestimmten Subgruppen bzw. potenziellen weiteven Indika-
tionen wie z. B. Dysthiymie, postmenopausaler Depression, ADHS sowie Depression assoziiert mit
M. Parkinson, Adipositas, Nikotin-/Drogenabhingigkeit, kognitiven Defiziten oder gastroen-
tevologischen Begleiterkrankungen (M. Crobn, Colitis ulcerosa) ist noch durch kontrollierte kli-
nische Studien zu untermanern.
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Experten-Meinungen

O. Univ.Prof. Dr.
DDr. h.c. Siegfried KASPER

Prim. Univ.Prof. Dv. Michael Bach, Steyr

Durch seinen neuartigen Wirkmechanismus bietet Bupropion eine sinnvolle
Erweiterung des antidepressiven Behandlungsspektrums. Eine Anwendung dieser
Substanz ist vor allem bei gehemmt-depressiven PatientInnen mit ausgeprigter
Anhedonie bzw. Interesselosigkeit indiziert, vielleicht auch bei speziellen Formen
der Depression wie z. B. im Rahmen von Parkinson-Erkrankungen oder bei post-
menopausaler Depression. Ein Vorteil der Substanz ist das giinstige Nebenwir-
kungsprofil, das uns bei anderen Antidepressiva vor teils erhebliche Compliance-
Probleme stellt.

Prim. Drv. Gevhard Frubwiivth, Eisenstadt

Prim.

Dr. Gerhard FRUHWURTH

Univ.Prof. Dr. Avmand Leon Hausmann, Innsbruck

Nachdem in Osterreich iiber Jahre Bupropion als Zyban® nur in der Indikati-
on Raucherentwohnung zugelassen war, es dementsprechend immer wieder Schwie-
rigkeiten bei dem Oft-Label-Gebrauch und der Verschreibung in der Indikation
Depression gab, bin ich froh, dass Bupropion in der retardierten Form als Well-
butrin XR® nun in Osterreich zur Behandlung der Depression zugelassen ist. Bupro-
pion stellt mit seinem Wirkmechanismus eine Erginzung des uns derzeit zur Ver-
fiigung stehenden Spektrums an antidepressiv wirksamer Medikation dar.

Bupropion ist eine Substanz, welche keine Tagesmiudigkeit, keine Gewichts-
zunahme sowie keine sexuellen Nebenwirkungen induziert. Die vergessenen Symp-
tome der Depression wie Miidigkeit, Abgeschlagenheit und Lethargie, motorische
Retardierung, aber auch atypische depressive Symptomatiken kénnen mit den
derzeitigen Antidepressiva nur ungentigend behandelt werden. Sie bleiben als Resi-
dualsymptome am Ende der Behandlung bestehen und erhéhen das Risiko eines
nichsten depressiven Rezidivs. Mit Bupropion steht uns nun eine Substanz zur
Verfiigung, mit welcher diese Symptome psychopharmakologisch befriedigend
behandelt werden kénnen. Aufgrund niedriger Kipp-Raten kann Bupropion auch
in der Behandlung der bipolaren Depression verwendet werden.

O. Univ.Prof. Dv. DDv. h.c. Siegfried Kasper, Wien

Die direkte Verfiigbarkeit des dopaminergen Neurotransmittersystems durch
Bupropion wird sowohl in der Mono- als auch in der Kombinationstherapie eine
wesentliche Bereicherung unserer therapeutischen Moglichkeiten darstellen.

Prim. Univ.Prof.

Dr. Michael BACH

Univ.Prof. Dr.
Armand Leon HAUSMANN
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Univ.Prof. Drv. Peter Hofmann, Graz

Endlich gibt es eine Erginzung im Noradrenalin/Dopaminspektrum der Anti-
depressiva. Hier haben wir nun eine potente, sichere Substanz, die das SSRI-Spek-
trum ideal erginzt und erweitert. Der duale Wirkansatz ist ein iiberschneidend
komplementirer zu den SNRI, weshalb ich mir auch in diesem Indikationsfeld eine
Bereicherung fiir unsere Patienten erwarte.

Univ.Prof.

. . . Dr. Peter HOFMANN
Dir. Dv. Marion Kalousek, Wien et

Dir. Dr. Marion KALOUSEK

O. Univ.Prof. DDr. Hans Peter Kapfhammer, Graz

Durch seinen besonderen dualen noradrenerg-dopaminergen Wirkmechanis-
mus bereichert Bupropion die mittlerweile breite Palette der vertiigbaren seroto-
nerg und serotonerg-noradrenerg wirksamen Antidepressiva bedeutsam. Es kann
sich auf eine gegeniiber diesen Antidepressiva gut vergleichbare allgemeine The-
rapie-Response- bzw. Remissionsquote in der Behandlung depressiver Stérungen
bezichen. Es verspricht dartiber hinaus zusitzliche Effekte auf Antrieb, Vitalitit,
Aufmerksamkeit und positive Motivationslage, deren hiufige Beeintrichtigungen
oft noch lange als Residualsymptome persistieren kénnen. Bupropion ist gut ver-
triglich und sicher und weist als besondere Vorziige eine weitgehende Gewichts-
neutralitit und ein nur sehr geringes Risiko hinsichtlich induzierter sexueller Dys-
funktionen auf. Das Anfallrisiko ist dosisabhingig in einem Bereich wie auch bei
den tibrigen Antidepressiva zu schen, Bupropion sollte aber bei vulnerablen Patien-
ten mit einer gebiihrenden Vorsicht verwendet werden. In der vorliegenden XR-
Priparation ist die Behandlung zuverlissig und durch eine tigliche Einmalgabe
einfach zu gestalten.

O. Univ.Prof. DDr.
Hans Peter KAPFHAMMER

Prim. Univ.Prof. Dv. Peter Kinig, Rankweil

Bupropion stellt eine auflergewohnlich wertvolle Erginzung in der Reihe der
gegenwirtig verfiigbaren Antidepressiva dar. Sein benignes Nebenwirkungsprofil
und insbesondere die geringe Hiufigkeit sexueller Funktionsstorungen wie auch
die fehlende Gewichtszunahme und seine Ausgewogenheit betreffend Stimmung
und Antrieb werden die Substanz sehr rasch einen Spitzenplatz unter den gingi-
gen Antidepressiva erringen lassen. Die Tatsache potenzieller Interaktionen im
Rahmen des CYP2B6-Systems ist bei anderen Substanzen ebenfalls zu beachten.
An der Abteilung haben wir Bupropion bisher bei wenigen aulergewohnlich the-
rapieresistenten (dabei auch eine ECT-resistente) Depressionen mit sechr gutem
Erfolg angewendet.

Prim. Univ.Prof.
Dr. Peter KONIG
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Prim. Univ.Prof.
DDr. Michael LEHOFER

Univ.Prof. Dv. Gevhavd Lenz, Wien

Bei chronisch depressiven oder dysthymen Patienten mit intrapsychischen Kon-
flikten bzw. interpersonellen Problemen, bei denen Energielosigkeit, Freudlosig-
keit und Interessensverlust im Vordergrund stehen, empfichlt sich eine Kombina-
tion psychotherapeutischer Mafinahmen mit Bupropion XR.

Univ.Prof.
Dr. Josef MARKSTEINER

Prim. Univ.Prof. Dv. Michael Musalek, Wien

Prim. Dr. Thomas PLATZ

Experten-Meinungen

Prim. Univ.Prof. DDr. Michael Lehofer, Graz

Univ.Prof. Dr. Gerhard LENZ

Univ.Prof. Dr. Josef Marksteiner, Innsbruck

Bupropion XR erweitert die medikamentdsen Behandlungsstrategien in der
Depressionsbehandlung. Das Nutzen/Risikoprofil ist aufgrund der wenigen Neben-
wirkungen sehr giinstig. Es ist aus meiner Sicht sehr zu begriifien, dass auch unse-
ren Patienten dieses in Amerika bereits sehr etablierte Medikament bald zur Ver-
fiigung stehen wird.

Prim. Univ.Prof.
Dr. Michael MUSALEK,

Prim. Dr. Thomas Platz, Klagenfurt

Gerade depressive Storungen wandeln sich auffallend hinsichtlich Auslosung,
Ausgestaltung und Verlauf; denken wir nur an die stark steigende Zahl der Burnout
assoziierten Depression. Bupropion XR als ein atypisches Antidepressivum bereichert
mit seinem Wirkprofil unsere therapeutischen Moglichkeiten und scheint besonders
bei den agonischen Formen hilfreich zu sein.



Experten-Meinungen

Univ.Prof. Dv. Nicole Praschak-Rieder, Wien

Bupropion XR ist ein potentes Antidepressivum, das aufgrund seines einzigar-
tigen Wirkmechanismus eine entscheidende Bereicherung fiir die Depressionsbe-
handlung darstellt. Ich denke, dass insbesondere Patienten mit starker Antriebs-
hemmung und motorischer Verlangsamung schr gut auf Bupropion ansprechen
werden. Giinstig sind die gewichtsneutrale Wirkung von Bupropion und der

Umstand, dass es nur schr selten zum Auftreten von Sexualstorungen kommt.

Univ.Prof. Dr.
Nicole PRASCHAK-RIEDER

OA Dr. Christa Rados, Villach

Die Bedeutung von Bupropion XR fiir die tigliche klinische Praxis liegt im ein-
zigartigen dualen Wirkmechanismus. Dieser ermoglicht die erfolgreiche Behand-
lung der Zielsymptome Anhedonie und Adynamie und kann somit den Anteil the-
rapieresistenter Verldufe reduzieren. Auch die Moglichkeit der Vermeidung sero-
tonerger Nebenwirkungen eréffnet neue Behandlungsoptionen und lisst auf gute

Compliance durch die Patienten hoffen.

OA Dr. Christa RADOS

Univ.Doz. Dv. Hans-Bernd Rothenbiusler, Graz

Angesichts der Tatsache, dass die Rezidivhiufigkeit der Patienten mit unipola-
ren depressiven Episoden im Langzeitverlauf sehr hoch ist, sind bei indizierter
mehrjihriger bzw. unbegrenzter prophylaktischer Langzeittherapie wirksame Anti-
depressiva mit giinstigem Nebenwirkungsprofil zur Erh6hung der Einnahmezu-
verlissigkeit von hoher klinischer Relevanz. Vor diesem Hintergrund stellt Bupro-
pion XR wegen fehlender serotoninbedingter und anticholinerger Nebenwirkun-
gen eine echte Bereicherung der rezidivprophylaktischen Behandlungsmoglich-
keiten unipolarer depressiver Storungen dar.

Univ.Doz. Dr. Margot Schmitz, Wien

Univ.Doz. Dr. Hans-Bernd
ROTHENHAUSLER

Es gibt sehr wenige Antidepressiva, die so gut vertragen werden. Das wich-

Univ.Doz.
Dr. Margot SCHMITZ

tigste in der Langzeitbehandlung ist, dass Bupropion keine Gewichtszunahme ver-
ursacht, keine Midigkeit und auch keine sexuelle Beeintrichtigung. Es ist auch
kaum mit Verdauungs- oder Appetitproblemen behaftet. Fiir die Langzeitthera-
pie ist das wohl das Beste, was man sagen kann. Entsprechend gut ist die Com-
pliance und die ist, wie bei allen Langzeittherapien, schon die halbe Miete.
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Dr. Geory Schinbeck, Wien

Beeintrichtigung von Sexualitit und Libido ist ein hiufiger Grund fiir Non-
Compliance in der Behandlung mit serotoninspezifischen Antidepressiva. Erschwe-
rend wirkt sich hierbei aus, dass Sexualitit nach wie vor ein Tabuthema ist und
Patienten nicht selten heimlich das Antidepressivum weglassen. Mit Bupropion
XR (Wellbutrin®) steht nun in Osterreich ein verlissliches und bewihrtes (in den
USA wird es bereits seit Jahren angewendet) Antidepressivum zur Verfiigung, wel-
ches die Sexualitit nicht beeintrichtigt; dartiber hinaus bewirkt es keine Gewichts-
zunahme und keine Tagesmiidigkeit. Ich selbst habe Bupropion XR bereits in Stu-
dien angewendet und erachte es als wesentliche Bereicherung in der Depressi-
onstherapie und setze es jetzt bereits hiufig ,,First-line* ein.

Dr. Georg SCHONBECK

w.Hofr. Univ.Doz. Prim. Dv. Werner Schony

w.Hofr. Univ.Doz. Prim.
Dr. Werner SCHONY

Prim. Univ.Prof. Dv. Havald Schubert, Hall in Tivol

Der neue Wirkungsmechanismus von Bupropion XR erweitert das Spektrum
der derzeit verfiigbaren Antidepressiva wesentlich. Besonders bei anerg-depressi-
ven Patienten ist es gut vertriaglich und wirksam.

Prim. Univ.Prof.
Dr. Harald SCHUBERT

Prim. Univ.Prof. Dv. Christian Simbandl, Neunkivchen

Durch Bupropion XR werden insbesondere Symptome wie Anhedonie, Des-
interesse, Energieverlust, Miidigkeit, psychomotorische Verlangsamung und Apa-
thie signifikant verbessert. Bupropion XR ist somit als First-line-Therapie bei Major
Depression mit vorherrschenden Symptomen einer Antriebsstorung, wie sie oft
bei bipolaren Depressionen zu sehen sind, zu empfehlen. Dies jedoch ohne erhoh-
tes Switch-Risiko!

Prim. Univ.Prof.
Dr. Christian SIMHANDL

Prim. Univ.Prof. Dv. Christoph Stuppiick, Salzbury

Schon lange wissen wir, dass Dopamin in der Atiologie der Depression eine
Rolle spielt und daher auch in der Behandlung der Depression eine Rolle spielen
sollte. Es ist daher erfreulich, dass mit Bupropion nun auch in Osterreich eine Sub-
stanz zur Verfligung steht, die diesen Aspekt beriicksichtigt, etwas ,,kann“, was
andere Antidepressiva nicht ,,konnen*. Die Palette der psychopharmakologischen
Behandlungsmethoden fiir depressive Patienten wird nun durch Bupropion um
eine echte Alternative erweitert.

Prim. Univ.Prof.
Dr. Christoph STUPPACK



Prim. Dr. Andveas Walter, Wien

Prim.
Dr. Elmar WINDHAGER

Univ.Doz. Dv. Dietmar Winkler, Wien

Bupropion XR ist aufgrund seines neuartigen Wirkmechanismus eine wichti-
ge Bereicherung des psychopharmakologischen Armamentariums. Hervorzuhe-
ben ist, dass die Substanz das einzige Antidepressivum ist, das in den USA in der
Indikation der saisonal abhingigen Depression cine Zulassung erworben hat.

Prim. Dr. Johanna WINKLER

Dr. Albert Wuschitz, Wien

Depressive PatientInnen mit schwierigen Behandlungsverliufen suchen hiufig
die Facharztpraxis auf. Jede Erweiterung des Behandlungsspektrums mit Antide-
pressiva ist eine neue Option zu einer erfolgreichen medikamentdsen Therapie.
Neben den zahlreichen SSRIs und den wenigen dualen Antidepressiva steht nun
mit Wellbutrin eine dopaminerg wirksame Substanz zur Verfiigung. Der Praxis-
alltag wird nun zeigen, welchen Stellenwert diese Substanz in Zukunft in der anti-
depressiven Therapie einnehmen wird.

Experten-Meinungen

Prim. Dr. Andreas WALTER
Prim. Dv. Elmar Windhager, Wels

Dank einer mehr als 50-jihrigen Erfolgsgeschichte antidepressiver Pharmako-
therapie steht heute fiir die Behandlung von Erkrankungen des affektiven Spek-
trums eine Vielfalt von antidepressiven Substanzen mit unterschiedlichsten Wirk-
mechanismen zur Verfigung. Damit kann einer Mehrzahl der Betroffenen gehol-
fen werden. Fiir jene PatientInnen mit bislang ungentigendem Behandlungserfolg
stellt die Erweiterung der therapeutischen Méglichkeiten durch eine neue Sub-
stanzklasse, wie sie mit Bupropion nun zur Verfiigung steht, eine neue Chance dar,
ihre Krankheit zu tiberwinden.

Univ.Doz.
Dr. Dietmar WINKLER

Prim. Dr. Johanna Winklerv, Linz

Dr. Albert WUSCHITZ
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