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Bupropion - an antidepressant drug with broad therapeutic potential
Bupropion - lek przeciwdepresyjny o szerokich mozliwosciach terapeutycznych
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Abstract

Introduction: Bupropion is currently mainly used as an atypical antidepressant due to its
psychotropic effects. In addition, it shows high potential in reducing withdrawal cravings in
addicts, which is also used in the treatment of nicotinism. However, studies in recent years
have shown that it may also be useful in other conditions.

Aim of the study: Our aim was to review the known usage of bupropion in the fields of
psychiatry, neurology and internal medicine, and to identify potential directions for further
research.

Methods and materials: We reviewed the literature available in the PubMed database, using
the key words: "bupropion"; "depression"; "smoking cessation"; "obesity"; "ADHD".
Results: Bupropion- an antidepressant drug belonging to the group of selective
norepinephrine and dopamine reuptake inhibitors. Bupropion is approved by the FDA(Food
and Drug Administration) for the treatment of depression, seasonal affective disorder and
nicotinism. The literature shows that it is also effective in off-label indications - treatment of
antidepressant-induced sexual dysfunction, attention deficit hyperactivity disorder (ADHD),
depression in bipolar disorder, obesity, neuropathic pain and cancer-related fatigue syndrome.
Conclusion: Due to the specific effects of bupropion, there are many more usage for the drug
than the primary indications for which it is usually used. The usage of the drug described in
the literature require additional studies on a larger group of patients.

Key words: bupropion; depression; smoking cessation; obesity; ADHD

Abstrakt

Wprowadzenie: Bupropion ze wzgledu na swoje dziatanie psychotropowe obecnie
stosowany jest gtoéwnie jako atypowy lek przeciwdepresyjny. Ponadto wykazuje on wysoki
potencjat w redukcji gltodu odstawiennego u oséb uzaleznionych, co wykorzystywane jest
takze w leczeniu nikotynizmu. W badaniach przeprowadzonych w ostatnich latach wykazano
jednak, ze moze on by¢ uzyteczny rowniez w innych schorzeniach.
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Cel pracy: Celem naszej pracy byt przeglad poznanych zastosowan bupropionu w dziedzinie
psychiatrii, neurologii oraz chorob wewnetrznych, a takze wskazanie potencjalnych
kierunkoéw dalszych badan naukowych.

Materialy i metody: DokonaliSmy przegladu literatury dostgpnej w bazie danych PubMed,
uzywajac stow kluczy: “bupropion”; “depression”; “smoking cessation”; “obesity”’; “ADHD”.
Wiyniki: Bupropion to lek przeciwdepresyjny nalezacy do grupy selektywnych inhibitoréw
zwrotnego wychwytu noradrenaliny i dopaminy. Zostat zatwierdzony przez FDA (ang. Food
and Drug Administration) do celow leczenia depresji, sezonowych zaburzen afektywnych i
nikotynizmu. Z literatury wynika, ze jest takze skuteczny w niezarejestrowanych
wskazaniach - terapii dysfunkcji seksualnych wywotanych antydepresantami, zespole
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. attention deficit hyperactivity
disorder - ADHD), depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, otytosci, bolu
neuropatycznym i w zespole zmeczenia zwigzanego z choroba nowotworowa.
Podsumowanie: Ze wzgledu na specyficzne dzialanie bupropionu zastosowan leku jest o
wiele wigcej niz podstawowe wskazania, w ktorych jest zazwyczaj stosowany. Opisane w
literaturze zastosowania leku wymagaja przeprowadzenia dodatkowych badan na wigkszej
grupie pacjentow.

Stowa klucze: bupropion; depression; smoking cessation; obesity; ADHD

I. Wprowadzenie

Bupropion to atypowy lek przeciwdepresyjny, ktory obecnie jest stosowany réwniez
w rzucaniu natogu palenia papieroséw. Bupropion zostal dopuszczony do obrotu przez
Agencje Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration - FDA) od 1985 roku. Lek
jest zatwierdzony przez FDA do stosowania w przypadku depresji dorostych, sezonowych
zaburzen afektywnych 1 rzucania palenia. Pozarejestrowane, niezatwierdzone przez FDA
zastosowania obejmujg dysfunkcje seksualng wywotana antydepresantami, zespoét
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD - ang. attention deficit
hyperactivity disorder), depresj¢ zwiazang z chorobg afektywna dwubiegunowa i otyltos¢.
Bupropion to aminoketonowy lek przeciwdepresyjny, ktorego mechanizm nie jest w pehni
poznany. Hamuje on wychwyt zwrotny noradrenaliny i dopaminy w szczelinach
synaptycznych. Inhibicja wychwytu zwrotnego dopaminy jest bardzo wysoka, podczas gdy
wychwyt noradrenaliny jest stabszy. Bupropion dziala rowniez w mniejszym stopniu na
receptory nikotynowe 1 serotoninowe. Efekt terapeutyczny bupropionu wynika z wptywu na
noradrenaling i dopaming [1].

I1. Cel pracy

Celem naszej pracy byt przeglad poznanych do tej pory zastosowan bupropionu w
leczeniu schorzen ze spektrum psychiatrii, neurologii i choréb wewnetrznych oraz wskazanie
potencjalnych kierunkow dalszych badan naukowych.
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II1. Materialy i metody
Dokonali$my przegladu literatury dostepnej w bazie danych PubMed, uzywajac stow

99, ¢

kluczy: “bupropion”; “depression”; “smoking cessation”; “obesity”; “ADHD”.
IV. Wyniki - opis stanu wiedzy
IV A. Bupropion w leczeniu nikotynizmu i uzaleznienia od metaamfetaminy.

Palenie papierosOw pozostaje najczestsza przyczyng przedwczesnej $mierci w krajach
rozwinig¢tych, ktdrej mozna zapobiec. Do niedawna nikotynowa terapia zastepcza (NRT) byta
jedyna uznang formg leczenia nikotynizmu [2]. W wielu badaniach klinicznych bupropion
okazat sie skutecznym, pierwszym lekiem nie zawierajacym nikotyny, zwigkszajacym szanse
na rzucenie palenia tytoniu [2,3]. U potowy pacjentow przyjmujacych bupropion wystepuja
skutki uboczne, gtownie bezsennos¢ i sucho$¢ w ustach, ktore sa $cisle zwigzane z zespotem
odstawienia nikotyny [2].

Bupropion wykazuje wysoki potencjat w redukcji glodu odstawiennego u 0séb
uzaleznionych, dzigki czemu w polaczeniu z naltreksonem okazat si¢ skuteczny w leczeniu
uzaleznienia od metaamfetaminy.

W przeprowadzonym badaniu wsrdd dorostych uzaleznionych od metaamfetaminy,
ktorzy otrzymywali naltrekson w postaci wstrzyknig¢ o przedluzonym uwalnianiu oraz
doustny bupropion o przedluzonym uwalnianiu odpowiedz w postaci zmniejszenia objawow
zespolu abstynencyjnego po okresie 12 tygodni stosowania byla niska, ale byta wyzsza niz
wsrod uczestnikow, ktorzy otrzymywali placebo [4].

IV B. Bupropion w leczeniu depresji
Bupropion jest stosowany jako lek przeciwdepresyjny od ponad 20 lat, zazwyczaj w

monoterapii jest lekiem trzeciego lub czwartego rzutu. Ma unikalng farmakologi¢: hamujac
wychwyt zwrotny noradrenaliny i dopaminy, potencjalnie zapewniajac farmakologiczne
wzmocnienie bardziej powszechnym antydepresantom, takim jak selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI ang. selective serotonin reuptake inhibitor) [5].

Bupropion to jeden z niewielu lekéw przeciwdepresyjnych, ktére nie powoduja
zaburzen seksualnych, wiec moze by¢ stosowany u pacjentow, ktoérzy doswiadczaja dziatan
niepozadanych z tego spektrum [1]. Ponadto uwazany jest za bezpieczny 1 skuteczny $rodek
w leczeniu depresji u os6b starszych. Posiada korzystny profil dziatan niepozadanych.
Chociaz potrzebne sg dalsze badania, dotychczasowe doniesienia sugeruja, ze bupropion
moze by¢ rozsadna opcja leczenia kobiet w ciagzy z depresja, ktore wymagaja farmakoterapii
zwlaszcza, gdy probuja one rowniez ograniczy¢ stosowanie nikotyny podczas cigzy [6].

Depresja w chorobie afektywnej dwubiegunowej (ChAD) moze by¢ wyniszczajaca
faza schorzenia ze zwigkszonym ryzykiem popelnienia samobodjstwa. Je§li monoterapia
stabilizatorem nastroju jest niewystarczajaca u pacjentow z ChAD bupropion jest
preferowanym lekiem w leczeniu cigzkiej depresji melancholijnej i atypowej zwigzanej z
chorobg afektywna dwubiegunowsg. Stosowanie bupropionu jest zwigzane z tagodniejszymi
stanami maniakalnymi niz w przypadku innych lekéw przeciwdepresyjnych. Bupropion
stanowi rowniez obiecujagce uzupelnienie litu u pacjentow z zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi z szybka zmiang faz (ang. rapid cycling — RC) [7].
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IV C. Bupropion w leczeniu ADHD

Zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. attention deficit
hyperactivity disorder - ADHD) jest powszechnym schorzeniem neurobiologicznym,
charakteryzujacym si¢ objawami behawioralnymi i poznawczymi, takimi jak: deficyt uwagi,
impulsywnos$¢ i/lub nadmierna aktywno$¢. Zespolowi czesto towarzysza wspolistniejace
choroby psychiczne i jest on zwigzany ze stabymi osiggnieciami edukacyjnymi i
zawodowymi. Chociaz leki psychostymulujace sa podstawa leczenia ADHD, nie wszyscy
chorzy reaguja optymalnie na ten rodzaj farmakoterapii lub moga je Zle tolerowa¢c. W
zwigzku z tym poszukiwano alternatywnych metod leczenia tej choroby, a jedng z tych
alternatyw stat si¢ bupropion.

Dokonany przeglad literatury dostarczyl dowodéw niskiej jako$ci, ze bupropion
zmniejszat nasilenie objawow ADHD i umiarkowanie zwigkszal odsetek uczestnikow
osiggajacych znaczaca poprawe kliniczng przebiegu choroby. Ponadto badania donosza, ze
tolerancja bupropionu jest podobna do placebo, co podkresla jego korzystny profil kliniczny.
Potrzebne sg dalsze badania, aby wyciagna¢ jednoznaczne wnioski, a takze wyjasni¢
optymalng populacj¢ docelowg dla stosowania tego leku [8].

IV D. Wplyw bupropionu ( w polaczeniu z naltreksonem) na mase ciala

Otylos¢ zwieksza ryzyko cukrzycy, choréb wukladu krazenia, choroby
zwyrodnieniowej stawow, nowotwordw 1 wczesnej S$miertelnosci. Od potowy lat
siedemdziesigtych czgsto$¢ wystepowania otytosci wsrod dorostych podwoita si¢, podczas
gdy czesto$¢ wystgpowania nadwagi/otylosci u dzieci 1 mtodziezy potroita si¢. Interwencje
behawioralne, takie jak dieta i ¢wiczenia, sg najczestszymi metodami leczenia utraty wagi,
jednak wiele osob z nadwagg 1 otyloscia nie jest w stanie osiggnaé optymalnej utraty masy
ciata za pomocg samej interwencji behawioralnej. Z tego powodu nieustannie poszukiwane sg
dodatkowe, farmakologiczne metody odchudzania. Z nielicznych dostgpnych metod leczenia
otylo$ci najskuteczniejsza jest chirurgia bariatryczna. Mniej inwazyjng alternatywe dla
operacji bariatrycznej stanowi leczenie otytosci za pomoca lekow [9]. Potaczenie naltreksonu
z bupropionem stanowi nowatorskie podejscie farmakologiczne do leczenia otytosci i moze
sta¢ si¢ warto§ciowa nowa opcja terapeutyczng [10].

Naltrekson to antagonista opioidowy o wysokim powinowactwie do receptora -
opioidowego. Zostal dopuszczony do leczenia alkoholizmu i uzaleznienia od opioidow.
Uktady melanokortyny i nagrody podwzgorza zawieraja neurony opioidowe, stad aktywnos$¢
naltreksonu moze wptywac na przyjmowanie pokarmu i mas¢ ciala za posrednictwem tych
podwojnych uktadow. Chociaz istnieje kilka receptoréw opioidowych, badania
przedkliniczne wskazuja na receptor p-opioidowy w zachowaniach zywieniowych. Myszy
skonstruowane tak, aby nie posiadaly receptora p-opioidowego, sa odporne na otytosé
wywolang dieta wysokottuszczowq. Badania na ludziach pokazuja, ze opioidy moga wptywaé
na przyjmowanie pokarmu poprzez modulowanie subiektywnego smaku. Zgodnie z rola
opioidow w nagradzajacych aspektach jedzenia, naltrekson zmniejsza subiektywnag
przyjemnos¢ spozywania niektorych positkow. Blokada neuroprzekaznictwa opioidowego za
posrednictwem monoterapii naltreksonem jest niewystarczajaca, aby wywota¢ wiarygodne
zmniejszenie spozycia pokarmu u ludzi.
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Utrata masy ciata jest czestym skutkiem ubocznym stosowania bupropionu w leczeniu
depresji. Badania przedkliniczne donosza, ze naltrekson i bupropion dziatajg niezaleznie w
dwoch obszarach moézgu, ktoére wpltywaja na réwnowage energetyczng. W ukladzie
melanokortynowym  bupropion  stymuluje  aktywno$¢  komoérek  POMC  [9]
(Proopiomelanokortyna ktora jest kluczowym mediatorem sytosci [11]), a dzialanie to jest
wzmacniane przez dodatek naltreksonu, ktory blokuje ich endogenny hamulec, jakim sg
opioidy. Efekty te s3 zgodne ze zmniejszonym przyjmowaniem pokarmow, zwigkszonym
wydatkowaniem energii i utratg wagi w czasie [9]. Dowody z kluczowych badan naukowych
pokazuja, ze polaczenie naltreksonu z bupropionem (N-B) powoduje znaczne zmniejszenie
masy ciata w poréwnaniu z placebo [12].

Stosowanie N-B wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia zdarzen niepozadanych takich jak:
nudnosci (10,5%), lek (3,3%), bol glowy, nadcis$nienie tetnicze, bezsenno$¢ i1 kolatanie serca
(po 1,3%) [13]. Dostrzegamy pilng potrzebe prowadzenia badan postmarketingowych
oceniajacych korzysci z wprowadzenia leku i szkody wywotane dziataniami niepozadanymi
[12].

IV E. Inne zastosowania bupropionu:
Leczenie zmeczenia zwigzanego z chorobg nowotworowg

Zmeczenie zwigzane z rakiem (ang. cancer-related fatigue - CRF) jest jednym z
najczestszych powiktan doswiadczanych przez pacjentow onkologicznych w  trakcie
chemioterapii i po jej zakonczeniu. Pomimo przeprowadzenia wielu badan, nie ma
zatwierdzonej terapii, ktéra pomaga w leczeniu CRF. Przeprowadzono badanie, ktére miato
na celu zbadanie skuteczno$ci bupropionu w CRF. W badaniu po szeSciotygodniowym
okresie probnym stosowania bupropionu u pacjentow onkologicznych w znacznym stopniu
zmniejszyly si¢ objawy zmeczenia zwigzanego z chorobg nowotworowa [14].

Leczenie bolu neuropatycznego

Do chwili obecnej istnieje jedno doniesienie z badania naukowego z podwdjnie Slepa
proba, kontrolowanego placebo, oceniajace skuteczno$¢ stosowania bupropionu w leczeniu
boélu neuropatycznego. Jego wyniki s3 obiecujace 1 wskazuja, ze az 73% pacjentow
doswiadczajacych tej dolegliwos$ci odczuwato ulge w bélu po podaniu bupropionu [7].
Wyniki pierwszego badania dajg nadzieje¢ na kontynuacje badan w tym kierunku.

IV F. Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem bupropionu

Istnieje kilka znaczacych dzialan niepozadanych bupropionu. Niektore z nich moga
wystapi¢ nawet u 10% pacjentow. Dotycza one: uktadu sercowo-naczyniowego (tachykardia),
uktadu oddechowego (niezyt nosa, zapalenie gardla), centralnego ukladu nerwowego
(bezsennosé, bol gtowy, pobudzenie, zawroty glowy), przewodu pokarmowego (zaparcia,
sucho$¢ w ustach, nudnosci), uktadu mig$niowo-szkieletowego (drzenie miegéni), okulistyki
(niewyrazne  widzenie), dermatologii  (nadmierna  potliwo$¢), oraz  aspektow
endokrynologicznych (utrata masy ciata). Najpowazniejsze dziatania niepozadane to
obnizony prog drgawkowy i mozliwo$¢ nasilenia mysli samobojczych. [1]
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V. Podsumowanie

W literaturze opisano wiele zastosowan bupropionu poza wskazaniami
wymienionymi przez FDA. Dzigki swojemu specyficznemu dziataniu poprzez hamowanie
wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy w szczelinach synaptycznych lek jest
skuteczny w leczeniu depresji (zarowno samodzielnie, a takze do wspomagania lekow z grup
inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny), nikotynizmu (poprzez redukcje gltodu
nikotynowego), ADHD (odmiany choroby bazujacej raczej na niedoborze noradrenaliny niz
dopaminy), bolu neuropatycznego, zmgczenia zwigzanego z chorobg nowotworowa oraz
uzaleznienia od metaamfetaminy. Bupropion stosowany I!3cznie z naltreksonem daje
zadowalajace efekty w leczeniu nadwagi i1 otylosci.

Potrzebne sa dalsze badania na temat wykorzystania tego leku, co pomoze rozszerzy¢
jego stosowanie w praktyce lekarskie;.
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