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World Health Organization Statement on Smoking Cessation

Smoking cessation is a critical step toward substantially reducing the he-
alth risks run by current smokers, thereby improving world health. Tobacco
has been shown to cause about twenty-five life-threatening diseases, many of
which can be prevented, delayed, or mitigated by smoking cessation. As li-
fe expectancy increases in developing countries, the morbidity and mortality
burden of chronic diseases will inrease still further. This projected concentra-
tion of tobacco-related disease burden can be lightened by intensive efforts at
smoking cessation. Studies have shown that 75-80% of smokers want to quit,
while one-third have made at least three serious cessation attempts. Cessa-
tion efforts cannot be ignored in favor of primary prevention; rather, both
efforts must be made in conjunction with one another. If only small portions
of today’s 1.1 billion smokers were able to stop, the long-term health and eco-
nomic benefits would be immense. Governments, communities, organizations,
schools, families and individuals are called upon to help current smokers stop

their addictive and damaging habit.

(World Health Organization, 1999)



Inhaltsverzeichnis

Abkiirzungsverzeichnis 5
1 Zusammenfassung 8

1.1 Bupropion fiihrt zur Freisetzung von Katecholaminen am menschlichen

Herzen . . . . . . . . 8

1.2 Catecholamine release in human heart by bupropion . . . . ... ... .. 11
2 Einleitung 13
2.1 Epidemiologie des Zigarettenrauchens . . . . . .. .. ... ... ... .. 13
2.2 Gesundheitsschdden durch Zigarettenrauchen . . . . . . . . ... ... .. 15
2.2.1 Kardiovaskuldre Erkrankungen . . . . . . .. .. ..o 15
2.2.2  Tumorerkrankungen . . . . . . . ... ... ... ... ... 19
2.2.3 Sonstige Erkrankungen . . . .. ... ... oo 20

2.3 Bisherige Therapieformen der Raucherentwéhnung . . . . . ... ... .. 21
2.3.1 Nichtmedikamentose Therapieformen . . . . . . . . . .. ... ... 22
2.3.2 Nikotinersatztherapie . . . . .. ... ... ... ... ... ... 24

2.4 Raucherentwéhnung mit Bupropion . . . . . . . .. .. ... ... ... .. 26
2.4.1 Pharmakologie von Bupropion . . . . .. ... ... ... ... .. 26
2.4.2  Wirkung und Effektivitdt von Bupropion . . . ... ... ... .. 27
2.4.3 Arzneimittelinteraktionen . . . . ... ... Lo 30
2.4.4 Nebenwirkungen und Kontraindikationen . . . . ... ... .. .. 31

2.5 Fragestellung der Arbeit . . . . . . . . . ... ... ... 34

2.5.1 Effekte von Bupropion auf die Kontraktilitdt von menschlichem

Myokard . . . . . . .. 34
3 Material und Methodik 37
3.1 Menschliches Myokardgewebe . . . . . . . ... ... ... ... ... ... 37



3.1.1 Entnahme und Transport des Herzmuskelgewebes . . . . . . . . ..
3.1.2 Rechtsatriales Myokard . . . . . .. ... ... ... ...

3.2 Messung der isometrischen Kontraktionskraft an menschlichem Myokard-

3.2.1 Préaparation der Vorhoftrabekel . . . . . . . .. ... ... .....
3.2.2 Versuchsablauf . . . ... ... ... ... . .
3.3 Statistische Auswertung der Experimente . . . . .. ... ... ... ...
3.4 Verwendete Substanzen . . . . . .. .. .. ...
3.4.1 Zusammensetzung der kardioplegischen Losung (Custodiol®)
3.4.2 Zusammensetzung der Tyrodelosung . . . . . . . .. ... ... ..
3.4.3 Chemikalien . . . . . . .. .. ... .
Ergebnisse
4.1 Einfluss von Bupropion auf die basale Kontraktilitdt menschlicher Vor-
hoftrabekel . . . . . . . ..o
4.2 Einfluss von Bupropion auf die Kontraktilitdt menschlicher Vorhoftrabe-
kel in Gegenwart von Noradrenalin . . . . . . ... ... ... .......
4.3 Einfluss von Bupropion auf die Kontraktilitdt menschlicher Vorhoftrabe-
kel in Gegenwart von Isoprenalin . . . . . .. .. ... ... ........

4.4 Einfluss von Bupropion auf die Kontraktilitdt menschlicher Vorhoftrabe-

kel in Gegenwart von Bucindolol . . . . . ... ... 00000
Diskussion
5.1 Inotrope Effekte von Bupropion . . . . . . . .. .. .. ... ... .....
5.2  Mogliche Wirkmechanismen der kardialen Effekte von Bupropion . . . . .
5.3 Risiken von Bupropion bei Herzerkrankungen . . . . . . . . .. .. .. ..
5.4 Plasmakonzentrationen in vivo . . . .. .. ... oo
Literaturverzeichnis
Publikationen/Dank
Lebenslauf



Abkiirzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

AC Adenylatcyclase

ACB aortokoronare Bypassoperation

ACE Angiotensin converting enzyme, Angiotensin-Konversionsenzym
AUC area under the curve, Fliche unter der Kurve

AV-Block atrioventrikuldrer Block
G-AR (-Adrenozeptor

BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Buc Bucindolol

bzw. beziehungsweise

°C Grad Celsius

Crnaz maximale Plasmakonzentration
Carv Carvedilol

CAST Cardiac Arrhythmia Suppression Trial

CO9 Kohlenstoffdioxid

COPD chronic obstructive pulmonary disease, chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Ctr Kontrolle

CWK Konzentrations-Wirkungs-Kurve

d Tag

EDTA Ethyldiamintetraessigsidure
EKG Elektrokardiogramm



Fa. Firma

FEV; forciertes exspiratorisches Volumen, Einsekundenkapazitét

g Gramm
G; inhibitorisches Guaninnukleotid-bindendes Protein
h Stunde

HDL  high density lipoproteins
Hz Hertz

Iso Isoprenalin

KCl1 Kaliumchlorid

kg Kilogramm

KHK  Koronare Herzkrankheit
K; Dissoziationskonstante

1 Liter

LDL  low density lipoproteins
M molar (mol/1)

M. Morbus

mA Milliampere

MAO Monoaminooxidase
MCA  Medicines Control Agency
m-Ch muskarinischer Cholinozeptor
mg Milligramm

Ug Mikrogramm

MG Molekulargewicht

ml Milliliter

mm Millimeter

uM mikromolar (pmol/1)
mmol Millimol

pmol  Mikromol

mN Millinewton



mol Mol

ms Millisekunde

mV Millivolt

n Anzahl der Experimente
NA Noradrenalin

NaCl Natriumchlorid

NaHCO3  Natriumhydrogencarbonat
NaHy PO, Natriumdihydrogenphosphat

neg. negativ

ng Nanogramm

nmol Nanomol

n.s. nicht signifikant

Oq Sauerstoff

p p-Wert

pAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit

PC Personalcomputer

pH negativer dekadischer Logarithmus der Protonenkonzentration
pos. positiv

SEM standard error of the mean, mittlerer Fehler des Mittelwertes

SNICAS Smoking and Nicotine Dependence Awareness and Screening (Hausarztstudie)

SR sustained-release

S.0. siehe oben

TIA transitorisch-ischéimische Attacke

vgl. vergleiche

Vs. versus

WHO World Health Organization, Weltgesundheitsorganisation
z.B. zum Beispiel



1 Zusammenfassung

1.1 Bupropion fiihrt zur Freisetzung von Katecholaminen am

menschlichen Herzen

Bupropion (Zyban®) ist das erste nicht-nikotinhaltige Medikament zur pharmakologi-
schen Raucherentwohnung. Die relative Abstinenzrate unter Therapie liegt etwa doppelt
so hoch wie unter Placebo-Gabe (Hurt et al., 1997). Urspriinglich war Bupropion als
Antidepressivum entwickelt worden. Allerdings zdhlt es weder zu den tri- oder tetrazy-
klischen Antidepressiva noch zu den selektiven Serotonin-Reuptake-Hemmern oder zu
anderen bekannten antidepressiven Substanzen. Der exakte Wirkmechanismus ist noch
immer unklar, vermutet wird ein bislang nicht génzlich untersuchter Zusammenhang mit
der Noradrenalin-Freisetzung. Bupropion scheint am ehesten iiber eine selektive Hem-
mung des Noradrenalin- und Dopamin-Reuptakes sympathomimetisch zu wirken. Diese
Eigenschaft konnte durch die dem Phenylethylamin &hnliche Molekularstruktur erklért
werden. In der Tat gleichen die chemischen Strukturformeln von Bupropion und Amphet-
amin beide der von Phenylethylamin. Zudem treten die wesentlichen Nebenwirkungen
von Bupropion, ndmlich Schlafstérungen, Gewichtsverlust und Bluthochdruck, auch bei

den appetitziigelnden Amphetaminen auf.

Die kardiovaskuldren Begleiterscheinungen einer Behandlung mit Bupropion umfassen
Blutdruckverdnderungen wie Hypotonie, Orthostase und vor allem Exazerbationen einer
bestehenden arteriellen Hypertonie. Auch Reizleitungsstérungen und instabile Angina
pectoris sind bekannt (Roose, 2000). Schwere Uberleitungsstérungen (Paris und Saucier,

1998) und sogar Myokardinfarkte (Pederson et al., 2001) wurden mit der Einnahme von
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Bupropion in Verbindung gebracht.

Zu den kardialen Wirkungen von Bupropion (Zyban®) liegen bislang keine ausrei-
chenden Daten vor. Vor allem die direkten Wirkungen der ,,Antiraucherpille* auf die
myokardiale Kontraktilitdt beim Menschen sind derzeit noch génzlich unbekannt. Daher
wurden in der folgenden Arbeit die direkten Effekte von Bupropion auf menschliches

rechtsatriales Herzgewebe (insgesamt 60 Patienten) in vitro untersucht.

Zugabe steigender Konzentrationen von Bupropion (1-30 pmol/l) in das Organbad
filhrte zu einem positiv inotropen Effekt an elektrisch stimulierten rechtsatrialen Vor-
hoftrabekeln, der bei 30 pmol/1 statistisch signifikant war (maximal +44,84+17,8%, n=10,
p<0,05). Interessanterweise kam es in Gegenwart des -Adrenozeptor-Antagonisten Bu-
cindolol (1 pmol/l) bei Zugabe von Bupropion (1-30 pmol/l) konzentrationsabhéngig
zu einem verstérkt negativ inotropen Effekt (maximal -57,54+5,0%, n=16, p<0,01). Bu-
cindolol wurde in dieser in vitro-Studie als (-Adrenozeptor-Antagonist wegen seines
pharmakologischen Profils mit vergleichsweise hoher intrinsischer Aktivitdt (Maack et
al., 2000) und nur geringen negativ inotropen Effekten (maximal -26,7+6,7% bei einer

Konzentration von 1 gmol/1 Bucindolol, n=5, p<0,01) ausgewihlt.

Wie erwartet fithrte die Zugabe der 8-Adrenozeptor-Agonisten Isoprenalin und Nor-
adrenalin (0,01 nmol/1- 1 pmol/l) zu einem konzentrationsabhéngigen Anstieg der Kon-
traktionskraft. Allerdings wurden weder eine Rechts- noch eine Linksverschiebung der
Konzentrations-Wirkungs-Kurve nach Vorinkubation mit Bupropion (30 pmol/l) beob-

achtet.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen zum ersten Mal, dass Bupropion auf menschli-
ches Myokard positiv inotrop wirkt. Bedingt ist dies vermutlich durch eine Katechola-
minfreisetzung aufgrund indirekt sympathomimetischer Eigenschaften von Bupropion,
die auf der dem Amphetamin dhnlichen Molekularstruktur basieren. Interessanterwei-
se verstiarkt Bupropion die negativ inotrope Wirkung von -Adrenozeptor- Antagonisten.

Der Signaltransduktionsweg, der fiir letzteres verantwortlich ist, bleibt unklar und kénn-
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te toxische Ursachen haben. Allerdings kénnte der beobachtete negativ inotrope Effekt
von Bupropion auch mit einer Hemmung der Kalzium-Freisetzung aus dem sarkoplas-
matischen Retikulum und mit einer Blockade des Kalzium-Einstroms durch das Sarko-
lemm zusammenhéingen. Dieser biphasische Effekt auf die myokardiale Kontraktilitdt ist
bereits vom Kokain bekannt (Yuan und Acosta, 1994). Man kann auch dariiber speku-
lieren, ob der kardiodepressive Effekt von Bupropion iiber eine intrinsische Aktivitdt am
(-Rezeptor vermittelt wird. Da jedoch keine Verdnderung der Konzentrations-Wirkungs-
Kurve des 8-Adrenozeptor-Agonisten Isoprenalin beobachtet wurde, erscheint dieser Si-

gnaltransduktionsweg eher unwahrscheinlich.

Zusammenfassend ist Vorsicht geboten, Bupropion als sicheres Medikament bei Pati-
enten mit vorbestehender Herzerkrankung zu empfehlen. Besonders Arzneimittelinterak-
tionen miissen in diesem Patientenkollektiv immer in Erwégung gezogen werden. Daher
sollte eine bekannte kardiovaskuldre Erkrankung bis auf weiteres als Kontraindikation
fiir den Einsatz von Bupropion angesehen werden. Wenn ein Patient trotz allem medika-
mentose Unterstiitzung zur Raucherentwéhnung benétigt, sollte vielmehr zunéchst eine

Nikotinersatztherapie in Erwéigung gezogen werden.

10



1 Zusammenfassung

1.2 Catecholamine release in human heart by bupropion

Bupropion (Zyban®) is the first non-nicotine-based pharmacotherapy for smoking cessa-
tion and relative cessation rates in smokers taking bupropion are about double those seen
with placebo (Hurt et al., 1997). Initially developed and marketed as an antidepressant,
the exact mode of action of the drug still remains unclear after many years of study but is
thought to have an unusual, not yet fully understood, noradrenergic link. The substance
is chemically unrelated to tricyclic, tetracyclic, selective serotonin re-uptake inhibitors,
or other known antidepressant agents. There is evidence that bupropion rather acts
as an sympathomimetic amine by selective inhibition of norepinephrine and dopamine
re-uptake with minimum effects of the recapture of serotonin, which does not inhibit
the actions of monoamine oxidase. This indirect sympathomimetic property might be
explained by its phenylethylamine-like molecular structure. In fact the molecular struc-
ture of bupropion and amphetamine both closely resemble that of phenylethylamine.
What is more, the major adverse effects of bupropion seem to be similar to those of

appetite-suppressant amphetamines, including insomnia, weight loss and hypertension.

In particular, cardiovascular side effects of bupropion treatment include blood pressure
changes such as hypotension, orthostatic drop and especially exacerbation of hyperten-
sion. Also conduction disturbances and worsening of angina are known (Roose, 2000).
Severe conduction delays (Paris and Saucier, 1998) and even myocardial infarction (Pe-

derson et al., 2001) have been associated with ingestion of bupropion.

Detailed studies of the specifically cardiac effects of bupropion are lacking. In parti-
cular, the direct effect of this agent on human myocardial contractility is not known.
Therefore, the direct effects of bupropion on human right atrial trabeculae (obtained
from sixty patients during open-heart surgery) in vitro were investigated.

Addition of increasing concentrations of bupropion (1-30 pmol/1) to the organ bath
exerted a positive inotropic response on electrically driven right atrial trabeculae in
a concentration-dependent manner being significant above 30 pmol/1 (maximal

+44.84+17.8%, n=10, p< 0.05). Interestingly, in the presence of the 3-adrenoceptor ant-

11



1 Zusammenfassung

agonist bucindolol (1 pmol/1) addition of bupropion (1-30 pmol/l) led to a pronounced
negative inotropic effect in a concentration-dependent manner (maximal -57.5+5.0%,
n=16, p<0.01). Bucindolol was choosen as a (3-adrenoceptor antagonist in this in vi-
tro study because of its pharmacologic profile with comparable high intrinsic activity
(Maack et al., 2000) with only minor negative inotropic effects (maximal -26.7+6.7% in
the presence of 1 pmol/l bucindolol, n=5, p<0.01).

As expected, addition of the B-adrenoceptor agonists isoprenaline and noradrenaline
(0.01 nmol/1 - 1 pumol/1) to the organ bath led to a concentration-dependent increase in
force of contraction. However, no significant shift was observed after pretreatment with

bupropion (30 pmol/l).

These results suggest for the first time that bupropion exerts positive inotropic effects
in human myocardium. This action is most probably mediated by catecholamine release
due to indirect sympathomimetic properties as bupropion bases on an amphetamine-like
molecular structure. Interestingly, bupropion exhibits also negative inotropic properties
revealed when cardiac G-adrenoceptors are blocked. The pathway involved in the latter
effect remains unclear and might be due to toxic effects. However, the negative inotropic
action of bupropion may also be related to an inhibition of calcium release from sarco-
plasmic reticulum and by blocking calcium influx across the sarcolemma. This biphasic
effect on myocardial contractility is already known from cocaine (Yuan and Acosta,
1994). One might speculate whether the cardiodepressive effect of bupropion might even
be mediated by intrinsic activity at the g-adrenoceptor. However, as an alteration of the
concentration-response-curve of the S-adrenoceptor agonist isoprenaline in the presence

of bupropion was not observed, this signal-transduction-pathway seems rather unlikely.

In conclusion, it is premature to recommend bupropion as a ’safe’ treatment in patients
with preexisting heart disease. Thus, potential adverse effects and drug interactions
should contraindicate the use of bupropion by patients with a history of cardiovascular
disorders until further notice. In practice, when someone needs drug support to quit

smoking, nicotine replacement therapy should be considered first.

12



2 Einleitung

2.1 Epidemiologie des Zigarettenrauchens

Christoph Kolumbus fithrte das Tabakrauchen in Europa ein, wo es im 17. Jahrhundert
zur Mode wurde. Die ,,Sauferei des Nebels“ oder die ,,trockene Trunkenheit des Tabaks*,
wie das Rauchen zunéchst bezeichnet wurde, war mit Ruhe und Besinnlichkeit verbun-
den. Es wurde zur Entspannung, aber auch bei geistiger Arbeit eingesetzt. Am Anfang
nahm das Rauchen sehr viel Zeit in Anspruch, da der Tabak in eine Pfeife gestopft und
wéhrend des Rauchens immer wieder am Erlischen gehindert werden musste. Mit der in-
dustriellen Revolution verdnderte sich zunéchst durch die Einfithrung der Zigarre, dann
durch die Massenproduktion der Zigaretten die Form des Tabakkonsums. Der benétigte
Zeitaufwand verkiirzte sich erheblich, das Rauchen wurde vereinfacht. Dies ging mit ei-
ner starken Verbreitung unter der Bevolkerung einher.

Schon lange bevor Rauchen derart populdr geworden war, versuchte man, es einzuddmmen.
So wurden ab 1691 in Liineburg Raucher zum Tode verurteilt. Auch in der Tiirkei, in
Persien und in Russland wurde der Tabakkonsum zun#chst mit der Todesstrafe geahn-
det. Doch selbst solch drastische Mafinahmen konnten auf lange Sicht diesem Laster

keinen Einhalt gebieten (Aulehla, 2000).

Eine Umfrage des Statistischen Bundesamtes im April 1999 ergab, dass ungeachtet ge-
sundheitlicher Folgeschéiden etwa 28% der Bundesbiirger im Alter ab 15 Jahren rauchten;
der Anteil der Gelegenheitsraucher lag bei rund 4%, der der regelméfligen Raucher bei
knapp 25%. Die meisten dieser Personen, nimlich 97%, rauchten Zigaretten, die restli-

chen 3% Zigarren, Zigarillos oder Pfeife. Von den regelméfligen Rauchern gaben 7% an,

13
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Abbildung 2.1: Raucherprivalenz in Deutschland 1999 (nach Batra und Buchkremer,
2002)

durchschnittlich zu weniger als 5 Zigaretten téglich zu greifen, 74% quantifizierten ihren
Konsum mit 5 bis 20 Stiick und 19% mit mehr als 20 Zigaretten pro Tag. Anhand der
versteuerten Zigaretten im ersten Halbjahr 2002 ermittelte das Statistische Bundesamt
in Deutschland einen durchschnittlichen Verbrauch von 386 Millionen Zigaretten taglich
(Statistisches Bundesamt, 2002).

Ménner rauchten mit 35% deutlich hiufiger als Frauen, bei denen der Anteil bei 22%
lag. Auch beziiglich der Altersverteilung zeigten sich Unterschiede. Der Anteil der Ni-
kotinsiichtigen stieg mit zunehmendem Alter zunichst an, um dann in der Altersklasse
der 35- bis unter 40-Jidhrigen mit einer Raucherquote von 41% seinen Hohepunkt zu
erreichen (Batra und Buchkremer, 2002; vgl. auch Abb. 2.1).

Wihrend der Anteil der Raucher unter deutschen Méannern in den letzten Jahren riicklaufig
ist, steigt die Quote bei den Frauen kontinuierlich an. Grund zur Besorgnis liefern vor
allem die Jugendlichen, die in zunehmendem Mafle und immer frither mit dem Rauchen

beginnen (Von Herrath, 2000).

14



2 FEinleitung
2.2 Gesundheitsschaden durch Zigarettenrauchen

[...] with a general lengthening of the expectation of life we really need
something for people to die of [...]

Report for Tobacco Advisory Council, 1978

In den Industrieldndern stellt Zigarettenrauchen den wichtigsten Faktor fiir verhinder-
bare Morbiditét und frithe Mortalitdt dar. So ist es in den Vereinigten Staaten fiir einen
von fiinf Todesféllen verantwortlich, in Deutschland wird jéhrlich der Tod von 90 000 bis
140000 Menschen dem Rauchen zugeschrieben (Batra und Buchkremer, 2002; McPhee
und Pignone, 2003). Derzeit sterben pro Jahr rund 4 Millionen Menschen weltweit an
durch Rauchen hervorgerufenen Krankheiten. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
sagt voraus, dass diese Zahl im Jahre 2030 auf 10 Millionen jdhrlich ansteigen wird (Pe-
to, 1994; Fagerstrom, 2002; Sandford, 2003). Zudem sterben Raucher im Durchschnitt
fiinf bis acht Jahre, starke Raucher (> 25 Zigaretten/Tag) sogar zehn Jahre frither als
Personen, die nie geraucht haben (Doll et al., 1994 und 2004a,b; vgl. Abbildung 2.2).
Die Kosten, die durch Zigarettenrauchen im Gesundheitssystem verursacht werden, be-
liefen sich 1996 in Deutschland auf 16,6 Milliarden EURO (Ruff et al., 2000).
Abbildung 2.3 liefert einen Uberblick iiber Erkrankungen, die mit Rauchen assoziiert

sind.

2.2.1 Kardiovaskuldre Erkrankungen

Uber ein Ungleichgewicht zwischen Thromboxan und Prostacyclin fithrt Rauchen zu
einer Vasokonstriktion der Arterien und einem Anstieg der Thrombozytenaggregation.
Dies hat eine Verringerung des myokardialen Blutflusses zur Folge (Nicod et al., 1984).
Zusitzlich bewirkt es eine Erhohung des LDL-Cholesterins (im Mittel um etwa 3%)
und der Triglyzeride, wohingegen der HDL-Cholesterin-Spiegel gesenkt wird. Wenn man
bedenkt, dass ein Anstieg des Serum-Cholesterins von 1% mit einem mindestens 2%
hoheren Risiko fiir die koronare Herzkrankheit (KHK) einhergeht, bewirkt Rauchen al-

lein iiber diesen Angriffspunkt eine etwa um 6% gesteigerte Wahrscheinlichkeit fiir die

15
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Abbildung 2.2: Uberlebensrate von Zigarettenrauchern im Vergleich zu Nichtrauchern
ab einem Lebensalter von 35 Jahren (nach Doll et al., 1994)

Entwicklung einer KHK (Craig, 1989). Hinzu kommt, dass die Deformierbarkeit der
Erythrozyten gehemmt wird. Das im Tabakrauch enthaltene Kohlenstoffmonoxid redu-
ziert die Sauerstoffbindungskapazitéit des Blutes. Des Weiteren induziert Rauchen eine
endotheliale Dysfunktion und bewirkt eine vermehrte Freisetzung von Katecholaminen
(Jain et al., 1977). Aus einer Steigerung der Herzfrequenz sowie einer Erhohung des
arteriellen Blutdrucks durch Nikotin resultiert ein vermehrter Sauerstoffverbrauch des
Herzmuskels (Aronow et al., 1974). Bei einem gesunden Raucher wird in der Folge der
Blutfluss durch die Koronarien gesteigert, um dem vermehrten Bedarf gerecht zu werden.
Liegt allerdings eine Stenose eines Kranzgefifles vor, kann der Blutfluss nicht entspre-
chend angepasst werden; moglicherweise kommt es zu einer Myokardischdmie mit Angina
pectoris-Symptomatik (Benowitz et al., 1988, 1997 und 2002; Ludvig et al., 2005), auch
Koronarspasmen koénnen durch Rauchen provoziert werden (Maouad et al., 1984).

So ist es nicht verwunderlich, dass Raucher eine vermehrte Anfilligkeit fiir kardiovas-
kuldre Erkrankungen zeigen. Durch das Rauchen einer Packung Zigaretten am Tag
erhoht sich das Risiko eines Mannes, vor Vollendung seines 50. Lebensjahres einen Myo-
kardinfarkt zu erleiden, um das Drei- bis Fiinffache. Die Gesamtmortalitdt an koronarer
Herzkrankheit (KHK) ist bei Rauchern im Vergleich zu Nicht-Nikotinabhéngigen um
70% gesteigert (Kaufman et al., 1983; Terres et al., 1999). Laut der FRAMINGHAM-

16
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Durch Rauchen bedingte Erkrankungen

KARDIOVASKULARE ERKRANKUNGEN

Atherosklerose und Atherome
Thrombembolien
Periphere Gefalerkrankung
Claudicatio intermittens
Thrombangiitis obliterans (M. Buerger)
Aortenaneurysma
Maligne Hypertonie
Koronare Herzerkrankung: Myokardiale Ischamie und Myokardinfarkt
Herzinsuffizienz und Arrhythmien
Zerebrovaskulare Erkrankung: Schlaganfall und Subarachnoidalblutung

LUNGENERKRANKUNGEN

COPD: Chronische Bronchitis, obstruktive Bronchiolitis, Emphysem
Atemwegsinfektionen, Sinusitis und Pneumonie
Lungenkrebs

BOSARTIGE NEUBILDUNGEN

Neoplasien von Lunge und den meisten anderen Organen
Oropharynx, Osophagus, Magen, Pankreas, Darm
Niere, Blase, Zervix

GASTROINTESTINALE ERKRANKUNGEN

Chronische Gingivitis, Stomatitis und Laryngitis
Peptische Ulcera und gastro6sophageale Refluxerkrankung

ERKRANKUNGEN DES FORTPFLANZUNGSSYSTEMS

Sexuelle Dysfunktion bei Mannern, Infertilitat
Effekte in der Schwangerschaft, auf den Fétus und das Kind

SONSTIGES

Vorzeitige Faltenbildung
Osteoporose bei Frauen
M. Basedow, Katarakt, Netzhauterkrankungen und Schlafstérungen

Abbildung 2.3: Zigarettenrauchen als Ursache zahlreicher Erkrankungen (nach Hansel
et al., 2004)

17



2 FEinleitung

STUDIE (Kannel et al., 1984) liegt das relative Risiko fiir rauchende Ménner, dem plétz-
lichen Herztod zu erliegen, etwa 10-mal, fiir rauchende Frauen etwa 4,5-mal héher als
bei Nichtrauchern des entsprechenden Geschlechts (Wilhelmsen, 1988). Die Kombina-
tion der Risikofaktoren Hypercholesterinimie und Rauchen erhcht die Inzidenzrate fiir
die koronare Herzkrankheit um 730 Prozent (Keil et al., 1998). Die Schlaganfallrate ist
um das Zwei- bis Dreifache erhéht. Das Risiko steigt exponentiell auf das Zwanzigfa-
che an, wenn noch eine arterielle Hypertonie hinzukommt (Shinton und Beevers, 1989;
Kawachi et al., 1993; Howard et al., 1998a; McPhee und Pignone, 2003). Das mittlere
Fortschreiten der Atherosklerose ist bei Rauchern um 50% stérker als bei Nichtrauchern,
besonders betroffen sind Diabetiker und Patienten mit Bluthochdruck. Auerbach et al.
(1976 und 1977) berichten gar von dreimal mehr atherosklerotischen Verdnderungen bei
starken Rauchern (mindestens 2 Péckchen am Tag), besonders betroffen sind dabei die
myokardialen Arteriolen. Das Passivrauchen ist ebenfalls assoziiert mit einer Progression
der Atherosklerose (Howard et al., 1998b).

Gravierend ist auch die folgende Prognose: Raucher setzen sich einem mehr als dop-
pelt so hohen relativen Risiko fiir den Tod an einem Aortenaneurysma aus als fiir den
Tod an koronarer Herzkrankheit oder zerebralen Durchblutungsstérungen. Pathophysio-
logisch liegen der Entwicklung zum einen verstérkte Atherosklerose, zum anderen aber
auch die zunehmende Zerstorung der elastischen Eigenschaften der Aorta zu Grunde.
Zusammenfassend findet sich daher bei starken Rauchern mehr als fiinfmal haufiger ein
Aortenaneurysma als bei Nierauchern (Doll et al., 1994; Lederle et al., 2003). Auch die
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) kann durch Rauchen hervorgerufen oder
verschlimmert werden (McPhee und Pignone, 2003). Die einzig sinnvolle Therapie der
Thrombangiits obliterans, einer entziindlichen Erkrankung der Intima kleiner und mitt-
lerer Arterien, ist eine absolute Nikotinabstinenz. Denn auch hier gilt dieses Alkaloid als
wesentlicher Auslosefaktor. Nicht zu vergessen ist die erhohte Thrombembolieneigung,
die besonders schwangere Raucherinnen oder solche, die hormonale Kontrazeptiva ein-

nehmen, gefdhrdet.
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2.2.2 Tumorerkrankungen

Tabakrauch enthélt neben Nikotin fast 4000 weitere Inhaltsstoffe, darunter zahlreiche
mit schidigender und zum Teil auch karzinogener Wirkung. Nach Angaben des Stati-
stischen Bundesamtes (2003) starben im Jahr 2001 in Deutschland 40 053 Menschen an
bosartigen Neubildungen, die mit dem Konsum von Tabakprodukten in Zusammenhang

gebracht werden koénnen.

An erster Stelle ist mit 38 525 Sterbefillen im Jahr 2001 das Bronchialkarzinom (Sta-
tistisches Bundesamt, 2003) zu nennen. Das Risiko hierfiir ist bei ménnlichen Rauchern
um das 22fache, bei weiblichen Rauchern um das Zwdolffache erhoht. Der Karzinoment-
stehung liegt eine Dosisabhiingigkeit zu Grunde, wobei die Dauer der Exposition ent-
scheidender ist als die Anzahl der téglich gerauchten Zigaretten. Auch nach Beendigung
des Rauchens bleibt das Erkrankungsrisiko zunéchst noch sehr hoch. Nach zehn Jahren
besteht immer noch ein fiinffaches Risiko, und erst nach fiinfzehn Jahren Zigarettenab-
stinenz néhert es sich dem Risiko der Nichtraucher an (Haufinger und Kohlhaufl, 2003).
Generell gilt bei dem Bronchialkarzinom, besonders bei dem Plattenepithel- und dem
kleinzelligen Karzinom, Rauchen étiologisch als wichtigster Faktor (Morabia und Wyn-
der, 1991). Nur etwa 5-10% dieses malignen Tumors werden anderen Umweltfaktoren
zugeschrieben. Ungefdhr 10% aller starken Raucher erkranken im Laufe ihres Lebens
daran, im Mittel wird das Bronchialkarzinom circa 30 Jahre nach Beginn des Rauchens
klinisch manifest. Auch Passivraucher sind gefahrdet. Bei ihnen besteht eine um 30-
40% gesteigerte Wahrscheinlichkeit fiir die Entstehung von Lungenkrebs (Gértner et al.,
1999).

Starke Raucher erkranken etwa dreimal hdufiger an einem Karzinom der Blase oder des
Pankreas (Doll et al., 1994), Zigarettenrauchen verdoppelt die Wahrscheinlichkeit fiir ein
Nierenzellkarzinom und triagt zu einem Drittel aller Fille bei (Motzer et al., 1996). Eben-
falls um ein Mehrfaches erhéht ist das Risiko, an einem Karzinom von Mund, Rachen,
Kehlkopf und Osophagus sowie der Cervix zu erkranken. In diese Liste sollte auch noch
das Prostatakarzinom eingereiht werden. Eine Studie von Plaskon et al. (2003) ergab,

dass Rauchen mit einem um das 1,4fache erhchten Risiko fiir diese maligne Neubildung
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einhergeht. Bei Mannern mit mehr als 40 ,, pack-years* betriagt das Risiko sogar das 1,6fa-
che, auflerdem entwickeln sie verstirkt eine aggressivere Form dieser Krankheit. Rauchen
wurde auch mit einem erhohten Risiko von Leuk&mien und von Kolonkarzinomen sowie
von Brustkrebs unter postmenopausalen Frauen assoziiert (McPhee und Pignone, 2003;

Krebsinformationsdienst, 2004).

2.2.3 Sonstige Erkrankungen

In den Vereinigten Staaten zihlen mehr als 90% der Patienten mit chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) zu Rauchern oder ehemals Nikotinsiichtigen (Auerbach et
al., 1972; Hurd, 2000; Pauwels, 2000), die meisten COPD-assoziierten Todesfille werden
dem Nikotin zugeschrieben (Chen und Mannino, 1999). Verursacht wird diese Erkran-
kung durch ein Ungleichgewicht zwischen Proteasen und Antiproteasen. Dabei fiihrt
Zigarettenrauchen zum einen iiber eine Akkumulation von alveoldren Makrophagen und
Neutrophilen mit nachfolgender Freisetzung von Elastase in der Lunge (Hunningha-
ke und Crystal, 1983; Rahman et al., 1996), zum anderen durch eine Hemmung der
Funktion von aq-Antitrypsin (Gadek et al., 1979) zu einer Verschiebung zugunsten der
Proteasen.

Roth et al. (1998) beobachten eine stérkere endobronchiale Entziindung bei Rau-
chern als bei Nichtrauchern; auch Auerbach et al. (1974), Niewoehner et al. (1974) und
Wright et al. (1983) beschreiben verschiedene pathologische Verdnderungen der Atem-
wege, die durch Zigarettenrauchen bedingt sind. Schon zu einem frithen Zeitpunkt tritt
vermehrt eine Bronchiolitis der peripheren Atemwege auf. Des Weiteren entwickelt sich
eine Becherzellhyperplasie, es kommt zu einer Wandverdickung der kleinen Arterien
und Arteriolen, zu Odemen der Atemwege und nicht zuletzt zu einer behinderten Zi-
lienfunktion. Diese Verdnderungen machen sich auch lungenfunktionell bemerkbar. Die
altersbedingte Abnahme der FEV; ist bei Rauchern beschleunigt (Tager et al., 1988;
Anthonisen et al., 1994; Xu et al., 1994; Kerstjens et al., 1997).

Auch fir die Entwicklung eines Ulcus ventriculi weisen Raucher ein erhthtes Risiko

(zwei- bis dreifach) auf (McPhee und Pignone, 2003). Des Weiteren wird Nikotinabusus
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mit der Entstehung einer Osteoporose (Daniell, 1975) in Verbindung gebracht. So ist
die Gefahr einer Fraktur im Hiift- und im Handgelenk oder von Wirbelkérpern zwei- bis
vierfach grofer (McPhee und Pignone, 2003). Zudem scheint die Erkrankung an Morbus
Alzheimer bei Rauchern gehéuft aufzutreten (Doll et al., 2000).

Kinder von Rauchern haben ein niedrigeres Geburtsgewicht, sind haufiger geistig re-
tardiert, leiden ofter an Atemwegsinfekten, haben eine schlechtere Lungenfunktion und
eine erhohte Inzidenz von chronischen Mittelohrentziindungen im Vergleich zu Kindern,
deren Eltern nicht rauchen (Hanrahan et al., 1992; McPhee und Pignone, 2003). Die In-
zidenz von Lungenentziindung und Bronchitis im ersten Lebensjahr ist assoziiert mit den
Rauchgewohnheiten der Eltern (Colley et al., 1974). Raucht die Mutter, so entwickeln
die Kinder hdufiger Asthma bronchiale (Weitzman et al., 1990).

2.3 Bisherige Therapieformen der Raucherentwohnung

Raucherentwohnung verringert das Risiko von Myokardinfarkt und Tod bei Patienten
mit KHK, ebenfalls vermindert wird das Risiko eines Schlaganfalls, das Fortschreiten der
Atherosklerose wird verlangsamt. Bei Patienten mit COPD kommt es zu einer Besserung
der chronischen Bronchitis, die Lungenfunktion wird schon innerhalb von zwei bis drei
Monaten um 30% gesteigert (Jorenby, 2001).

Ménner, die im Alter von 35 Jahren mit dem Rauchen aufhéren, erh6hen ihre Lebens-
erwartung um mehr als zwei, Frauen sogar um etwa drei Jahre. Auch Menschen, die
erst mit tiber 65 Jahren das Rauchen aufgeben, kénnen ihr Leben damit durchaus noch
verlingern (McPhee und Pignone, 2003).

Problematisch ist, dass sich viele Raucher ihres gegeniiber dem Durchschnitt deutlich
erhohten Risikos ernsthafter Erkrankungen nicht bewusst sind oder es verdriangen (Aya-
nian und Cleary, 1999). Laut einer vom Max-Planck-Institut Miinchen mit dem Insti-
tut fiir Klinische Psychologie und Psychotherapie der Technischen Universitdt Dresden
durchgefithrten Hausarztstudie (SNICAS, Smoking and Nicotine Dependence Awaren-
ess and Screening, 2002) mangelt es vielen rauchenden Patienten erheblich an der Motiva-

tion, mit dem Rauchen aufzuhoren. Umgekehrt weisen auch viele Hausérzte strategische
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Behandlungsdefizite auf. Nach diesen Ergebnissen wird lediglich von 10% der Raucher
ein ernsthafter Versuch zur Entwéhnung unternommen (Bierl, 2003).

Um iiberhaupt die Einsicht zur Nikotinabstinenz zu erhalten, sind zunéchst Préven-
tivmaBnahmen zu diskutieren wie eine Aufklarung iiber die dramatischen Folgen des
Rauchens, koordinierte staatliche Mafinahmen (beispielsweise eine deutliche Erhchung
der Tabaksteuer oder die Abschaffung von Zigarettenautomaten) und schliellich flichen-
deckende Angebote effektiver Raucherentwohnungstherapien (Kessler, 1997). Welche
Moglichkeiten beziiglich letzterem derzeit zur Verfiigung stehen, soll nun im Folgenden

niher beleuchtet werden.

2.3.1 Nichtmedikamentose Therapieformen
Spontanentschluss

Immerhin 80% aller Raucher versuchen irgendwann, ihrer Sucht ein Ende zu setzen.
Allerdings wird der definitive Zigarettenstopp oftmals immer wieder verschoben, was in
einer duflerst geringen Erfolgsquote resultiert. Nur zwischen 1% und 5% bleiben ohne jeg-
liche therapeutische Unterstiitzung auf Dauer abstinent; erfolgt das Aufhéren aufgrund

eines drztlichen Ratschlags, liegt die Quote bei 5% (Von Herrath et al., 2000).

Verhaltenstherapien

Motivierende Beratungen zur Raucherentwhnung in der Hausarztpraxis stellen mit 52%
die mit Abstand hiufigste Interventionsmafinahme dar. In 24% der Fille wird Bupropion
zusétzlich als medikamentdse Therapie eingesetzt (Bierl, 2003). Verhaltenstherapien wer-
den in Gruppen, seltener auch einzeln durchgefiihrt. Sie basieren auf den Erkenntnissen

der Lerntheorie und setzen sich aus 3 Phasen zusammen:

e Selbstbeobachtungsphase
Ziel ist es, die Funktionen des eigenen Rauchverhaltens, die hdufig automatisiert
sind, im Alltag aufzudecken. Selbstbeobachtung und der Erwerb des Wissens um

eigene typische Verhaltensschemata sind unabdingbar, um diese wieder kontrollie-
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ren zu konnen und spéter wihrend der Entwohnung schwierige Situationen besser

zu bewiltigen.

Akute Entwohnungsphase

Grundsétzlich bestehen zwei Moéglichkeiten, mit dem Rauchen aufzuhoren: ent-
weder man wéhlt die so genannte Punkt-Schluss-Methode, die einen sofortigen
Rauchstopp beinhaltet, oder aber man verringert sukzessive seinen Tabakkonsum.
Bei der letzten Methode sind Teilziele und Regeln zur Selbstkontrolle unbedingt
notwendig. Parallel zur Entwohnung sollte man sich Gegenstrategien, Alternativen
zum Rauchen, erarbeiten. Dazu gehort auch, dass man seinen Erfolg belohnt. Nicht

zuletzt miissen Freundeskreis und Arbeitskollegen eingeweiht werden.

Stabilisierung und Riickfallprophylaxe
Riickfallkritische Situationen sollten gemieden beziehungsweise deren Bewiltigung
gezielt mit dem Therapeuten trainiert werden. In Gruppentherapien geschieht dies

meist in Form von Rollenspielen.

25% der Raucher finden mit Hilfe dieser Methode den Weg aus der Abhingigkeit
(Batra und Buchkremer, 2002).

Selbsthilfebiicher

Viele Raucher greifen irgendwann zu einem Ratgeber, der sie zum Nichtraucher ma-

chen soll. Was diese Bibliotherapie betrifft, gibt es erhebliche Unterschiede beziiglich des

Erfolges. Versucht der Autor eines solchen Buches, den Leser zu schockieren oder zu

belehren, verfehlt er meistens das Ziel. Gerade als Ergénzung zu einer anderen Therapie

kann das Lesen eines verhaltenstherapeutischen Buches aber durchaus Sinn machen. So

schaffen es mit Hilfe dieser Methode zwischen 15% und 20% aller Raucher, ihr Laster

aufzugeben (Batra, 2003).
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Akupunktur

Die Wirkmechanismen der Akupunktur zur Raucherentwéhnung sind derzeit noch nicht
geklart. Mit Hilfe dreier Nadeln, die in die ,,Suchtpunkte“ des Ohres gesteckt werden
und dort mehrere Tage verbleiben, soll das Suchtverhalten eingeddmmt werden. Wenn-
gleich langfristige Erfolge bislang nicht nachgewiesen wurden, gilt dieses Verfahren in

der akuten Entwohnungsphase durchaus als effizient (Batra und Buchkremer, 2002).

Hypnose

Fiir dieses suggestive Verfahren, bei dem im Unterbewusstsein des Patienten Rauchen
als unangenehmes Erlebnis dargestellt wird, gilt beziiglich der Wirksamkeit das gleiche
wie fiir die Akupunktur. Es konnten kurzfristige Erfolge verzeichnet werden, auf lange

Sicht jedoch bleibt die Effizienz fraglich (Batra und Buchkremer, 2002).

Andere Verfahren

Hierzu zéhlen etwa autogenes Training und Muskelentspannungsiibungen. Sicherlich sind
diese zusétzlich zu einer Raucherentwéhnungstherapie als sinnvoll zu erachten, alleine
sind sie jedoch unzureichend. Sehr kritisch zu betrachten sind ,,Handauflegen“ oder der
Einsatz von Naturprodukten. Zwar gilt auch hier, dass der Therapeut durch geschickte
psychologische Intervention kurzfristig sehr gute Erfolge erzielen kann, langfristig gese-
hen die Patienten jedoch wieder riickfillig werden. Thnen fehlt eine addquate Strategie,
um ihr Problem, ihre Abhéngigkeit, bewiltigen zu kénnen (Lancaster et al., 2000; Pro-
chazka, 2000; Batra und Buchkremer, 2002).

2.3.2 Nikotinersatztherapie

Das Prinzip der Nikotinersatztherapie besteht darin, Nikotin in minimalen Mengen
zuzufithren, um so Entzugserscheinungen zu mildern. Zur Verfiigung stehen Nikotin-
kaugummi, -pflaster und -nasenspray. Diese Medikamente wirken jedoch allenfalls un-
terstiitzend; ohne den festen Entschluss, mit dem Rauchen aufzuhoren, werden sie kaum

zu einem Krfolg fiihren.
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Nikotinkaugummi und -nasenspray koénnen Nikotin rasch zufiithren, sobald Rauchver-
langen auftritt. Bei dem Nikotinpflaster erfolgt die Zufuhr kontinuierlich, wodurch die
Aufnahme des Wirkstoffs im Gegensatz zu den beiden anderen Darreichungsformen vom
bisherigen Suchtverhalten entkoppelt wird. Aulerdem zugelassen, jedoch in Deutschland
nicht im Handel erhiltlich, sind Nikotin-Inhaler und -Tablette.

Patienten mit schweren kardiovaskuldren Erkrankungen oder nicht ausreichend behan-
delter arterieller Hypertonie sollten diese Substanzen nicht oder nur unter strenger érzt-
licher Kontrolle einnehmen. Das gleiche gilt fiir Raucher mit schwerer Leber- oder Nie-
reninsuffizienz, aktiven Magen- oder Duodenalulcera, Diabetes mellitus, Hyperthyreoi-
dismus oder Phidochromozytom (Rote Liste, 2006).

Als Nebenwirkungen der Nikotinersatztherapie werden Irritationen in Mund oder Hals
(bei Kaugummi und Nasenspray) bzw. der Haut (bei Pflaster), vermehrter Speichel-
fluss, Schluckauf, Schwindel, Kopfschmerzen, Ubelkeit und gastrointestinale Beschwer-
den beobachtet. Sehr selten tritt reversibles Vorhofflimmern auf. Im Allgemeinen sind
die Nebenwirkungen geringer ausgepréagt als nach Rauchen einer mittelstarken Zigarette
(Henningfield, 1995).

Zu den Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln kommt es nicht durch die Niko-
tinersatztherapie selbst, sondern durch das Wegfallen der neben Nikotin in Zigaretten
vorhandenen Stoffe. Die im Rauch enthaltenen polyzyklischen aromatischen Kohlenwas-
serstoffe beschleunigen vermutlich den Stoffwechsel durch Enzyminduktion. Nach Auf-
gabe des Rauchens ist daher zu erwarten, dass der bisher erhohte Metabolismus von
zum Beispiel Koffein, Theophyllin, Paracetamol, Phenazon, Phenylbutazon, Pentazocin,
Lidocain, Benzodiazepinen, trizyklischen Antidepressiva, Warfarin, Ostrogenen und Vit-
amin B verlangsamt beziehungsweise normalisiert wird. Dies kann bei unveridnderter
Dosierung dieser Préiparate zu einer Erhohung des Blutspiegels fithren (Tgnnesen et al.,

1991; Joseph et al., 1996; Hughes et al., 1999; Rote Liste, 2006).

Mit Hilfe des Nikotinersatzes erreichen 10 bis 15% der Raucher eine Abstinenz noch 12
Monate nach Therapieende (Batra und Buchkremer, 1995). Kombiniert man transder-

male Nikotinsubstitution mit Verhaltenstherapie schaffen sogar 35% den Ausstieg aus
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der Sucht (Buchkremer et al., 1991).

2.4 Raucherentwohnung mit Bupropion

Im Mai 1997 kam Bupropion SR (sustained-release) in den Vereinigten Staaten unter
dem Handelsnamen Zyban® als erstes nicht-nikotinhaltiges Medikament zur pharmako-
logischen Raucherentwéhnung auf den Markt, im Juli 2000 wurde es auch in Deutschland

fiir diese Indikation zugelassen.

2.4.1 Pharmakologie von Bupropion

Bupropionhydrochlorid wurde urspriinglich als Antidepressivum entwickelt und 1989 als
Wellbutrin? eingefiihrt. Dennoch kann es weder in die Gruppe der tri- oder tetra-
zyklischen Antidepressiva noch in die der selektiven Serotonin-Reuptake-Hemmer oder
sonstiger bisher bekannter Substanzen mit antidepressiver Wirkung eingeordnet werden.
Chemisch gesehen handelt es sich bei Bupropion oder auch Amfebutamon, wie es vor

allem frither genannt wurde, um ein Aminoketon; seine Strukturformel dhnelt der von

Amphetamin:
‘ ‘ CHs CHs
NH—C(CH5)3 NH2
Cl
Bupropion Amphetamin

In der Leber wird Bupropion iiber das Cytochrom-P450-Isoenzym CYP 2B6 zu 30%
zu Hydroxybupropion, seinem Hauptmetaboliten, abgebaut. Auch an diesem Vorgang
beteiligt, wenn auch nur in geringem Mafle, sind die Isoenzyme CYP 1A2, 2A6, 2C9,
2E1 und 3A4. Zudem entstehen, ebenfalls hepatisch, mit Hilfe von Carbonylredukta-
sen die Aminoalkohol-Isomere Threo- und Erythrohydrobupropion. Alle drei Metabolite
besitzen biologische Wirksamkeit, so dass wohl auch sie eine Rolle bei der Raucher-

entwohnung spielen.
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In der Leber werden die drei aktiven Metaboliten dann weiter zu verschiedenen inaktiven
Abbauprodukten verstoffwechselt, welche grofitenteils iiber die Niere (87%) und zu 10%
iiber die Faeces ausgeschieden werden. Nur 0,5% der urspriinglichen Dosis findet sich als
unverindertes Bupropion, weniger als 10% als aktive Metaboliten im Urin wieder.
Die Halbwertszeit von Bupropion und Hydroxybupropion betriagt etwa 20, die von
Erythro-/Threohydrobupropion circa 35 Stunden. Nach oraler Gabe von 150 mg Bupro-
pion wird der maximale Plasmaspiegel bei gesunden Probanden nach 2-3 h erreicht und
betrégt ungefihr 140 pg/l, die maximale Plasmakonzentration des Metaboliten Hydro-
xybupropion wird circa 6-8 h nach der Einnahme erreicht und ist etwa dreimal hoher als
die der Ursprungssubstanz. Ungefihr 85% des Bupropions binden bei Konzentrationen
<235 mg/l an Plasmaproteine. Der ,steady state, der bei einer Verabreichung von
150 mg und einem Dosierungsintervall von 12 Stunden bei 136 ng/ml liegt, stellt sich
nach fiinf bis sieben Halbwertszeiten ein, so dass entwchnungswillige Raucher erst nach
einer Woche Behandlungsdauer das Rauchen einstellen sollten (Holm und Spencer, 2000;
Johnston et al., 2002).
Bupropion sowie seine aktiven Metabolite gehen in die Muttermilch iiber. Daher sollte
bei Einnahme von Zyban® das Stillen eingestellt werden. Des Weiteren haben tierexpe-
rimentelle Untersuchungen gezeigt, dass die Substanz und ihre Metaboliten sowohl die
Blut-Hirn- als auch die Plazenta-Schranke passieren (Zyban, Produktinformation, 1999).
Beziiglich des Metabolismus der Substanz konnte kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Geschlechtern oder zwischen Rauchern und Nicht-Nikotinabhéngigen gefunden
werden (Hsyu et al., 1997).
Bei Einschréinkung der renalen oder hepatischen Funktion sollte die Dosis von Bupropion

verringert werden.

2.4.2 Wirkung und Effektivitit von Bupropion

Um den pharmakologischen Ansatz zur Raucherentwéhnung verstehen zu kénnen, soll
an dieser Stelle kurz die neurochemischen Wirkungen von Nikotin dargelegt werden (vgl.

auch Abb. 2.4):
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Abbildung 2.4: Wirkungen von Nikotin im Koérper
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Fiir die suchterzeugende Wirkung von Nikotin und auch anderen Rauschmitteln ist ei-
ne Erhdhung des Dopamins im mesolimbischen, so genannten ,,Belohnungssystem® des
Gehirns verantwortlich. Fillt die Nikotinkonzentration an den entsprechenden neurona-
len Rezeptoren ab, so kommt es zum ,,craving®, wie man das dringende Verlangen des
Stichtigen nach einer Zigarette auch bezeichnet.

Im so genannten ,arousal “-System des Hirnstamms wirkt Nikotin durch eine Erhéhung
von Noradrenalin stimulierend.

Ein Abfall der Nikotinkonzentration fithrt zu einer erhchten Aktivitdt der Neurone
im Locus coeruleus, was die typischen Entzugserscheinungen wie Unruhe, Reizbarkeit,

Konzentrations- und Schlafstérungen hervorruft.

Der genaue Wirkmechanismus von Bupropion zur Raucherentwohnung ist derzeit noch
nicht gekldart. Man vermutet jedoch, dass es kausal in die Pathophysiologie der Nikotin-
sucht eingreift. Als selektiver Reuptake-Hemmer von Noradrenalin und Dopamin werden
die Konzentrationen dieser Neurotransmitter im Nucleus accumbens und Locus coeruleus
des Gehirns auf einem gleichméfigen, leicht erhohten Level gehalten. Dadurch ,imitiert®
Bupropion bestimmte Nikotinwirkungen, ohne aber selbst die Nikotinrezeptoren direkt
zu besetzen: die typischen Entzugserscheinungen bei Nikotinabstinenz werden verrin-
gert (Ferris und Cooper, 1993; Ascher et al., 1995; Britton und Jarvis, 2000; Holm und
Spencer, 2000).

Hurt et al. (1997) wiesen in einer placebo-kontrollierten Doppelblind-Studie eine klare
Dosisabhiingigkeit der Wirksamkeit von Zyban® nach. Dabei waren 300 mg/d Bupro-
pion mit einer Abstinenzrate von 44,2% einer Dosierung von 150 mg/d oder 100 mg/d
iiberlegen (38,6% bzw. 28,8% Abstinenzrate).

In einer weiteren Studie, die Jorenby et al. (1999) durchfiihrten, wurde Zyban® gegen
Placebo und gegen Nikotinpflaster getestet. Am Ende der Therapiephase von 9 Wo-
chen waren in der Zyban®-Gruppe mit 49% signifikant mehr Personen abstinent als
in der Nikotinpflaster- und in der Placebo-Gruppe, in der die Quote jeweils bei 36%
beziehungsweise bei 23% lag. Tendenziell besser, statistisch jedoch nicht signifikant ge-
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geniiber der Behandlung mit Bupropion alleine, schnitt mit 58% rauchfreien Patienten
die Kombinationstherapie aus Zyban® und Nikotinpflaster ab. Nach einem Jahr wa-
ren in der Zyban®-Gruppe immer noch 18,4% nicht riickfillig geworden, wohingegen in
der Nikotinpflaster- und in der Placebogruppe die Raten nur bei 9,8% beziehungsweise
bei 5,6% lagen. Etwa ein Drittel der Patienten aus der Zyban®-Gruppe griff nach 12
Monaten immerhin nicht mehr regelméfiig, sondern nur noch ab und zu zur Zigaret-
te; in den beiden anderen Kollektiven schafften dies nur jeweils etwa 16%. Johnston et
al. (2001) zeigten in einer retrospektiven pharmakodynamischen/pharmakokinetischen
Analyse, dass der Erfolg einer Therapie mit Bupropion von der Dosis und der mittleren
Plasmakonzentration von Bupropion und seinen Metaboliten abhéngt.

Giinstig wirkt sich auch aus, dass die Gewichtszunahme nach Rauch-Stopp unter Zyban®-
Therapie geringer ausgeprigt ist als bei herkémmlichen Behandlungsverfahren zur Rau-
cherentwohnung. Dieser Effekt bleibt nach Therapieende jedoch nur bei der Langzeit-
behandlung (12 Monate) bestehen (Jorenby, 2002) und ist méglicherweise den appe-
titziigelnden Wirkungen von Amphetaminen dhnlich.

T@nnesen et al. (2003) unterstrichen in einer neueren Studie eben diese Ergebnisse

beziiglich der Effektivitit von Zyban®.

2.4.3 Arzneimittelinteraktionen

Vor allem das Cytochrom-P450-Isoenzym CYP 2B6 ist - wie oben bereits erwéhnt - am
Abbau von Bupropion zu Hydroxybupropion beteiligt. Dies sollte beriicksichtigt werden,
wenn gleichzeitig Arzneimittel wie Orphenadrin, Cyclophosphamid oder Ifosfamid ver-
abreicht werden, die dieses Enzym beeinflussen.

Dariiber hinaus hemmt Bupropion das Cytochrom-P450-Isoenzym CYP 2D6. Dieses
verstoffwechselt unter anderem trizyklische Antidepressiva, selektive Serotonin-Reputake-
Hemmer, 3-Blocker, Antiarrhythmika und Antipsychotika. Daher sollten bei gleichzeiti-
ger Gabe diese Medikamente im unteren Dosierungsbereich gegeben werden (Cox et al.,
2001; Kotlyar et al., 2005).

Umgekehrt ist auch Vorsicht geboten bei Arzneimitteln, die den Metabolismus von Bu-
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propion beeinflussen: Carbamazepin induziert, Valproat beispielsweise hemmt die Ver-
stoffwechselung von Bupropion, so dass diese Medikamente unter Umstédnden die Wirk-
samkeit und Sicherheit der ,, Antiraucherpille® gefdhrden (Ketter et al., 1995).

Bei einer 64-jahrigen Frau, die Imipramin und Bupropion einnahm, war der Plasmaspie-
gel von Desipramin und Imipramin beispielsweise auf das Vierfache erhéht (Holm und
Spencer, 2000).

Begrenzte klinische Daten lassen auf eine erhhte Inzidenz unerwiinschter Wirkungen
zentralnervoser und gastrointestinaler Art bei Patienten schlielen, die gleichzeitig Bu-
propion und Levodopa erhalten (Holm und Spencer, 2000).

Lewis et al. (2001) berichten von einem zehnjéhrigen Jungen nach Herztransplantation,
bei dem es bei Einnahme von Cyclosporin und Bupropion zu einem lebensbedrohlichen
Abfall der Konzentration des Immunsuppressivums kam. Sie warnen daher vor mogli-
chen Arzneimittelinteraktionen bei solchen Kombinationen.

Bei einem chinesischen Mann trat nach der Einnahme von Carbimazol, Propranolol und
Bupropion ein akutes Leberversagen auf, in dessen Folge der Patient verstarb. Khoo et
al. (2003) mahnen daher zur Vorsicht bei gleichzeitiger Gabe von Bupropion und anderen

hepatotoxischen Medikamenten.

2.4.4 Nebenwirkungen und Kontraindikationen

Die hiufigsten Nebenwirkungen von Bupropion sind Schlafstérungen in 30-40% der Fille
sowie Mundtrockenheit und Schwindel, die jeweils bei etwa 10% der behandelten Pati-
enten auftraten. Kopfschmerzen, unter denen 26% der Patienten litten, wurden in den
Kontrollgruppen (Placebo, Nikotinpflaster) sogar noch 6fter beobachtet (Jorenby et al.,
1999). Tabelle 2.1 zeigt eine Ubersicht der unerwiinschten Effekte.

Zwar treten durchaus Nikotinentzugssymptome wéhrend der Behandlung mit Bupro-
pion auf, jedoch sind diese deutlich geringer ausgeprigt als bei Placebo.
Bei einer kombinierten Therapie von Zyban® mit Nikotinpflaster sollten die Patienten
wochentlich im Hinblick auf einen moglicherweise behandlungsbediirftigen Bluthoch-

druck iiberwacht werden.
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Bupropion
und
Nikotin- Nikotin-
Placebo pflaster Bupropion pflaster
Nebenwirkungen (N=159) (N=243) (N=243) (N=244)
Angst 6,3% 6,6% 8,6% 10,3%
Schwindel 6,3% 3,3% 10,7% 8,2%
Mundtrockenheit 4.4% 4.1% 10,7%* 9,0%
Grippe#ihnliche Symptome 10,7% 7,4% 8,6% 7,8%
Kopfschmerzen 32,7% 28,4% 25,9% 26,6%
Schlafstérungen 19,5% 30,0%* 42 4%* 47.5%*
Ubelkeit 5,0% 7,8% 9,5% 11,5%*
Rhinitis 12,0% 12,4% 13,6% 10,7%
Lokale Nebenwirkungen 6,9% 18,5%%* 11,9% 15,2%*

* p<0,05 im Vergleich zu Placebo
Tabelle 2.1: Nebenwirkungen von Bupropion im Vergleich zu Nikotinpflaster
(nach Jorenby et al., 1999)

Bei Patienten mit Bulimie oder Anorexia nervosa oder solchen, die unter Krampfanfillen
leiden, sollte Zyban® nicht verabreicht werden. Laut einer Multicenter-Studie traten
nach Einnahme von Bupropion SR (Dosierung: < 300 mg/d iiber 8 Wochen) bei depressi-
ven Patienten mit einer Inzidenz von 0,06% Krampfanfille auf, die Inzidenz bei Gabe von
unmittelbar freigesetztem Bupropion lag bei 0,36% (Holm und Spencer, 2000). Erhohte
Vorsicht geboten ist bei Patienten, bei denen Risikofaktoren fiir Krampfanfélle vorliegen.
Besonders gefdhrdet sind hierbei Menschen, die bereits einmal einen Krampfanfall oder
ein Schidel-Hirn-Trauma erlitten haben. Auch exzessiver Alkoholkonsum oder das plotz-
liche Absetzen von Benzodiazepinen ziéhlen zu Risikofaktoren. Prédisponierend wirken
dariiber hinaus bestimmte Medikamente wie Antidepressiva, Antipsychotika, Theophyllin

und Corticosteroide, die die Krampfschwelle herabsetzen.

Kontraindiziert ist Bupropion bei Patienten mit bipolarer psychiatrischer Storung
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oder bei gleichzeitiger Einnahme von Monoaminoozidasehemmern (MAO-Hemmern).
Dies dient der Vorbeugung eines potentiellen Umschlagens von der depressiven in die
manische Phase sowie einer etwaigen Verstirkung katecholaminerger Nebenwirkungen

(Zyban, Produktinformation, 1999).

Sehr selten traten bei Patienten, die mit Bupropion mit sofortiger Wirkstofffreiset-
zung antidepressiv behandelt wurden, Schwéchegefiihl, Fieber, Erbrechen, Blédhungen,
Verdauungsstorungen, Reizbarkeit, Unruhe, Schwitzen, Amblyopie und gehduftes Was-
serlassen auf. Allerdings ist bislang nicht bekannt, dass dies auch fiir die bei der Raucher-
entwohnung verwendete Retard-Form zutrifft. Anaphylaktischer Schock, Rhabdomyoly-
se, mogliche transitorisch-ischédmische Attacken (TIA) sowie gesteigerte Libido mit Spon-
tanorgasmus wurden vereinzelt bei Einnahme von Bupropion SR in einer Dosis zwischen

150 und 300 mg/d beschrieben (Holm und Spencer, 2000).

Trotz der genannten Nebenwirkungen schien Bupropion zunéchst ein relativ sicheres
Praparat zu sein. Dies wurde nicht nur durch die bisher durchgefiithrten Studien zu sei-
ner Effektivitdt in der Raucherentwohnung gestiitzt, bei denen kaum schwerwiegende
Nebenwirkungen auftraten, sondern vor allem sein jahrelanger Einsatz als Antidepressi-
vum rechtfertigte wohl dieses Urteil. Gerade was Herz-Kreislauf-Erkrankungen betrifft,
wurde mehrfach beschrieben, dass Bupropion im Gegensatz zu den trizyklischen Antide-
pressiva, die recht hiufig orthostatische Hypotonie, Reizleitungsstérungen bis hin zum
AV-Block und nicht zuletzt Arrhythmien hervorrufen, kaum kardiovaskuléire Nebenwir-
kungen besitze (Wang et al., 1981; Soroko und Maxwell, 1983; Dewan und Anand, 1999;
Roose und Spatz, 1999). In diesen Studien wurde lediglich ein geringer Anstieg des
diastolischen und systolischen Blutdrucks im Liegen nach Einnahme von Bupropion be-
schrieben (Wenger et al., 1983a,b; Jackson et al., 1987; Roose et al., 1987, 1991, 1994,
2000 und 2003; Kiev et al., 1994).

Etwa ein Jahr nach der Zulassung von Zyban® auf dem deutschen Markt mehrten sich
jedoch Warnungen, die die Sicherheit der neuen Substanz in Frage stellten:

Dabei standen an erster Stelle schwere allergische Reaktionen sowie Storungen des zen-
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tralen und peripheren Nervensystems. Zu letzterem zihlten Depressionen, Suizide, psy-
chotische Reaktionen, Krampfanfille, Zittern und Schlaflosigkeit. Das Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) meldete zu Beginn des Jahres 2002 etwa
7000 schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen in Grofbritannien und 152 in Deutsch-
land; fiinf Patienten, die Zyban® eingenommen hatten, seien in Deutschland gestor-
ben (Arzneimittelkommission, 2002). Jedoch bleibt umstritten, ob in diesen Féllen ein
urséchlicher Zusammenhang zur Zyban®-Einnahme bestand. In GroBbritannien wurde
von 74 Patienten mit Krampfanfillen berichtet, die angeblich durch die Therapie mit
Zyban® hervorgerufen wurden. Die Hilfte dieser Patienten litt allerdings bereits zu-
vor unter epileptischen Anfillen oder hatte Risikofaktoren fiir diese Erkrankung. Laut
Angaben der Medicines Control Agency (MCA, 2001) gab es 18 Zwischenfille mit todli-
chem Ausgang, wobei hier unklar bleibt, ob dies durch die ,, Antiraucherpille* verursacht
wurde. Die Wochen-Zeitung ,DIE ZEIT“ berichtete in ihrer Ausgabe vom 24. Januar
2002 gar von 58 Todesfiillen im Vereinigten Kénigreich, die einer Therapie mit Zyban®
zugeschrieben wurden. Albrecht, der Verfasser des Artikels, endet mit dem Vorschlag,
fortan folgenden Spruch auf die Zigarettenpackungen zu drucken: ,,Rauchen kann téten,

Entwohnen auch.“

2.5 Fragestellung der Arbeit

2.5.1 Effekte von Bupropion auf die Kontraktilitat von menschlichem

Myokard

Beziiglich der kardialen Wirkungen von Bupropion liegen bislang keine ausreichenden
Untersuchungen vor. Vereinzelt wurden Exazerbationen einer arteriellen Hypertonie so-
wie Verschlimmerung einer Angina pectoris beschrieben (Roose, 2000). In einer Studie
von Hurt et al. (1997) erlitt eine 63-jahrige Patientin mit vorbestehender Kardiomyopa-
thie und Bluthochdruck vier Tage nach Therapieende einen Herz-Kreislauf-Stillstand
und verstarb neun Tage spéter. Bergmann et al. (2002) berichten von einem Grand

mal-Anfall mit nachfolgender Asystolie bei einem 19-Jahrigen wihrend der Behandlung
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mit der ,,Antiraucherpille“. Der Patient konnte erfolgreich wiederbelebt werden. Unklar
bleibt hier, ob dieses Ereignis durch Bupropion verursacht wurde oder aber eine Folge
des Krampfanfalls war. Zu einem weiteren kardialen Zwischenfall kam es in Kanada bei
einem 21-jahrigen Patienten. Dieser erlitt einen Myokardinfarkt am ehesten aufgrund
eines Vasospasmus der Koronararterien. Vermutet wird hier ein Zusammenwirken von
Bupropion, Nikotin und Pseudoephedrin, also von drei Substanzen die a-Rezeptoren sti-
mulieren und iiber diesen Mechanismus eine Vasokonstriktion hervorrufen kénnen (Pe-
derson et al., 2001).

Den in den Kapiteln 2.4.2 und 2.4.4 bereits erwéhnten Studien zur Sicherheit von Bu-
propion in der Raucherentwéhnung ist gemeinsam, dass die Untersuchungen im We-
sentlichen an Patienten ohne Herz-Kreislauf-Erkrankung durchgefiihrt wurden. Somit
bleibt die Frage bestehen, ob auch herzkranke Menschen Zyban® sicher zur Raucher-

entwohnung verwenden koénnen.

Die direkten Wirkungen der , Antiraucherpille“ auf die myokardiale Kontraktilitéit
beim Menschen sind bislang génzlich unbekannt. Daraus ergeben sich die Fragestellungen

der vorgelegten Arbeit:

e Es soll untersucht werden, ob Bupropion einen Effekt auf die Kontraktilitdt des
menschlichen Herzens vermittelt. Dieser Frage wird an isolierten, elektrisch sti-
mulierten menschlichen Vorhoftrabekeln nachgegangen. Der Vorteil dieser expe-
rimentellen Versuchsanordnung liegt darin, dass Einfliilsse anderer Pharmaka auf
Herzfrequenz, Vor- oder Nachlast ausgeschlossen und nur die direkten Effekte der
untersuchten Substanz auf die Kontraktionskraft gemessen werden (Bohm et al.,

1989).

e In einer weiteren Versuchsreihe soll iiberpriift werden, ob Vorgabe von Bupropion
zu einer Linksverschiebung der Konzentrations-Wirkungs-Kurve (CWK) von No-
radrenalin und Isoprenalin fiithrt, ob die untersuchte Substanz also einen Einfluss

auf den positiv inotropen Effekt dieser Katecholamine hat.
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e Schlielich wird der Frage nachgegangen, ob die Wirkung von Bupropion auf
menschliches Myokardgewebe durch G-Blocker aufgehoben werden kann. Dazu wird
aufgrund ihres relativ geringen negativ inotropen Effektes im Vergleich zu Propra-

nolol die Substanz Bucindolol verwendet (Maack et al., 2000 und 2001).
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3.1 Menschliches Myokardgewebe

3.1.1 Entnahme und Transport des Herzmuskelgewebes

Die Versuche der vorliegenden Arbeit wurden an menschlichem Myokardgewebe von Pa-
tienten durchgefiihrt, die sich einer aortokoronaren Bypassoperation (ACB), einer Ope-
ration zum Ersatz oder zur Rekonstruktion einer Herzklappe, einem Ersatz der Aorta
ascendens, einem Verschluss eines Vorhofseptumdefekts oder einer pulmonalen Thromb-
endarteriektomie unterziehen mussten. Die Anésthesie wurde mit Etomidat und Sufen-
tanil eingeleitet, die Muskelrelaxation erfolgte mit Pancuroniumbromid. Daneben wurde
Cefuroxim als Antibiotika-Prophylaxe verabreicht. Zur Aufrechterhaltung der Anésthe-
sie wurden kontinuerlich total intravenos Propofol und Sufentanil zugefiihrt. Entnommen
wurde das rechtsatriale Myokardgewebe bei der Kaniilierung des rechten Vorhofs zum
Anschlielen des vendsen Schenkels der Herz-Lungen-Maschine. Unmittelbar nach Erhalt
des Materials wurde dieses in kalter kardioplegischer Losung (Zusammensetzung: sie-
he 3.4.1) in das kardiologische Labor transportiert. Dort wurden fiir die funktionellen

Untersuchungen Vorhoftrabekel exzidiert.

3.1.2 Rechtsatriales Myokard

In der vorliegenden Arbeit wurde rechtsatriales Myokard von insgesamt 60 Patienten
(45 ménnlich, 15 weiblich) untersucht. 45 Patienten (75%) unterzogen sich einer aorto-
koronaren Bypassoperation, 18 Patienten (30%) einem operativen Ersatz oder einer Re-

konstruktion von Aorten- oder Mitralklappe, 3 Patienten (5%) einem operativen Ersatz
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der Aorta ascendens und 5 Patienten (8%) einer pulmonalen Thrombendarteriektomie.
Bei einer Patientin wurde ein Vorhofseptumdefekt verschlossen. 12 Patienten (20%) be-
durften einer Kombination der genannten Operationen. Das Durchschnittsalter betrug
63,8+1,6 Jahre. Der jiingste Patient war 20, der dlteste 82 Jahre alt. Die prédoperati-
ve medikamentdse Therapie bestand aus [(-Adrenozeptor-Antagonisten (61,7%), ACE-
Hemmstoffen (53,3%), Nitraten (51,7%), Statinen (48,3%), Diuretika (38,3%), Calcium-
Antagonisten (16,7%), Herzglykosiden (10%) und Angiotensin-2-Rezeptor-Antagonisten

(5%). Keiner der Patienten erhielt Katecholamine.

3.2 Messung der isometrischen Kontraktionskraft an

menschlichem Myokardgewebe

3.2.1 Préparation der Vorhoftrabekel

Innerhalb von 10 Minuten nach intraoperativer Entnahme des Herzmuskelgewebes wurde
mit der Préaparation der Vorhoftrabekel begonnen. Die Priparation erfolgte in eisgekiihl-
ter, mit Carbogen (95% O2, 5% CO2) begaster Tyrodelésung (Zusammensetzung: siehe
3.4.2). Die Vorhoftrabekel wurden mittels atraumatischer Pinzette und Préparierschere
aus dem umgebenden Myokard gelost und von anhaftendem Bindegewebe geséubert.
Dabei wurde das Gewebe weder verletzt noch unter Zug gesetzt. Fiir die funktionellen
Experimente wurden nur Trabekel mit einem Durchmesser von weniger als 1 mm und ei-
ner Linge von 3-6 mm verwendet. Es wurde darauf geachtet, nur makroskopisch intaktes

Myokardgewebe zu verwenden.

3.2.2 Versuchsablauf

Die Herzmuskelpriparate wurden in zweikammerige Organbéder (Abbildung 3.1) ein-
gebracht und dort jeweils an einem Haken und einem induktiven Kraftaufnehmer (Fa.
Fleck, Mainz, Deutschland) befestigt. Die innere Kammer enthielt 75 ml konstant mit

Carbogen begaste Tyrodelésung mit einem pH-Wert von 7,4. Uber die dufiere Kam-
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Messung der Kontraktionskraft
isolierter Herzmuskelpraparate
Computer Q
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Abbildung 3.1: Schematische Darstellung der Versuchsanordnung zur Messung der Kon-
traktionskraft von isolierten, elektrisch stimulierten menschlichen Vor-
hoftrabekeln. Das Préparat befindet sich in einem Organbad (75 ml)
zwischen zwei Reizelektroden aus Platin und wird mit konstanter Fre-
quenz (1 Hz) elektrisch stimuliert.
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mer wurde die Temperatur mittels Heizthermostats konstant bei 37°C gehalten. Die
Vorspannung betrug bei maximaler Kraftentwicklung etwa 10 mN. Die elektrische Sti-
mulation erfolgte iiber jeweils 2 Platinelektroden, als Reizgerdt dienten Grass S 88 Sti-
mulatoren (Grass, Quincy, Massachusetts, USA). Es wurden Rechteckimpulse mit einer
Reizdauer von 5 ms bei einer konstanten Frequenz von 1 Hz und mit einer Reizstéarke
von 20% tiiber der Reizschwelle des jeweiligen Préparates (etwa 180 mA) verwendet.
Die von den rechtsatrialen Trabekeln entwickelte isometrische Kontraktionskraft wur-
de iiber den induktiven Kraftaufnehmer gemessen und kontinuierlich mit dem PC-
kompatiblen Biosignal-Analysesystem VitroDatWin (Féhr Medical Instruments GmbH,
Seeheim/Ober-Beerbach, Deutschland) registriert. Die Aquilibrierungszeit bis zur voll-
standigen mechanischen Stabilisierung der Herzmuskelpraparate betrug zwischen 60 und
120 Minuten, wihrend derer die Tyrodelosung mehrfach gewechselt wurde. Nach Stabi-
lisierung wurden Testsubstanzen sowie jeweils parallel dazu die gleiche Menge Substanz-
freie Badlosung zugegeben. Unter den angegebenen Bedingungen veréinderte keine der
Substanzen den pH-Wert oder unmittelbar nach Zugabe die Temperatur der Badlésung.
Konzentrations-Wirkungs-Kurven wurden kumulativ, also unter Beibehaltung der vor-
her applizierten Konzentration, erstellt. Die Auswertung der Kontraktionskraft erfolgte
nach Zugabe der jeweiligen Substanz bei Erreichen des Kontraktionskraftmaximums
bzw. -minimums. Weitere Einzelheiten der angegebenen Methode sind bei Béhm et al.

(1988a,b und 1989) publiziert.

3.3 Statistische Auswertung der Experimente

Die angegebenen Daten wurden als Mittelwert &+ Standardfehler des Mittelwertes (SEM)
angegeben. Die statistische Signifikanz wurde mit dem Student’s t-Test fiir unverbunde-
ne Stichproben ermittelt. Statistische Signifikanz wurde fiir p<0,05 angenommen. Die
statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Software-Programme Microsoft Excel (Mi-
crosoft Office *P, Microsoft Corporation) und GraphPadPrism (GraphPad Software, San
Diego, California, USA).
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3.4 Verwendete Substanzen

3.4.1 Zusammensetzung der kardioplegischen Lésung (Custodiol®)

[mmol/1]
Natriumchlorid 15
Kaliumchlorid 9
Kaliumhydrogen-2-ketoglutarat 1
Magnesiumchlorid-Hexahydrat 4
Histidin-HCI-H2O 18
Histidin 180
Tryptophan 2
Mannitol 30
Calciumchlorid-Dihydrat 0,015

3.4.2 Zusammensetzung der Tyrodelosung

[mmol /1]
Natriumchlorid 119,78
Kaliumchlorid 5,40
Magnesiumchlorid-Hexahydrat 1,05
Calciumchlorid-Dihydrat 1,80
Natriumhydrogencarbonat 22,60
Natriumdihydrogenphosphat 0,42
Glukose 5,56
Ascorbinséure 0,28
Natrium-EDTA 0,05

Zur Herstellung beider Losungen wurde ausschlieflich demineralisiertes, bidestilliertes
Wasser verwendet. Die kardioplegische Losung wurde auf einen pH-Wert zwischen 7,02

und 7,20, die Tyrodelésung auf einen pH-Wert von 7,40 eingestellt.
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3.4.3 Chemikalien
e Ascorbinsidure, MG 176,13 g/mol, Merck, Darmstadt, Deutschland
e Bucindolol, MG 402 g/mol, SmithKline Beecham, King of Prussia, PA, USA
e Bupropion, MG 276,2 g/mol, Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen, Deutschland

e Calciumchlorid-Dihydrat (CaClyx2H20), MG 147,02 g/mol, Merck, Darmstadt,
Deutschland

e D-(+)-Glukose, MG 180,2 g/mol, Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen, Deutschland
e L-Histidin, MG 155,2 g/mol, Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen, Deutschland

e Histidin-HCI-H20, MG 209,6 g/mol, Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen, Deutsch-
land

e (+/-)-Isoproterenol (Isoprenalin), MG 247,7 g/mol, Sigma Chemie GmbH, Deisen-
hofen, Deutschland

e Kaliumchlorid (KCl), MG 74,56 g/mol, Merck, Darmstadt, Deutschland
e Kaliumhydrogen-2-ketoglutarat

e Magnesiumchlorid-Hexahydrat (MgClex6H20), MG 203,30 g/mol, Merck, Darm-
stadt, Deutschland

e Mannitol, MG 182,2 g/mol, Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen, Deutschland

e Natriumchlorid (NaCl), MG 58,44 g/mol, Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen,
Deutschland

e Natrium-Ethylendiamintetraessigsdure (Natrium-EDTA), MG 372,2 g/mol, Sigma
Chemie GmbH, Deisenhofen, Deutschland

e Natriumhydrogencarbonat (NaHCOj3), MG 84,01 g/mol, Roth GmbH, Karlsruhe,
Deutschland
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3 Material und Methodik

e Natriumdihydrogenphosphat (NaHsPOy4), MG 137,99 g/mol, Merck, Darmstadt,
Deutschland

e (S)-(-)-Noradrenalin-(2R,3R)-tartrat (Noradrenalin), MG 337,29 g/mol, Merck,

Darmstadt, Deutschland

e L-Tryptophan, MG 204,2 g/mol, Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen, Deutschland
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4 Ergebnisse

4.1 Einfluss von Bupropion auf die basale Kontraktilitat

menschlicher Vorhoftrabekel

Abbildung 4.1 zeigt die kumulative Konzentrations-Wirkungs-Kurve des Effektes von
Bupropion auf die Kontraktionskraft isolierter, elektrisch stimulierter menschlicher rechts-
atrialer Trabekel (n=9). Steigende Konzentrationen von Bupropion (0,1-10 gmol/1) 16sten
in rechtsatrialen Trabekeln keinen signifikanten inotropen Effekt im Vergleich zur Kon-
trolle aus. Lediglich bei einer Konzentration von 100 pmol/l konnte ein stérkerer Abfall
der Kontraktionskraft verzeichnet werden, der sich jedoch ebenfalls als nicht signifikant

erwies. Hier kann ein toxischer Effekt nicht ausgeschlossen werden. Die einmalige

Bupropion Isoprenalin

Ctr | 0,1 gmol/1 1 pmol/l 10 pmol/l 100 pmol/l | 30 nmol/]

Maximum 5,9 5,7 5,5 5,3 3,0 5,9
Minimum 3,4 3,2 3,0 2.8 1,4 29
Mittelwert | 4,7 4,5 4,2 4,1 2,2 4,4
SEM 1,3 1,2 1,3 1,3 0,8 1,5

Tabelle 4.1: Absolutwerte in mN der in Abbildung 4.1 gezeigten kumulativen
Konzentrations-Wirkungs-Kurve des Effektes von Bupropion (0,1-100
pumol/1) auf die Kontraktionskraft isolierter, elektrisch stimulierter mensch-
licher rechtsatrialer Trabekel.
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* p=0,12vs.Ctr (n.s.)

Kontraktionskraft

Ctr | 01 1 10 100 | Iso

Bupropion (umol/l)

Abbildung 4.1: Kumulative Konzentrations-Wirkungs-Kurve des Effektes von Bupropi-
on (0,1-100 pmol/1) auf die Kontraktionskraft isolierter, elektrisch sti-
mulierter menschlicher rechtsatrialer Trabekel. Die Ordinate zeigt die
absolute Kontraktionskraft in mN. Auf der Abszisse sind die Konzen-
trationen von Bupropion in pmol/l aufgetragen, Iso entspricht einem
Isoprenalin-Bolus von 30 nmol/l. Bei den aufgefiithrten Werten handelt
es sich um Mittelwerte £ Standardabweichung. Die Anzahl der Versuche
war n=9.

Isoprenalin-Gabe als Bolus von 30 nmol/l erfolgte im Anschluss an die kumulative
Konzentrations-Wirkungs-Kurve zur Uberpriifung der Reagibilitit der Trabekel. Hier-
durch erreichte die Kontraktionskraft wieder das Ausgangsniveau. Tabelle 4.1 gibt die

Absolutwerte der Versuchsreihe wieder.

In einer weiteren Versuchsanordnung wurde zunéchst ein Bupropion-Bolus von
1 pmol/1 appliziert, kumulativ folgten dann 10 pmol/1 und 30 pmol/l. Im Vergleich zum

vorbeschriebenen Versuch (Tabelle und Abbildung 4.1) wurde hier mit einer héheren
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Kumulative Gabe von 1, 10 und 30 pmol/1 Bupropion auf isolierte, elek-
trisch stimulierte menschliche rechtsatriale Trabekel. Die Ordinate zeigt
die Kontraktionskraft in Prozent der Ausgangskraft. Auf der Abszisse
sind die Konzentrationen von Bupropion in pmol/1 aufgetragen. Bei den
aufgefithrten Werten handelt es sich um Mittelwerte + Standardabwei-
chung. Die Anzahl der Versuche betrug n=10.

Bupropion

Ctr | 1 pmol/l 10 pmol/l 30 pmol/l

Maximum 100,0 96,7 107,2 162,5
Minimum 100,0 95,2 98,0 1270
Mittelwert | 100,0 95,9 102,6 144,8
SEM 0,0 0,8 4,6 17,8

Tabelle 4.2: Prozentuale Verdnderung der Kontraktionskraft durch Gabe von 1, 10 und

30

umol/1 Bupropion auf isolierte, elektrisch stimulierte menschliche recht-

satriale Trabekel (wie in der kumulativen Konzentrations-Wirkungs-Kurve

in

Abbildung 4.2 gezeigt).
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4 Ergebnisse

Anfangskonzentration begonnen, um eine etwaige positiv inotrope Wirkung oder einen
moglichen biphasischen Effekt nicht durch eine zu lange Versuchsdauer mit eventueller
Degeneration (Kraftabfall) der Herzmuskelpréparate zu iiberlagern. Zusétzlich wurde
mit der 30 pmol/l-Stufe ein Zwischenschritt eingefiihrt, um einen moglichen biphasischen
Effekt zu demaskieren. Wie in Abbildung 4.2 gezeigt konnte bei dieser modifizierten Ver-
suchsanordnung eine positiv inotrope Wirkung der Substanz bei 30 pmol/1 beobachtet
werden. Die Kontraktionskraft bei einer Badkonzentration von 30 pmol/1 Bupropion war
mit 144,8% + 17,8% signifikant grofier (p<0,05) als die Ausgangskraft. Tabelle 4.2 zeigt

die prozentuale Verdnderung der Kontraktionskraft in dieser Versuchsreihe.
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4.2 Einfluss von Bupropion auf die Kontraktilitit menschlicher

Vorhoftrabekel in Gegenwart von Noradrenalin

Um die moglichen Angriffspunkte von Bupropion im Signaltransduktionsprozess der kar-
dialen Kontraktilitdt ndher zu untersuchen, wurden Versuche mit Bupropion und Norad-
renalin durchgefiihrt. Gleichzeitig dienten diese Experimente, Aufschluss iiber etwaige

Interaktionen mit Katecholaminen zu erhalten.

In Abbildung 4.3 wird die kumulative Konzentrations-Wirkungs-Kurve des Effektes
von Bupropion (0,1-100 pmol/l) auf die Kontraktionskraft menschlicher rechtsatrialer
Trabekel alleine dem Effekt nach Vorgabe von 1 pumol/l Noradrenalin gegeniibergestellt.
Zwar kann nach Noradrenalin-Vorgabe bei Bupropion-Konzentrationen von 10 und 30
pmol/l im Gegensatz zur Kontrollgruppe ein positiv inotroper Effekt beobachtet wer-
den, allerdings erwies sich dieser als nicht signifikant. Bei 100 pmol/1 Bupropion kam
es in beiden Gruppen zu einem deutlichen Abfall der Kontraktionskraft, welcher am
ehesten auf einen toxischen Effekt zuriickzufiihren ist. Tabelle 4.3 gibt die prozentuale

Verdnderung der Kontraktionskraft der Versuchsreihe wieder.
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Abbildung 4.3: Kumulative Konzentrations-Wirkungs-Kurve des Effektes von Bupropi-
on (0,1-100 gmol/1) auf die Kontraktionskraft isolierter, elektrisch stimu-
lierter menschlicher rechtsatrialer Trabekel ohne und nach Vorgabe von
1 pmol/l Noradrenalin (NA). Die Ordinate zeigt die Kontraktionskraft
in Prozent der Ausgangskraft. Auf der Abszisse sind die Konzentratio-
nen von Bupropion in gmol/] aufgetragen. Bei den aufgefithrten Werten
handelt es sich um Mittelwerte + Standardabweichung. Die Anzahl der
Versuche ist in Klammern angegeben.
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Bupropion ohne Vorgabe von NA
basal | 0,1 gmol/l 1 pmol/l 10 pmol/l 30 pmol/l1 100 pmol/1

Maximum 100,0 94,7 92,1 94,0 102,0 55,8
Minimum 100,0 90,5 86,2 84,4 69,4 28,9
Mittelwert | 100,0 92,6 89,1 89,2 85,7 42,3
SEM 0,0 2,1 3,0 4.8 16,3 13,5

Bupropion nach Vorgabe von NA
basal | 0,1 gmol/l 1 pmol/l 10 pmol/l 30 pmol/l1 100 pmol/1

Maximum | 100,0 95,3 94,6 114,2 117,8 80,7
Minimum 100,0 87,8 84,2 96,7 97,7 59,9
Mittelwert | 100,0 91,6 89,4 105,4 107,8 70,3
SEM 0,0 3,7 5,2 8,8 10,0 10,4

Tabelle 4.3: Prozentuale Verdnderung der Kontraktionskraft isolierter, elektrisch sti-
mulierter menschlicher rechtsatrialer Trabekel durch Bupropion (0,1-100
pumol/1) ohne und nach Vorgabe von 1 pmol/l Noradrenalin (NA), wie in
der kumulativen Konzentrations-Wirkungs-Kurve in Abbildung 4.3 gezeigt.
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Die Uberlegung, ob ein signifikanter positiv inotroper Effekt aufgrund einer zu langen
Versuchsdauer und der damit verbundenen, iiber die Zeit abnehmenden Kontraktions-
kraft verdeckt wird, fithrte zu einem verkiirzten und modifizierten Versuchsablauf, dessen
Ergebnisse in Abbildung 4.4 wiedergegeben sind. Dabei erfolgte zunéichst die Applika-
tion eines Bolus von 10 pmol/1 Bupropion, dann kumulativ eine weitere Gabe, so dass
eine Badkonzentration von 30 umol/l erzielt wurde. Auch hier wurde eine Gruppe mit
Vorgabe von 1 pmol/l Noradrenalin einer Kontrollgruppe gegeniibergestellt. In beiden
Gruppen nahm die Kontraktionskraft bei Konzentrationen von 10 gmol/l1 Bupropion zu
(nach Vorgabe von 1 pmol/l Noradrenalin signifikant um 29,24+9,5%). Die Unterschiede
zwischen beiden Gruppen erwiesen sich jedoch nicht als statistisch signifikant. Tabelle

4.4 gibt die prozentuale Verdnderung der Kontraktionskraft der Versuchsreihe wieder.

[ Kontrolle (n=8)
[ VVorgabe von 1 pymol/l Noradrenalin (n=11)
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Abbildung 4.4: Vergleich des Effektes von 10 und 30 pmol/l Bupropion auf die Kon-
traktionskraft isolierter, elektrisch stimulierter menschlicher rechtsatria-
ler Trabekel ohne und nach Vorgabe von 1 pumol/l Noradrenalin. Die
Abszisse zeigt den Ausgangswert sowie die Konzentrationen von Bu-
propion in pmol/l, die Ordinate die Kontraktionskraft in Prozent der
Ausgangskraft. Bei den aufgefithrten Werten handelt es sich um Mittel-
werte + Standardabweichung. Die Anzahl der Versuche ist in Klammern
angegeben.
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Bupropion ohne Vorgabe von NA

Ctr | 10 pmol/1 30 pmol/1
Maximum 100,0 1244 118,0
Minimum 100,0 100,3 88,0
Mittelwert | 100,0 112,3 103,0
SEM 0,0 12,0 15,0

Bupropion nach Vorgabe von NA

Ctr | 10 pmol/1 30 pmol/1
Maximum 100,0 138,7 117,2
Minimum 100,0 119,8 87,4
Mittelwert | 100,0 129,2 102,3
SEM 0,0 9,5 14,9

Tabelle 4.4: Prozentuale Veréinderung der Kontraktionskraft isolierter, elektrisch stimu-
lierter menschlicher rechtsatrialer Trabekel durch Bupropion (10 und 30
pumol/1) ohne und nach Vorgabe von 1 pmol/l Noradrenalin (NA), wie in
der kumulativen Konzentrations-Wirkungs-Kurve in Abbildung 4.4 gezeigt.

Wenn auch statistisch nicht signifikant, zeigte sich doch in beiden Versuchsabldufen
ein tendenziell stirker ausgeprigter positiv inotroper Effekt von Bupropion nach Nor-
adrenalin-Vorgabe, so dass weitere Experimente zur Untersuchung moglicher Effekte von

Bupropion auf die myokardiale Kontraktilitdt durchgefiihrt wurden.
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Dem folgenden Versuchsaufbau lag die Fragestellung zugrunde, ob es durch Vorga-
be von Bupropion zu einer ,Linksverschiebung“, also einer méglichen synergistischen
Verstirkung des positiv inotropen Effektes von Noradrenalin kommt. Dabei wurde ei-
ne Konzentration von 10 pmol/l Bupropion vorgegeben, also eine Konzentration, bei
der zuvor positiv inotrope Effekte beobachtet wurden (s.o.). Parallel dazu wurde in der
Kontrollgruppe eine entsprechende Menge Substanz-freie Badlosung zugesetzt. Nach Sta-
bilisierung der Kontraktionskraft erfolgte dann die Durchfiithrung einer Konzentrations-
Wirkungs-Kurve mit Noradrenalin, angefangen mit sehr geringen Konzentrationen (0,01
nmol/1), um eine etwaige Linksverschiebung zu untersuchen. Die Ergebnisse sind in Ab-
bildung 4.5 dargestellt. Graphik A zeigt die absolut gemessenen Werte der Kontrakti-
onskraft in mN, Abbildung B die Anderung der Kontraktionskraft in mN im Vergleich
zum Ausgangswert. Abbildung C gibt die Kontraktionskraft in Prozent vom erzielten
Maximum wieder. Eine signifikante Linksverschiebung konnte dabei nicht nachgewiesen

werden. In Tabelle 4.5 sind die Absolutwerte der Versuchsreihe angegeben.
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Abbildung 4.5: Effekte von Noradrenalin an atrialem Myokard nach der Exposition von
Bupropion (10 gmol/l) und in einer Kontrollgruppe. Bupropion, n=16;
Kontrollgruppe, n=16.
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NA nach Vorgabe von Bupropion

Ctr | 0,01 nmol/l 0,1 nmol/l 1 nmol/l 10 nmol/1 100 nmol/l 1000 nmol/1
Maximum 5,3 5,4 5,3 5,3 5,3 6,3 7,3
Minimum | 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 48 5,7
Mittelwert | 4,6 4,7 4,6 4,7 4,7 5.5 6,5
SEM 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,8 0,8

NA ohne Bupropion

Ctr | 0,01 nmol/l 0,1 nmol/l 1 nmol/l 10 nmol/1 100 nmol/l 1000 nmol/1
Maximum 5,1 49 4.8 4.7 4.8 6,0 8,0
Minimum 3,6 3,5 3,4 3,3 3,4 4.4 6,0
Mittelwert | 4,3 4,2 4,1 4,0 4,1 5,2 7,0
SEM 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0.8 1,0

Tabelle 4.5: Absolutwerte der in Abbildung 4.5 gezeigten kumulativen Konzentrations-
Wirkungs-Kurve des Effektes von Noradrenalin (NA; 0,01-1000 nmol/1) auf
die Kontraktionskraft isolierter, elektrisch stimulierter menschlicher recht-
satrialer Trabekel nach Vorgabe von 10 gmol/1 Bupropion und ohne Bupro-
pion.
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4.3 Einfluss von Bupropion auf die Kontraktilitdt menschlicher

Vorhoftrabekel in Gegenwart von Isoprenalin

Analog zu dem in Abbildung 4.5 dargestellten Versuch erfolgte eine Konzentrations-
Wirkungs-Kurve mit Isoprenalin. Dieses stimuliert 51— und fs-Rezeptoren, wohingegen
Noradrenalin an a— und (;-Rezeptoren wirkt. Auflerdem wird Isoprenalin im Gegensatz
zu Noradrenalin nicht aus den prisynaptischen Vesikeln freigesetzt. Daher wurde hier
keine Linksverschiebung erwartet. Die Ergebnisse sind in Abbildung 4.6 wiedergegeben.
Auch in diesem Versuchsaufbau wurde eine Konzentration von 10 pmol/l Bupropion
beziehungsweise Substanz-freie Badlosung in der Kontrollgruppe vorgegeben. Danach
wurden kumulative Konzentrations-Wirkungs-Kurven, angefangen bei 0,01 nmol/1 Iso-
prenalin, durchgefiihrt. Beendet wurde der Versuch bei einer Konzentration von 1000
nmol/1 Isoprenalin. Die Unterschiede zwischen den Gruppen erwiesen sich statistisch als

nicht signifikant. Tabelle 4.6 gibt die Absolutwerte der Versuchsreihe wieder.
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Abbildung 4.6: Effekte von Isoprenalin an atrialem Myokard nach der Exposition von
Bupropion (10 pmol/l) und in einer Kontrollgruppe. Bupropion, n=13;
Kontrollgruppe, n=13.
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Iso nach Vorgabe von Bupropion

Ctr | 0,01 nmol/l 0,1 nmol/l 1 nmol/l 10 nmol/1 100 nmol/l 1000 nmol/1
Maximum 4,3 4.3 4,3 4.5 5,5 6,1 6,6
Minimum 2,7 2,6 2,6 2,7 3,6 4,2 5,0
Mittelwert | 3,5 3,5 3.5 3,6 4,5 5,2 5.8
SEM 0.8 0.8 0,9 0,9 1,0 0,9 0,8

Iso ohne Bupropion

Ctr | 0,01 nmol/l 0,1 nmol/l 1 nmol/l 10 nmol/1 100 nmol/l 1000 nmol/1
Maximum 3,9 3,9 3,8 4,2 6,5 7,7 9,5
Minimum 2,5 2,5 2,5 2,8 4,2 5,4 6,9
Mittelwert | 3,2 3,2 3,2 3.5 5.3 6,6 8,2
SEM 0,7 0,7 0,6 0,7 1,1 1,2 1,3

Tabelle 4.6: Absolutwerte der in Abbildung 4.6 gezeigten kumulativen Konzentrations-
Wirkungs-Kurve des Effektes von Isoprenalin (Iso; 0,01-1000 nmol/1) auf die
Kontraktionskraft isolierter, elektrisch stimulierter menschlicher rechtsatria-
ler Trabekel nach Vorgabe von 10 pumol/l Bupropion und ohne Bupropion.
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4.4 Einfluss von Bupropion auf die Kontraktilitit menschlicher

Vorhoftrabekel in Gegenwart von Bucindolol

SchlieBlich stellte sich die Frage, ob die Wirkung von Bupropion auf menschliches Myo-
kardgewebe durch die Blockade von (§-Adrenozeptoren modifiziert werden kann. Dazu
wurde aufgrund ihres relativ geringen negativ inotropen HEigeneffektes im Vergleich zu
Propranolol die Substanz Bucindolol verwendet. Maack et al. (2000) konnten némlich
zeigen, dass Bucindolol im Vergleich zu Carvedilol und Metoprolol eine verhéltnismafig
hohe intrinsische Aktivitit bei nur geringem negativ inotropen Effekt ausiibt (vergleiche

hierzu Abbildung 4.7).

Bei diesem Versuchsaufbau wurden 3 verschiedene Gruppen einander gegeniibergestellt.
In der ersten erfolgte die Gabe unterschiedlicher Konzentrationen von Bupropion, an-
gefangen bei 1 pmol/l, dann kumulativ die Applikation von 10 pmol/l und 30 pmol/l.
Die zweite Gruppe bestand aus Trabekeln, die zunéichst mit 1 gymol/1 Bucindolol priin-
kubiert (in dieser Zeit erhielt die erste Gruppe eine entsprechende Menge Substanz-freie
Badlosung), dann entsprechend der ersten Gruppe mit Bupropion weiterbehandelt wur-
den. Eine dritte Gruppe diente als Zeitkontrolle. Hier erfolgte einmalig die Gabe von 1
pumol/1 Bucindolol. Wéhrend die Trabekel der beiden anderen Gruppen mit Bupropion
behandelt wurden, erhielt die letzte Gruppe zu den gleichen Zeitpunkten nur Substanz-
freie Badlosung. Die Ergebnisse dieses Versuchs sind in Abbildung 4.8 dargestellt. Zu-
gabe steigender Konzentrationen von Bupropion fithrte zu einem positiv inotropen Ef-
fekt, der bei 30 pmol/l statistisch signifikant war (maximal 44,8+17,8%, n=10, p<0,05).
Interessanterweise kam es in Gegenwart des [-Adrenozeptor-Antagonisten Bucindolol
(1 pmol/1) bei Zugabe von Bupropion (1-30 pmol/l) konzentrationsabhéngig zu einem
verstéirkt negativ inotropen Effekt (maximal -57,5+5,0% bei 30 pmol /1 Bupropion, n=16,
p<0,01). Die negativ inotrope Wirkung von Bucindolol alleine war erwartungsgemf nur
gering ausgepriigt (maximal -26,7+6,7% bei einer Konzentration von 1 gmol/1 Bucindo-

lol, n=>5, p<0,01). Tabelle 4.7 gibt die Absolutwerte der Versuchsreihe wieder.

99



Abbildung 4.7:
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Effekte von Metoprolol (A und B, n=6), Carvedilol (C und D, n=7) und
Bucindolol (E und F, n=8) bei K; und 100xK; auf die durch Forskolin (0,3
pmol/1) vorstimulierte Kontraktionskraft an insuffizientem Myokard. Die
K;-Werte sind in Radioliganden-Bindungsexperimenten ermittelt und be-
tragen 0,01 (K;) und 1 (100xK;) pmol/l fir Bucindolol, 0,001 (K;) und
0,1 (100xK;) pmol/l fiir Carvedilol und 1 (K;) und 100 (100xK;) pmol/1
fiir Metoprolol. Mit diesen Konzentrationen wird eine annihernd 50%ige
(K;) bzw. 100%ige (100xK;) Rezeptorbesetzung durch die jeweiligen Sub-
stanzen erzielt. Sdulendiagramme (A, C, E) zeigen die Mittelwerte fiir
alle Experimente in % vom Ausgangswert. In B, D und F werden ku-
mulative Konzentrationen der jeweiligen -Blocker gegen die Anderung
der Kontraktionskraft (mN) aufgetragen. In D und F wird die Gesamt-
gruppe (gestrichelte Linie) in eine Gruppe mit einem positiv inotropen
Effekt (n=1 fiir Carvedilol, n=3 fiir Bucindolol) und eine zweite Gruppe
mit einem negativ inotropen Effekt aufgeteilt.

(Modifiziert nach Maack et al., 2000)
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Abbildung 4.8: Die Sdulendiagramme zeigen die Kontraktionskraft von rechtsatrialem

Myokard nach Applikation von Bupropion (1-30 pmol/1)(linke Abbil-
dung) und nach dessen Applikation in Gegenwart von 1 pmol/1 Bucin-
dolol (mittlere Abbildung). Die rechte Abbildung zeigt die Zeitkontrolle
nach Gabe von 1 pgmol/1 Bucindolol. Die Kontraktionskraft ist in Prozent
der Ausgangskraft angegeben. Bupropion, n=16; Vorgabe von Bucindo-
lol, n=10; Zeitkontrolle, n=>5.
Die oberen Abbildungen zeigen entsprechende Originalmechanogramme,
die die Anderung der Kontraktionskraft (angegeben als Prozentwert in
Bezug auf die Ausgangskraft) nach Applikation der verschiedenen Sub-
stanzen veranschaulichen.
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Bupropion

Ctr | 1 pmol/l 10 pmol/l 30 pmol/l

Maximum 3,7 3,6 3,8 4,7
Minimum 2,7 2,6 2.8 3,7
Mittelwert | 3,2 3,1 3,3 4,2
SEM 0,5 0,5 0,5 0,5

Bupropion nach Vorgabe von Buc.

Ctr | 1 pmol/1 10 pmol/l 30 pmol/1

Maximum 3,5 3,2 2,6 2,1
Minimum 2,2 2,0 1,5 1,1
Mittelwert | 2,8 2,6 2,1 1,6
SEM 0,7 0,6 0,6 0,5

Zeitkontrolle nach Vorgabe von Buc.

Ctr
Maximum 3,8 3,6 3,4 3,0
Minimum 1,9 1,8 1,7 1.4
Mittelwert | 2,8 2,7 2,5 2,2
SEM 0,9 0,9 0,9 0,8

Tabelle 4.7: Absolutwerte der Kontraktionskraft isolierter, elektrisch stimulierter
menschlicher rechtsatrialer Trabekel durch Bupropion (1, 10 und 30 pmol/1)
ohne und nach Vorgabe von 1 pmol/l Bucindolol (Buc.) sowie Zeitverlauf
nach Vorgabe von 1 pmol/l Bucindolol (wie in Abbildung 4.8 gezeigt).
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Zyban® (Bupropion) ist das erste nicht-nikotinhaltige Medikament, zur Raucherentwoh-
nung. Hurt et al. (1997) zeigten in einer placebo-kontrollierten Studie, dass die Erfolgs-
rate, mit Bupropion das Rauchen aufzugeben, im Vergleich zu Placebo etwa doppelt so
hoch lag. Urspriinglich als Antidepressivum entwickelt, ist der genaue Wirkmechanismus
der Substanz bislang unklar. Bupropion zéhlt chemisch gesehen weder zu den tri- oder te-
trazyklischen Antidepressiva noch zu den selektiven Serotonin-Reuptake-Hemmern oder
anderen bekannten Antidepressiva. Es gibt Hinweise, dass das Medikament sympathomi-
metisch {iber eine selektive Wiederaufnahmehemmung von Noradrenalin und Dopamin
mit einem minimalen Effekt auf die Wiederaufnahme von Serotonin wirkt (Ferris und
Cooper, 1993; Ascher et al., 1995).

Im Folgenden sollen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, die erstmals den direkten
Effekt von Bupropion auf menschliches Myokard in vitro beschreiben, den Erkenntnissen

der Literatur gegeniibergestellt und diskutiert werden.

5.1 Inotrope Effekte von Bupropion

Die vorliegenden Untersuchungen liefern funktionelle Hinweise fiir die Eigenschaft von
Bupropion, die kardiale Kontraktilitdt am menschlichen Myokard beeinflussen zu kénnen.
Es zeigte sich ein biphasischer, in niedrigen Konzentrationen (< 30 pmol/1) positiv, in
hoheren Konzentrationen (> 30 pmol/l) negativ inotroper Effekt von Bupropion auf
die Kontraktionskraft menschlicher rechtsatrialer Trabekel (vgl. Abb. 4.2, 4.3 und 4.8).
Nach Vorgabe des (-Rezeptor-Antagonisten Bucindolol kann die positiv inotrope Wir-

kung der Substanz nicht mehr nachgewiesen werden. Vielmehr kommt es jedoch zu einer
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Verstérkung des negativ inotropen Effektes von Bucindolol (vgl. Abb. 4.8).

Im Gegensatz dazu konnten Soroko et al. (1977) beim Kaninchen keinen direkten Agonis-
mus von Bupropion in Konzentrationen von 0,1 - 100 pumol/l auf den aortalen Gefifito-
nus oder die atriale Muskulatur beobachten. Dies mag damit zusammenhéngen, dass
es sich wahrscheinlich um einen speziesabhingigen Effekt handelt. Bohm et al. zeigten
1989 beispielsweise, dass verschiedene positiv inotrope Substanzen zum Teil deutliche
speziesabhéngige Effekte an isolierten Herzmuskelpraparaten ausiiben. Die Verwendung
menschlichen Myokardmaterials in der vorgelegten Arbeit und die hier beobachteten

Ergebnisse unterstreichen umso mehr die mogliche Relevanz fiir den klinischen Alltag.

5.2 Mogliche Wirkmechanismen der kardialen Effekte von

Bupropion

Da der an menschlichen Vorhoftrabekeln beobachtete positiv inotrope Effekt von Bu-
propion durch den (-Rezeptor-Antagonisten Bucindolol blockierbar war, erscheint es
als wahrscheinlich, dass dieser indirekt durch Noradrenalin vermittelt ist, das bei der
elektrischen Stimulation der Herzmuskelpriparate freigesetzt wird, an postsynaptischen
Rezeptoren (z.B. S-Rezeptoren) wirkt und dann in prisynaptische Varikositéiten wieder-
aufgenommen wird (vgl. Abb. 5.1). Der Wirkmechanismus der Substanz ist demnach am
ehesten auf seine so genannte indirekt sympathomimetische Eigenschaft zuriickzufiihren.
Dabei sind sowohl eine Verstarkung der Katecholaminfreisetzung als auch eine Wieder-
aufnahmehemmung von Noradrenalin, wie unter anderem fiir Kokain bekannt (La Rosée,
1994), denkbar. Unterstiitzt wird diese Hypothese durch frithere Untersuchungen zur an-
tidepressiven Wirkung von Bupropion. Ferris (1993) und Ascher (1995) berichten von
einer verstéirkten Aktivitdt von Noradrenalin sowie einem reduzierten , Turnover® des
Transmitters. Laut Ferris und Beaman (1983) bewirkt Bupropion auch eine statistisch
signifikante Abnahme der Noradrenalin-stimulierten Adenylatcyclase-Aktivitdt in Hirn-

zellen von Méusen und Ratten, dies allerdings nur in héchsten Dosen (150 mg/kg/d)
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Abbildung 5.1: Modell der Blockade der Noradrenalinwiederaufnahme durch Bupropion.
Die Darstellung veranschaulicht den angenommenen préasynaptischen
Wirkungsmechanismus von Bupropion an der sympathischen Varikositét:
Bupropion bindet an kardiale Noradrenalin-Uptake sites und hemmt da-
durch die Wiederaufnahme von in den synaptischen Spalt freigesetztem
Noradrenalin. Dadurch kommt es zu einer erhohten Konzentration von
Noradrenalin im synaptischen Spalt, das iiber das 3-Rezeptor-G-Protein-
Adenylatcyclasesystem und den konsekutiv erhohten Kalziumeinstrom in
die Herzmuskelzelle letztlich eine erhohte Kontraktilitdt bewirkt.
0-AR [-Adrenozeptor; m-Ch muskarinischer Cholinozeptor; AC Ade-
nylatcyclase
(Modifiziert nach Van Dyke und Byck, 1982)
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sowie bei hochsten Dosen von Noradrenalin (100 gmol/1) (Cooper et al., 1994).

Unter der Annahme, dass Bupropion als ,,Uptake I“-Inhibitor (also die Natrium-abhingi-
ge Noradrenalin-Wiederaufnahme an der priisynaptischen Membran hemmt) fungiert,
wurde der Vergleich der Noradrenalin-Konzentrations-Wirkungs-Kurven ohne und mit
Vorgabe von Bupropion durchgefiihrt. Analog dazu erfolgte der gleiche Versuch mit Iso-
prenalin, das kein Substrat des ,,Uptake I* darstellt (Goldstein et al., 1988), als Kontrolle.
Jedoch konnte die erwartete Linksverschiebung der Noradrenalin-Kurve in Anwesenheit
von Bupropion nicht beobachtet werden. Da die verwendeten rechtsatrialen Trabekel alle
von herzkranken Patienten stammen, liegt eine mogliche Erkldrung in einer verminderten
Ansprechbarkeit auf Noradrenalin bei Herzinsuffizienz. Letztere wurde schon frither von
Bristow et al. (1982) und Bohm et al. (1988a und b) unter anderem auf eine Abnahme
der Dichte kardialer $-Adrenozeptoren mit einer Zunahme von Gy, als Folge chronisch
erhohter Plasmakatecholaminspiegel zuriickgefiihrt. Blockade des Noradrenalin-Uptakes
durch Bupropion am nichtinsuffizienten Herzen schafft experimentell eine Situation, wie
sie am Herzen eines Patienten mit Herzinsuffizienz bereits vorgefunden wird. Die Blocka-
de des Noradrenalin-Uptakes am nichtinsuffizienten Herzen wire nach dieser Vorstellung
vergleichbar mit einer krankheitsbedingt eingeschrinkten Funktion des Noradrenalin-
Wiederaufnahmemechanismus am insuffizienten Herzen. Dies konnte erkldren, warum
das Myokard eines Patienten mit Herzinsuffizienz bereits ,,iiberempfindlich“ auf Norad-
renalingabe reagiert und diese ,, Uberempfindlichkeit* auch durch Bupropion nicht mehr
gesteigert werden kann. Ahnliches beobachteten Bohm (1995) und La Rosée (1994) bei

funktionellen Untersuchungen zur Wirkung von Kokain auf das menschliche Myokard.

In Ubereinstimmung mit den hier vorliegenden Ergebnissen iibt Bupropion in Kon-
zentrationen von 0,1 - 10 gmol/1 auch nach den Untersuchungen von Soroko et al. (1977)
entweder keinen oder lediglich einen geringen Einfluss auf die Konzentrations-Wirkungs-
Kurven von Isoprenalin im Vorhof bzw. von Noradrenalin in der Aorta von Kaninchen

aus.
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Interessanterweise wirkt Bupropion bei Blockade der kardialen (3-Rezeptoren durch
Bucindolol negativ inotrop. Der hier zugrunde liegende Mechanismus bleibt nach wie
vor unklar und ist moglicherweise toxisch bedingt. Dariiber hinaus kénnte die negativ
inotrope Wirkung von Bupropion auch durch eine Hemmung der Kalzium-Freisetzung
aus dem sarkoplasmatischen Retikulum und eine Blockade des Kalzium-Einstroms durch
das Sarkolemm verursacht sein. Dieser biphasische Effekt auf die myokardiale Kontrak-
tilitét ist bereits vom Kokain bekannt (Yuan und Acosta, 1994).

Man kann auch dariiber spekulieren, ob der kardiodepressive Effekt von Bupropion durch
eine intrinsische Aktivitdt am (-Rezeptor hervorgerufen wird. Dagegen spricht allerdings,
dass die Konzentrations-Wirkungs-Kurve von Isoprenalin in Anwesenheit von Bupropion

keine Verdnderung im Sinne einer Linksverschiebung zeigt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit machen deutlich, dass sehr wohl Interaktio-
nen von Bupropion mit menschlichem Myokard bestehen. Zwar handelt es sich dabei
ausschliefllich um in vitro-Effekte, dass man aber auch in vivo vorsichtig mit der An-
wendung von Zyban® sein sollte, belegen unter anderem die folgenden Fallberichte.
Innerhalb der ersten 2 Jahre nach Einfithrung von Zyban® in den Niederlanden wurden
45 Fille kardialer Nebenwirkungen bekannt. De Graaf und Diemont (2003) berichten
iiber Palpitationen (21 Patienten), Arrhythmien (7 Patienten), Odeme (4 Patienten),
Myokardinfarkt (3 Patienten), Angina pectoris (2 Patienten) und bei einem Patienten
iiber Herzstillstand. Hinzu kommen zahlreiche Berichte iiber unklare, nicht ndher abge-
klarte Thoraxschmerzen. Die Beschwerden traten insbesondere nach der Dosissteigerung
nach 3 Tagen auf.

Ein 17-Jahriger zeigte elektrokardiographisch einen verbreiterten QRS-Komplex sowie
ein verlingertes QT-Intervall, nachdem er eine Uberdosis Ziprasidon und Bupropion
eingenommen hatte (Biswas et al., 2003). Von Ziprasidon, einem atypischen Neurolep-
tikum, ist dieser Effekt auf die intrakardiale Erregungsleitung bekannt. Ob Bupropion
nun auch urséchlich zu diesen EKG-Veranderungen beigetragen hat, bleibt unklar. Cur-

ry et al. (2005) beobachteten eine Verbreiterung des QRS-Komplexes im EKG bei zwei
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weiteren Patienten, deren Medikation im Gegensatz zu dem zuvor erwihnten Fall aus
Bupropion alleine bestand.

Auch Paris und Saucier (1998) berichten von einem Patienten, der nach Bupropion-
Einnahme intraventrikuldre Erregungsstorungen entwickelte. Die Dosis des Medikamen-
tes betrug allerdings 9 g, das 30fache der iiblichen Tagesdosis. Noch hoher, ndmlich 23 g,
war die Menge, die ein 26-Jéhriger zu sich nahm. Dies resultierte in einem Krampfanfall,
Hypoxie und schliefllich Herzstillstand. Der Patient verstarb 4 Tage spéter (Harris et al.,
1997).

Druteika und Zed (2002) untersuchten die vorhandene medizinische Literatur auf Falle
kardialer Toxizitit nach Zyban®-Uberdosis. Sie fanden 13 Artikel mit insgesamt 116 Pa-
tienten, die eine iibertherapeutische Dosis des Medikamentes zu sich genommen hatten.
Von diesen entwickelten jedoch nur 3 Patienten kardiale Nebenwirkungen im Sinne von
Tachykardie und den bereits oben beschriebenen Rhythmusstorungen, wobei in 2 Fallen
neben Bupropion noch andere Medikamente eingenommen worden waren. Bei Shepherd
(2005) liegt die Inzidenz unerwiinschter Wirkungen hoher. So beobachtete er bei 5,5 %

der Patienten, die Bupropion iiberdosierten, Tachykardien.

Die genannten Beispiele zeigen zwar alle kardiale Nebenwirkungen der ,, Antiraucher-
pille“, die jedoch samtlich nach massiver Uberdosierung auftraten. Andererseits handelte
es sich bei den Betroffenen um herzgesunde Menschen. Patienten mit Herzerkrankun-
gen konnten jedoch aufgrund erhohter Sensibilitét bereits bei einer geringeren Dosis auf

derartige Weise reagieren.

Problematisch koénnte es vor allem werden, wenn aufler Bupropion noch weitere Me-
dikamente eingenommen werden. In Kanada erlitt ein 21-jdhriger Mann einen akuten
Herzinfarkt infolge eines Koronarspasmus. Aufgrund eines grippalen Infektes hatte er
zusitzlich zu Zyban® Pseudoephedrin eingenommen. Pederson et al. (2001) vermuten
hier einen Synergismus von Bupropion, Nikotin und dem in vielen Grippemitteln ent-
haltenen Wirkstoff, die alle drei sympathomimetische Eigenschaften besitzen. Bei dieser

sicherlich nicht seltenen Kombination ist hochste Vorsicht geboten. Von einem &dhnlichen
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Fall in den USA berichten George et al. (2005): dort entwickelte ein Jugendlicher einen

Myokardinfarkt nach Einnahme von Bupropion, Methylphenidat und Erythromycin.

5.3 Risiken von Bupropion bei Herzerkrankungen

Von den triyzyklischen Antidepressiva ist bekannt, dass sie nicht unerhebliche kardia-
le Nebenwirkungen besitzen. Hierzu zdhlen orthostatische Hypotonie, gesteigerte Herz-
frequenz und Verlangsamung der Uberleitung, die zu einem hdéhergradigen AV-Block
bei Patienten mit vorbestehendem Schenkelblock fithren kann (Roose, 2000). Trizykli-
sche Antidepressiva besitzen signifikante anti- aber auch proarrhythmische Aktivitdt
aufgrund eines den Klasse I-Antiarrhythmika dhnlichen Effektes auf die Elektrophysio-
logie des Herzens. Daher ist bei ihrer Einnahme ebenfalls von einer erh6hten Mortalitét
auszugehen, wie sie in der CAST-Studie bei Patienten, die nach Myokardinfarkt mit
Klasse I-Antiarrhythmika behandelt worden waren, gezeigt wurde (Bigger et al., 1977;
Giardina et al., 1987; Roose, 2000).

Im Vergleich dazu galt Bupropion schon lange vor seiner Einfiihrung als ,, Antiraucherpil-
le* als wesentlich sicherer bezogen auf sein kardiovaskuldres Profil. Denn im Gegensatz
zu den ,klassischen“ Antidepressiva iibt Bupropion keine Wirkung auf die schnellen Na-
triumkanéle aus (Horst und Preskorn, 1998).

Farid et al. (1983) und Wenger et al. (1983a und b) beobachteten bei Behandlung mit Bu-
propion keine nachteilige Wirkung auf den arteriellen Blutdruck im Liegen oder Stehen.
Patienten mit orthostatischer Hypotonie unter Therapie mit trizyklischen Antidepres-
siva beklagten diese nicht nach Einnahme von Bupropion, Herzfrequenz und Blutdruck
bei Patienten mit Herzerkrankung blieben unveridndert. Beobachtungen von Sweet et
al. (1995), Shores et al. (1998) und Steffens et al. (2001) bei der Behandlung schwerer
Depressionen bei élteren Patienten stiitzen diese Ergebnisse hinsichtlich des giinstigen
Nebenwirkungsprofils. Laut Jorenby et al. (1999) besteht allerdings bei Kombination von
Zyban® und Nikotinersatztherapie gelegentlich ein erhhtes Risiko fiir arterielle Hyper-
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tonie. Aus diesem Grund empfehlen die Autoren regelmifige Blutdruckkontrollen.

Die Studien von Hurt et al. (1997) und Jorenby et al. (1999), bei denen ebenfalls keine
gravierenden Storungen des Herz-Kreislauf-Systems beobachtet wurden, sind insofern
diskussionswiirdig, als es sich bei dem eingeschlossenen Kollektiv nicht um herzkranke
Patienten handelte. Um dieser speziellen Risikogruppe gerecht zu werden, untersuchten
Perruchoud et al. (2001) und Tonstad et al. (2003) in einer doppelblinden Multicenter-
Studie 626 Raucher mit Herz-Kreislauf-Erkrankung. Die Hélfte der Untersuchten hatte
bereits einen Herzinfarkt erlitten und bei einem Drittel war eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK) diagnostiziert worden. Die hiufigsten Nebenwirkungen wa-
ren - wie auch in den anderen Studienpopulationen - Schlaflosigkeit, Mundtrockenheit
und Schwindel. Es traten keine epileptischen Anfélle, Blutdruckerhthungen oder klini-
sche Verschlechterungen der pulmonalen und kardiovaskulidren Erkrankungen auf. Aubin
(2002) unterstreicht diese Ergebnisse und betont, dass Tachykardie, Hypertonie und Va-
sodilatation unter Bupropion-Einnahme nicht haufiger auftraten als unter Placebo. Er
gibt auch zu bedenken, dass seit seiner Einfiihrung als Antidepressivum 1989 in den
USA mehr als 31 Millionen Patienten das Medikament zu sich genommen haben. Zwar
sind bei einer solchen Fallzahl auch unerwiinschte Wirkungen aufgetreten, aber Aubin
warnt davor, alle Effekte auf Bupropion zuriickzufithren; man miisse vielmehr auch die
Nikotin-Entzugserscheinungen, andere Erkrankungen und zusétzlich eingenommene Me-

dikamente beriicksichtigen.

Die blofle Tatsache, dass in den genannten Studien keine kardiovaskuldren Nebenwirkun-
gen beobachtet wurden, sollte jedoch nicht den Schluss zulassen, dass Bupropion keine
solche hervorrufen kann. Gerade die vergleichsweise geringe Anzahl der herzkranken Pa-
tienten in Tonstad’s Untersuchung reicht sicher nicht aus, um eine verléssliche Aussage
beziiglich der Wirkung von Bupropion auf dieses besondere Patientenkollektiv machen
zu kénnen. Eypasch et al. (1995) raten vielmehr zur Vorsicht, was die Wahrscheinlichkeit
von bislang nicht eingetretenen unerwiinschten Ereignissen betrifft; denn dies bedeutet

nicht, dass solche iiberhaupt nicht existieren.
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Die unter 5.2 erwihnten Fallberichte verdeutlichen, dass bei der Einnahme von Zyban®
Vorsicht geboten ist. Bei herzkranken Patienten ist zusétzlich zu beriicksichtigen, dass
diese in der Regel noch andere Medikamente einnehmen. So werden z. B. bei koronarer
Herzkrankheit sowie bei Herzinsuffizienz in der Regel 3-Adrenozeptor-Antagonisten ein-
gesetzt. Wie in Abbildung 4.7 gezeigt, konnte durch Gabe von Bupropion der negativ
inotrope Effekt von Bucindolol verstiarkt werden, was durchaus auch klinische Relevanz
besitzen konnte. Passend dazu berichten McCollum et al. (2004) von einem 54-jéhrigen
Patienten, bei dem es nach Einnahme von Bupropion und Metoprolol zu einer schwe-
ren Sinusbradykardie kam. Die Autoren erkldren die iiberschielende Reaktion auf den
B—Blocker dadurch, dass Bupropion das Isoenzym CYP 2D6 inhibiert und damit den
Abbau von Metoprolol behindert. Denkbar ist hier aber auch - wie oben bereits diskutiert

- ein direkter Angriffspunkt von Bupropion beim Kalzium-Einstrom.

5.4 Plasmakonzentrationen in vivo

Abschlielend stellt sich die Frage, inwieweit die untersuchten Konzentrationsbereiche von
Bupropion auch klinisch relevant sind. Nach oraler Verabreichung von 150 mg Bupro-
pion alle 12 Stunden an gesunde Probanden betrug die maximale Plasmakonzentration
136 ng/ml (0,5 pmol/l) (Zyban, Produktinformation, 1999). Die Werte von Hydroxy-
bupropion liegen ungefdhr zehnmal so hoch. Auch die AUC dieses Metaboliten betrigt
etwa das 17fache der Ursprungssubstanz. Damit liegen die in dieser Studie beobach-
teten inotropen Eigenschaften von Bupropion in wvitro durchaus innerhalb des in vivo
erreichbaren physiologischen Bereichs, da die Plasmakonzentrationen der Metaboliten
hoher sind als die von Bupropion selbst. Hinzu kommt, dass Bupropion das Cytochrom-
Isoenzym CYP 2D6 inhibiert und es daher zu Arzneimittelinteraktionen mit Medikamen-
ten, die iiber diesen ,,Pathway“ abgebaut werden, kommen kann. Da dies eine Vielzahl
von Medikamenten, die bei Behandlung von kardiovaskuldren Erkrankungen eingesetzt
werden (wie zum Beispiel Antiarrhythmika und S—Blocker), betrifft, kann man speku-
lieren, dass eine Kombination mit Bupropion kardiovaskuldre Nebenwirkungen hervorru-

fen oder verstéirken kann. Die pathophysiologische Relevanz dieser Beobachtungen wird
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Therapeutische und inotrope Konzentrationen von Bupropion
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Abbildung 5.2: Vergleich der mittleren Plasmakonzentrationen (C,,4,) von Bupropion
und des Metaboliten Hydroxybupropion nach oraler Gabe von 150 mg
Bupropion bid bei gesunden Probanden in vivo mit den inotropen Effek-
ten von Bupropion in vitro an isolierten, elektrisch stimulierten mensch-
lichen rechtsatrialen Trabekeln. Angegeben sind die Konzentrationen, ab
denen in vitro ein signifikanter inotroper Effekt zu beobachten war (vgl.
Abb. 4.8).

durch die Gegeniiberstellung der entsprechenden Konzentrationsbereiche in Abbildung

5.2 verdeutlicht.

Zusammenfassend erscheint es verfriiht, Zyban® als sicheres Medikament bei Patien-
ten mit vorbestehender Herzerkrankung einzustufen. Besonders Arzneimittelinteraktio-
nen miissen in diesem Patientenkollektiv immer in Erwégung gezogen werden. Daher
sollte man eine bekannte kardiovaskuldre Erkrankung bis auf weiteres als Kontraindika-
tion fiir den Einsatz von Zyban® sehen. Wenn ein Patient trotz allem medikamentose
Unterstiitzung zur Raucherentwéhnung benétigt, sollte zunéchst eine Nikotinersatzthe-

rapie in Erwigung gezogen werden.
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