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Raucherberatung:

Aktueller epidemiologischer und klinischer Stand

Neueste Berichte aus der Schweiz bestatigen, dass Zusatze in den Zigaretten den Konsum und das
Abhéangigkeitspotenzial erh6hen kénnen, und dass eine auf die Jugendlichen zugeschnittene
Rauchentwohnungsberatung derzeit keinem Bediirfnis entspricht. Beobachtungsstudien zeigen,
dass der Tabakkonsum ein Risikofaktor fiir Diabetes ist, dass bereits ein geringer Tabakkonsum das
Krankheitsrisiko erhoht, das Risiko einer Brustkrebserkrankung bei den Passivraucherinnen um
etwa 30% erhoht ist und dass die Sicherheit der Nikotinersatzprodukte in kardiovaskularer Hin-
sicht bestétigt ist. Neue pharmakologische Ansatze werden erforscht, dazu gehéren Vareniclin,
Rimonabant, Topiramat und der Nikotinimpfstoff.
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Smoking cessation intervention: 2006
update

Recent Swiss reports confirmed that several
chemical products added to cigarettes may
increase the level of dependence and there-
fore the consumption of cigarettes. Obser-
vational studies demonstrated the association
between smoking and type Il diabetes, that
smoking one to four cigarettes daily increases
significantly the risk of disease and that the
relative risk of breast cancer among non smo-
king women exposed to passive smoking is
increased by 30%. The safety of nicotine
replacement therapy for patients with cardio-
vascular disorders has been confirmed. Among
new pharmacological approaches, varenicline,
rimonabant, topiramate and nicotine vaccine
all appear promising.

Dieser Artikel bringt die Informationen und die Beratung
fur rauchende Patienten aufgrund der Publikation neuer
epidemiologischer, klinischer und therapeutischer Daten
auf den aktuellen Stand. Es wird nicht auf die therapeuti-
schen Ausrichtungen und klinischen Empfehlungen einge-
gangen, die bereits Gegenstand einer kirzlich erschiene-
nen zweiteiligen Publikation waren.'

PRAVALENZ DES TABAKKONSUMS

Die neuesten schweizerischen Statistiken zeigen, dass etwa
30% der Erwachsenen rauchen. Das sind 1,8 Millionen
Raucher.? Sechs von zehn Rauchern (1,1 Millionen
Raucher) wollen aufhoren. Der Anteil der Aufhorwilligen
ist seit 1992 gestiegen. Jedes Jahr machen 27% der
Raucher (eine halbe Million Menschen) mindestens einen
ernsthaften Aufhérversuch. 16% von ihnen gelingt es ins-
besondere dank medizinischer Hilfe, vom Rauchen wegzu-
kommen. Die Ratschldge der Arzte haben also eine
betrachtliche individuelle und kollektive Wirkung.

ZIGARETTENZUSATZE

Das Bundesamt fur Gesundheit hat kurzlich eine Studie zu
den Zusatzen der in der Schweiz verkauften Zigaretten
publiziert.? Es sei daran erinnert, dass es den Bundesbehorden
obliegt, die Bedingungen fur Hersteller und Handel von
Tabakwaren einschliesslich der Zusatze gesetzlich zu regeln.
Es ist zu bendenken, dass eine Zigarette bis zu 25%
Zusatzstoffe zusatzlich zum Tabak enthalten darf. 32 Ziga-
rettenmarken wurden analysiert: 48 Zusatze wurden nach-
gewiesen, mehrere von ihnen sind in der Tabakverordnung
nicht zugelassen. Darunter sind aromatische Substanzen
und Menthol, unter anderem in Zigarettenmarken, bei
denen Menthol nicht deklariert ist! Menthol verzégert
jedoch die Elimination des Nikotins und verstarkt dessen
Suchtpotenzial. Die Studie wies auch Ammoniak und
Harnstoff nach, was besonders beunruhigend ist, da diese
Substanzen den pH-Wert des Rauchs erhéhen und so die
Nikotinfreisetzung férdern. Den Zigarettenherstellern zu-
folge sollen diese Zusdtze den Tabak aromatisieren und be-
feuchten. Arzte- und Prdventionskreise sind natirlich
anderer Ansicht: Diese Zusatze sind vor allem Substanzen,
die den Konsum und das Abhangigkeitspotenzial erhéhen
kénnen, denn sie machen das Rauchen der Zigaretten an-
genehmer und erhéhen den Anteil des Nikotins in freier Form.



TABAK UND JUGENDLICHE

Der Tabakkonsum der Jugendlichen ist jetzt ein klar er-
kanntes Problem der &ffentlichen Gesundheit. In diesem
Zusammenhang wurde vor kurzem im Kanton Waadt eine
Studie mit der Zielsetzung durchgefihrt, die Situation des
Tabakkonsums bei den Jugendlichen zu untersuchen und
zu ermitteln, inwieweit es erforderlich ist, auf die Jugend-
lichen zugeschnittene Hilfsangebote zur Tabakentwéhnung
zu entwickeln.* Der Einstieg in den Tabakkonsum erfolgt in
90% der Falle vor dem 20. Lebensjahr. In der Schweiz raucht
etwa jeder finfte Jugendliche regelmassig. Von diesen
Jugendlichen rauchen fast 70% schon am Morgen ihre
erste Zigarette, und fast 60% weisen mindestens zwei An-
zeichen einer Nikotinabhangigkeit auf (Auftreten von Ent-
zugserscheinungen nach Beendigung des Tabakkonsumes,
erfolglose Versuche, den Konsum zu kontrollieren oder
einzustellen, Verwendung der Substanz trotz des Wissens,
dass sie gesundheitsschadlich sein kann). Mehr als die
Halfte der Jugendlichen beabsichtigen, mit dem Rauchen
aufzuhoéren: 9% planen, in den nachsten 30 Tagen aufzu-
horen, 17% mochten in den nachsten sechs Monaten auf-
horen und 28% wdrden gern mittel- oder langfristig auf-
horen. Die Versuche, den Tabakkonsum einzustellen, und
die Ruckfalle sind im Jugendalter haufig. Die Nikotin-
abhangigkeit, die Entzugserscheinungen und der Prozess
des Aufhérens in Motivationsstadien scheinen bei den
Jugendlichen und bei den Erwachsenen relativ ahnlich zu
sein. Trotz dieser Ahnlichkeiten zeigen die wenigen klini-
schen Studien zu den Rauchentwdhnungsprogrammen bei
den Jugendlichen enttduschende Ergebnisse, insbesondere
eine geringe Rekrutierung fur die Programme und Inter-
ventionen und eine hohe Abbruchquote wahrend der
Intervention.>® Es liegen also zurzeit wenig Studien zu den
Hilfsprogrammen zur Tabakentwohnung bei den Jugend-
lichen vor. Eine Ubersicht der seltenen Hilfsinterventionen
zum Tabakstopp ergab eine relativ geringe Aufhorrate von
12% nach drei Monaten gegeniber 7% der Kontroll-

gruppe.’

Im Rahmen des waadtlandischen Projekts mit Fokus-
Gruppen von jungen Rauchern im Alter von 16 bis 23
Jahren wurde festgestellt:

a) die Jugendlichen versuchen oft, mit dem Rauchen auf-
zuhoren;

b) die Hauptgrtinde fur das Aufhéren sind die Gesundheit
und das Geld;

¢) das Gesprach Uber Tabak mit den Jugendlichen ist leicht
zu fuhren, sofern es nicht urteilend ist und

d) die Fachleute im Gesundheitswesen erhalten sehr wenig
formelle Antrége auf Hilfe zur Tabakentwdhnung.

Eine auf die Jugendlichen zugeschnittene Rauchentwoh-
nungsberatung entspricht daher zurzeit keinem Bedurfnis.
Hingegen ist bei der Abklarung des Konsums anderer
psychoaktiver Substanzen oder der psychiatrischen
Comorbiditdt im Gesprach Uber Tabak der psychosoziale
Kontext des Jugendlichen zu beurteilen, um die
Risikosituationen zu erfassen, die eine besondere Auf-
merksamkeit erfordern. Schliesslich sollten die Fachleute
verstarkte strukturelle Massnahmen unterstiitzen, insbe-
sondere Preiserhdhung und rauchfreie 6ffentliche Raume.
Das Geld, das sie fur die Zigaretten ausgeben, und die
gesundheitlichen Risiken scheinen die Jugendlichen
betroffen zu machen. Sie erkennen an, dass Passivrauchen
schadigende Folgen hat und das Rauchen in 6ffentlichen

Raumen zu vermehrtem Konsum fiahren kann und zu
Ruckféllen bei denjenigen, die mit Rauchen aufgehort
haben.

GESUNDHEITSAUSWIRKUNGEN EINES
«GERINGEN» ZIGARETTENKONSUMS

Ein neuer Nachweis zeigt, dass es keine Grenze gibt, bei
der die Risiken des Tabakkonsums Null sind, also identisch
sind mit denen denjenigen, die nicht rauchen, wurde kirz-
lich durch die Ergebnisse einer Kohortenstudiemit Uber
40'000 norwegischen Rauchern erbracht.® Diese Studie
(Abbildung 1) zeigt auf, dass ein geringer Tabakkonsum
(ein bis vier Zigaretten pro Tag) das Risiko von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, Lungenkrebs und das Sterberisiko
erhoht. Nach Ausgleichung der anderen Risikofaktoren ist
das relative Risiko nahe bei 3 (2,7 fur die Raucher und 2,9
far die Raucherinnen) und bei den Raucherinnen sogar 5
far das Risiko, an Lungenkrebs zu sterben. Es ist daher
falsch zu behaupten, dass nur ein taglicher Konsum von
mehr als finf Zigaretten/Tag zu schweren Gesundheits-
gefahrdungen fihrt.

Abb. 1
Das mit dem Konsum von 1-4 Zigaretten/Tag
verbundene Sterberisiko (Gemass Bjartveit, 2005).
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AUSWIRKUNG DER RAUCHFREIEN
ARBEITSPLATZE

Der Einfluss eines Rauchverbots am Arbeitsplatz auf die
Prévalenz des Tabakkonsums wurde in einer 2004 im BM)J
erschienenen systematischen Ubersicht deutlich nachge-
wiesen, die hauptsachlich in Nordamerika durchgefthrte
Studien einbezog.® Diese Daten wurden nun in Europa,
genauer in Irland bestatigt.” Die mit 769 Rauchern durch-
gefihrte Untersuchung realisierte man drei Monate vor
und neun Monate nach der Einfihrung der gesetzlichen



Regelung, welche rauchfreie Arbeitsplatze verlangt. Bei
den Personen, die zu rauchen aufgehort haben, geben drei
Viertel an, dass sie dank des Gesetzes leichter zu rauchen
aufhoren konnten, und neun von zehn erkldren, dass der
Tabakstopp in einer rauchfreien Umwelt leichter aufrecht-
zuhalten ist. Von den Personen, die weiterhin rauchten,
geben zwei Drittel an, weniger als vorher zu rauchen, und
etwa die Halfte ist relativ bereit, das Rauchen aufzugeben.

TABAK UND BRUSTKREBS

Die Studien zu den Auswirkungen des aktiven und
passiven Tabakkonsums auf Brustkrebs waren vor kurzem
Gegenstand einer systematischen Ubersicht, die 19 Be-
obachtungsstudien umfasste.11 Im Vergleich zu den
Nichtraucherinnen war das Brustkrebsrisiko bei den
Aktivraucherinnen mit einem relativen Risiko von 1,5
erhdht. Gegendber den Frauen, die Rauch nicht ausgesetzt
waren, war das relative Brustkrebsrisiko bei den Passiv-
raucherinnen 1,3. Bei der Analyse der Untergruppen, welche
nur die Studien mit Quantifizierung des Expositionsgrads
gegenUber Passivrauch beinhalteten, erreichte dieses rela-
tive Risiko sogar 1,9, wobei ein Dosis-/Wirkungsgradient nach-
gewiesen wurde. Der Tabakkonsum scheint also mit einer
Erhohung der Brustkrebshaufigkeit verbunden zu sein, die
in der Pramenopause zweimal so hoch sein kann. Bis dies
durch langfristige prospektive Qualitatsstudien bestatigt
wird, sollten die Raucherinnen informiert werden, dass die
Studien einen Zusammenhang zwischen Zigarettenrauch
und dem Auftreten von Brustkrebs nahe legen.

TABAK UND DEPRESSION

Zwar ist der Tabakkonsum deutlich mit Depression assozi-
iert (die Wahrscheinlichkeit einer Depression in der Anam-
nese ist bei den Rauchern gegenlber den Nichtrauchern
drei- bis viermal héher), doch wurde die kausale Beziehung
lange diskutiert. Die Frage ist: ob bestimmte Raucher rau-
chen, weil sie dazu tendieren, deprimiert zu sein, oder ob
umgekehrt das Rauchen das Depressionsrisiko erhoht?
Eine neuere prospektive Studie aus Skandinavien hat diese
Frage untersucht, indem sie die Beziehung zwischen dem
Tabakkonsum und dem Auftreten einer ersten Depres-
sionsepisode prufte.”? Das Risiko des Auftretens einer De-
pression war deutlich mit dem Tabakkonsum assoziiert.
Dabei wurde ein Dosis-/Wirkungsgradient zwischen der
Zahl der Zigaretten und der Dauer des Tabakkonsums ein-
erseits und dem Depressionsrisiko andererseits nachgewie-
sen. Dieses Risiko war fur die Raucher von mehr als
20 Zigaretten/Tag gegeniber den Nichtrauchern sogar
viermal hoher. Nach Berlcksichtigung moglicher anderer
Variablen, bleibt der beobachtete Zusammenhang zwi-
schen Tabakkonsum und Depression bestehen, der einen
direkten kausalen Einfluss des Tabakkonsums auf Depres-
sion widerspiegeln kénnte.

TABAK UND DIABETES

Die Beobachtungsstudien stimmen immer mehr darin
Uberein, dass der Tabakkonsum ein unabhangiger Risiko-
faktor fur Diabetes Typ Il zu sein scheint, insbesondere auf-
grund der bei den Rauchern beobachteten Insulinresistenz
und Zunahme des abdominalen Fettgewebes. Eine jingere

Studie zeigt, dass die Raucher ein 2,7-mal héheres Risiko
haben, Diabetes zu entwickeln, als Personen, die nie
geraucht haben (nach Beriicksichtigung méglicher anderer
Faktoren, wie zum Beispiel Sesshaftigkeit).” Es besteht
ebenfalls ein Dosis-/Wirkungsgradient (bei zunehmendem
Tabakkonsum erhoht sich das Risiko), und die Einstellung
des Tabakkonsums verringert dieses Risiko." Zehn Prozent
der Inzidenz von Diabetes soll auf den Tabakkonsum
zurtickzufuhren sein (zuschreibbares Risiko).

TABAK UND NIERENFUNKTION

Drei kirzlich publizierte prospektive Studien ermdéglichen
es, Beweise fur den Zusammenhang zwischen dem Tabak-
konsum und der Beeintrachtigung der Nierenfunktion zu-
sammenzutragen. Eine prospektive Studie bei 23’500
Personen Uber mehr als 20 Jahre zeigt ein relatives Risiko
fur Niereninsuffizienz von 2,5 bei den Rauchern und ein
dem Tabak zuzuschreibendes Risiko von 31%." Eine andere
Studie, die Patienten mit erhohtem Blutdruck Uber mehr
als 7 Jahre begleitet hat, ergab, dass die Nierenfunktion,
trotz einer addquaten Kontrolle des arteriellen Blutdrucks,
durch den Tabakkonsum verschlechtert war: Die Verringe-
rung der glomeruldren Filtrationsrate war bei den Rauchern
zweimal grésser (0,231 gegen —0,102 ml/Min./Monat).’®
Eine dritte Studie interessierte sich fur die Auswirkungen
des Tabaks auf die Nierenfunktion der Diabetespatienten:
185 Diabetespatienten wurden durchschnittlich finf Jahre
lang begleitet.”” Wahrend die Nierenfunktion der nichtrau-
chenden Patienten, in der Zeit, in der sie begleitet wurden,
stabil blieb, verschlechterte sie sich bei den rauchenden
Patienten, obwohl die Raucher durchschnittlich janger
waren. Die Raucher sollten daher tber dieses neue Risiko
informiert werden, und eine klinische Intervention, mit
dem Ziel, den Tabakkonsum einzustellen, sollte bei allen
rauchenden Patienten, die an Niereninsuffizienz oder an
Diabetes leiden, erfolgen.

STELLUNGNAHME ZU DEN

PHARMAKOLOGISCHEN INTERVENTIONEN
(Tabelle 1)

Tabelle 1
Empfehlungen fiir die Raucherberatung

Nicht zégern, eine Bi- oder sogar Tritherapie zu verschrei-

ben

B Nikotinsubstitute mit verlangerter Wirkung (transdermi
scher Patch von 16 oder 24 Stunden) und Substitute mit
schneller Wirkung (z.B. Inhalator, Tablette, Kau-gummi)

B Bupropion und schnell wirkende Nikotinsubstitute (z.B.
Inhalator, Tablette, Kaugummi)

Nicht zogern, eine pharmakologische Hilfe langer als
6 Monate zu verschreiben

M Behandlungsverlangerung der schnell wirkenden
Nikotinsubstitute (z.B. Inhalator, Tablette, Kaugummi),
insbesondere, um es dem Patienten zu ermdglichen, ein
plotzliches Nikotinverlangen zu befriedigen

B Keine Zunahme der Nebenwirkungen bei verlangertem
Gebrauch

M Sehr geringes Abhangigkeitsrisiko

Daran erinnern, dass die Sicherheit der Medikamente

erster Wahl (Nikotinsubstitute und Bupropion) bestatigt ist



Zwei oder mehrere Nikotinersatzprodukte
verschreiben

Eine neuere Cochrane Review bestatigt, dass die Bi- oder
Tritherapie von Nikotinsubstituten wirksamer ist als eine
Monotherapie.' Durchschnittlich ist das Odds Ratio fur die
Einstellung des Tabakkonsums durch eine Kombination
von Nikotinsubstituten (versus Monotherapie) 1,4, was
bestatigt, dass man nicht zégern soll, ein Ersatzprodukt
mit kurzer Wirkungszeit, wie Kaugummi, Inhalator, Lutsch-
oder Kautabletten, mit einem Patch von 16 bis 24 Stunden
zu kombinieren.

Fortsetzung der Behandlung

tiber drei Monate hinaus

Die Plane der pharmakologischen Entwdhnungsbehandlung
sind grundsatzlich auf drei Monate begrenzt, aber es gibt
mehrere Grinde, um diese Begrenzung in Frage zu stellen.
Die Behandlung soll dem Raucher nicht nur dabei helfen,
mit dem Rauchen aufzuhéren, indem sie die Entzugs-
erscheinungen vermindert, sondern sie soll es ihm auch
ermoglichen, eine Wiederaufnahme des Tabakkonsums
mittel- und sogar langfristig zu verhindern. Ein plotzliches
Verlangen (Craving) kann lange, nachdem das Rauchen
eingestellt wurde, auftreten. Aber diese mittel- und lang-
fristige Pravention der Wiederaufnahme des Tabak-
konsums ist schwierig. Keine verhaltensorientierte Inter-
vention konnte bisher die Wirksamkeit nachweisen.” Die
Raucher, welche nach einem Aufhdrversuch nur eine einzi-
ge Zigarette rauchen, fangen sehr oft in den folgenden
Wochen wieder zu rauchen an.® Es ist daher notwendig,
Therapiepldne vorzusehen, welche die Raucher vor
Ruckfallen bewahren. Mehrere Studien haben vor kurzem
festgestellt, dass der verlangerte Gebrauch der schnell wir-
kenden Ersatzprodukte die Abstinenzrate langfristig erho-
hen konnte. In einer randomisierten Studie waren nach
einem Jahr 27,1% der Raucher abstinent, die ein Jahr lang
ein schnell wirkendes Ersatzprodukt (in diesem Fall ein
Nasenspray) zusatzlich zu Nikotinpflaster wahrend finf
Monaten erhalten hatten, gegentber 10,9% der Raucher,
die zusatzlich zum Nikotin-Pflaster ein Placebo-Spray erhal-
ten hatten.? Nach sechs Jahren waren 16,2% der ersten
Gruppe noch abstinent, gegentber 8,5% der anderen.

Eine Beobachtungsstudie hat gezeigt, dass bei den
Patienten, welche Nikotinersatzprodukte gemadss ihren
Bedirfnissen verwenden konnten und die die Anweisung
erhalten hatten, die Behandlung mindestens zwei
Wochen, nachdem sie zum letzten Mal ein Rauchbedurfnis
verspUrt hatten, fortzusetzen, 27% noch nach sechs
Monaten Nikotinersatzprodukte verwendeten. Von diesen
waren 65% abstinent, gegentber 27% derjenigen, welche
die Substitutionsbehandlung eingestellt hatten.?'

Zwei randomisierte klinische Studien haben nachgewiesen,
dass die verlangerte Verabreichung von Bupropion wirk-
sam war. Die erste zeigte, dass mit einer Behandlung von
sechs Monaten und einem Jahr die Abstinenzrate erhoht
oder der Zeitraum vor der Wiederaufnahme des Tabak-
konsums verlangert werden kann, gegentber der Gruppe,
die nur zwei Monate lang behandelt wurde.?? In einer
anderen Studie ermoglichte die Fortsetzung der Bu-
propion-Behandlung in Verbindung mit Nikotinersatz-
praparaten bei den Rauchern, die in den ersten zwei
Behandlungsmonaten gescheitert waren, die Abstinenz-
rate um ein Jahr zu erhéhen (10% gegeniber 1% in der
Placebogruppe).?

In keiner Studie wurde eine Erhéhung oder eine Anderung
der Nebenwirkungen bei verldngerter Verwendung festge-
stellt. In Anbetracht des Abhangigkeitspotenzials des
Tabaknikotins ist aber die Beflrchtung gerechtfertigt, dass
auch der Gebrauch der Nikotinersatzpraparate zu einer
Abhéangigkeit fuhrt. In der Praxis ist das selten der Fall, und
dies aus mehreren Grinden. Einerseits verwenden Raucher
tendenziell Nikotinersatzprodukte weniger lang und in
schwécheren Dosen als Ublicherweise empfohlen.?* Ein
kleiner Prozentsatz von ihnen hingegen verwendet die
Produkte langer als vorgesehen, vor allem, wenn diese
rezeptfrei erhéltlich sind. In den Landern, wo die Nikotin-
kaugummis frei erhaltlich sind, verwenden sie zwi-
schen 5 und 46% der Raucher Uber die Ublicherweise
empfohlenen drei Monate hinaus. Ein Teil von ihnen
raucht weiterhin — die Mehrheit der Benutzer aber, verhin-
dert so eine Wiederaufnahme des Tabakkonsums.
Nur etwa 1% entwickelt eine wirkliche Produktabhdngig-
keit.?

Ausserdem erreichen die durch den Einsatz der Nikotin-
ersatzpraparate erreichten Nikotinblutwerte nicht die
durch die Zigarette induzierten Werte. Der Wertanstieg
ist weniger schnell (mit Ausnahme der durch die
Verwendung des Nasensprays induzierten Werte).?* Zu-
dem sind die mit der Verwendung der Nikotin-
ersatzpraparate verbundenen positiven physiologischen
Auswirkungen viel schwacher als diejenigen, die mit der
Zigarette assoziiert sind. Deshalb ist ihr Suchtpotenzial
weniger ausgepragt.” Auch wenn einige Raucher eine
Abhangigkeit gegentiber den Nikotinersatzprodukten ent-
wickeln, gibt es schliesslich keine Belege dafir, dass sie
gesundheitsschadliche Folgen haben. Es ist daher anzu-
nehmen, dass der Einsatz von Nikotinsubstituten oder
pharmakologischen Behandlungen bei einigen sehr ab-
héangigen Rauchern langfristig in Betracht gezogen
werden kann. Die Tendenz ist, diese Raucher als Personen
zu sehen, die an einer Art chronischen Abhangigkeit
leiden und eine langfristige Behandlung bendtigen.
Hingegen ist klar, dass die Fortsetzung des Tabakkonsums
unter gleichzeitiger Verwendung der Nikotinersatz-
praparate das Scheitern des Auf-horversuchs bedeutet und
dazu anregen muss, mit dem Raucher wieder das
Gesprach Uber die Grinde und Bedingungen des Auf-
hérens aufzunehmen.

SICHERHEIT DER NIKOTINSUBSTITUTE
UND DES BUPROPION

Die Sicherheit der Nikotinersatzprodukte in kardiovaskula-
rer Hinsicht wurde vor kurzem durch eine Beobachtungs-
studie bestatigt, die auf ein Register mit 33’247 Rauchern
basierte, denen ein Nikotinersatzprdparat verschrieben
wurde. Es gab bei diesen Patienten wahrend der Verschrei-
bung des Ersatzpraparates keine Risikoerhohung fur
Herzinfarkt, Schlaganfall oder Tod.”

Die jungsten Daten zur Pharmacovigilance bestatigten die
Daten der randomisierten Studien zur Sicherheit der
Bupropionverschreibung. Eine breit abgestitzte Beobach-
tungsstudie an Uber 3’000 Patienten, die acht Wochen
begleitet wurden, ergab ein Risiko fir einen epileptischen
Anfall von weniger als 1%.%



EIN NEUER MEDIKAMENTENKANDIDAT,
UM DEN RAUCHERN ZU HELFEN:
VARENICLIN

Der Wirkmechanismus von Vareniclin ist neuartig. Es
handelt sich um ein Nebenprodukt einer nattrlichen Sub-
stanz, Cytisine, die als selektiver Partialagonist der acetyl-
cholinergischen Rezeptoren vom Typ Alpha-4 Beta-2
wirkt.? Die Rezeptorenstimulation durch das Vareniclin
fuhrt, wie die Nikotinstimulation, zu einer Dopamin-
freisetzung und zur Kaskade der auf mesolimbischer und
prefrontaler Ebene damit verbundenen Reaktionen. Die
Stimulation wird jedoch von einer spateren Blockierung
der Nikotinwirkung begleitet.*

Deshalb reagieren die vom Vareniclin besetzten Rezep-
toren nicht mehr auf das Nikotin, und die Nikotinzufuhr
|6st keine Dopaminfreisetzung mehr aus. In praktischer
Hinsicht hat dies eine Verminderung der Entzugs-
erscheinungen bei der Einstellung des Tabakkonsums zur
Folge (da das Dopamin in ausreichender Menge freigesetzt
wird, um die anderen Nervenzentren zu aktivieren). Es
dient auch der Pravention der Wiederaufnahme des Tabak-
konsums, da wahrend der Behandlung verabreichtes und
inhaliertes Nikotin wirkungslos bleibt.

Vareniclin war Gegenstand mehrerer als Abstracts verfug-
barer Phase Il- und llI-Studien, von denen einige publiziert
wurden und andere auf dem Weg sind, publiziert zu wer-
den. In der Studie, welche die Wirkung von zwei
Vareniclin-Dosen, von Bupropion und einem Placebo, die
wahrend sechs Wochen verabreicht wurden, verglich,
waren die Abstinenzraten 28% fir das schwach dosierte
Vareniclin (0,3 mg), 37% fur die Dosis von 1 mg/Tag, 48%
fur 2 x 1 mg/Tag, 33% fur Bupropion und 17% fur die
Placebo-Gruppe.’' Die langfristige Begleitung der Teil-
nehmer, die wahrend 12 Wochen Vareniclin oder Bupro-
pion erhalten hatten, ergab, dass die Abstinenzrate der
Teilnehmer der Vareniclin-Gruppe am Ende des Behand-
lungszeitraums um 44% auf 22% nach einem Jahr sank,
gegenlber 30% und 15% fur die Bupropion-Gruppe und
17% und 9% in der Placebo-Gruppe.32 Die nicht er-
winschten Wirkungen, die in den ersten Studien beob-
achtet wurden, betreffen vor allem das Verdauungssystem
(Ubelkeit) und das Nervensystem (Schlaflosigkeit, Traume).
Diese nicht erwlinschten Wirkungen sind teilweise abhéan-
gig von der verabreichten Dosis und kénnten durch lang-
same Dosis-Titration) oder die Verabreichung der
Gesamtdosis in zwei halben Tagesdosen vermindert wer-
den. Die Gewichtszunahme der mit Vareniclin behandelten
Personen scheint mit derjenigen der Teilnehmer der
Placebo-Gruppe identisch zu sein.

Eine letzte interessante Eigenschaft von Vareniclin ist, dass
die Abstinenzrate, im Unterschied zu den meisten anderen
Behandlungen, in den ersten Behandlungsmonaten steigt.
Wahrscheinlicher Grund ist die Wirkung des Produktes,
welche der Wiederaufnahme des Tabakkonsums vorbeugt.

ANDERE IN ENTWICKLUNG
BEFINDLICHE SUBSTANZEN

Die Wirksamkeit der Nikotinsubstitute und von Bupropion,
die zwar reell und grosser ist als diejenige des Placebos

(1,7- bis 2-mal so gross), bleibt jedoch relativ gering, wie
die hohe Ruckfallquote zeigt (etwa 50 bis 70% nach
einem Jahr Begleitung). Diese Ruckfalle stehen oft damit
im Zusammenhang, dass wieder eine Zigarette geraucht
wird, was wiederum zum Auftreten von Carving fuhren
kann, einer kurzen Periode von sehr starkem Rauch-
verlangen. Diesbeziglich werden neue pharmakologische
Ansatze erforscht. Hierzu gehéren Rimonabant, Clonidin,
Nortryptylin, Topiramat und der Nikotinimpfstoff. Diese
neuen Ansdtze kénnten einen erganzenden Ansatz zu den
gegenwartig empfohlenen Interventionen erster Wahl sein.

Rimonabant ist der erste \Vertreter einer neuen
Medikamentenklasse, die CB1-Antagonisten, welche die
Rezeptoren des natirlichen endocannabinoiden Systems
blockieren sollen, das nicht nur an der Kontrolle des ener-
getischen Gleichgewichts beteiligt ist, sondern auch an der
bei der Tabakabhangigkeit wirksamen dopaminergischen
Freisetzung. Die vorlaufigen Ergebnisse sind teilweise viel
versprechend. In einer Studie war die Abstinenz nach zehn
Wochen Behandlung 36% in der Gruppe mit 20 mg, ge-
gentber 20% in der Gruppe mit 5 mg und Placebo.*
Hingegen sind die vorlaufigen Ergebnisse einer anderen
Studie negativ. Diese Ergebnisse missen also bestatigt
werden, vielleicht mit anderen CB1-Antagonisten und mit
einer Begleitung von mindestens einem Jahr. Trotz anfang-
lich viel versprechender Studien gibt es keine definitiven
Studien, die eine Wirkung von Clonidin, die Einstellung
des Tabakkonsums zu erleichtern, nachweisen. Ausserdem
schranken die vielen Nebenwirkungen (Mdidigkeit,
Trockenheit des Mundes, Schwindel) seinen klinischen
Einsatz ein.

Die randomisierten Studien zu Nortryptylin (tricyclisches
Agens) waren kirzlich Gegenstand einer systematischen
Ubersicht im Rahmen der Zusammenarbeit mit Cochrane.
Zusammen mit dem Nikotinpflaster scheint dieses
Medikament relativ wirksam zu sein. Das Auftreten zahl-
reicher Nebenwirkungen (trockener Mund, Sedierung)
erschwert jedoch seinen Einsatz in der klinischen Praxis.

Relativ ermutigende vorlaufige Ergebnisse zur kurzfristigen
Wirksamkeit wurden fur Topiramat berichtet, ein anti-
epileptischer ~ Antagonist  der  glutamatergischen
AMPA/Kainat-Rezeptoren (das Follow-up in dieser Be-
obachtung war zwei bis zwo6lf Monate).** Doch mussen
diese Resultate noch bestatigt werden, bevor sie in die
tagliche klinische Praxis umgesetzt werden kénnen.

NIKOTINIMPFSTOFF

In Anbetracht des sehr slichtig machenden Nikotins und
der Tatsache, dass die Hilfsbehandlungen zur Tabak-
entwdhnung langfristig nicht funktionieren kénnen,
waren Impfstoffe eine verheissungsvolle Alternative fur all
diejenigen, die mit dem Rauchen aufhéren mochten. Das
Endziel der Impfung ist, das Nikotin daran zu hindern, die
Blut-Hirn-Schranke zu passieren und so die zerebralen
Nikotinrezeptoren zu erreichen. Auf diese Weise wirde
das ausserhalb des Gehirns «blockierte» Nikotin nicht
mehr die Transmission bestimmter Neurotransmitter for-
dern, darunter das Dopamin, welches flr das «positive
Gefuhl» verantwortlich ist, das mit dem Tabakkonsum ver-
bunden ist. Der vorgesehene Mechanismus ist also eine
Blockierung durch Nikotinantikérper. Das Paar Antigen-



(Nikotin-)Antikorper verhindert, dass Nikotin das Gehirn
erreicht.® Unter den Ublichen Bedingungen, das heisst bei
Zigarettenkonsum ohne vorherige Impfung, gibt es natir-
lich keine Produktion von Nikotinantikérpern. Dieses Mole-
kul (das Nikotin) ist namlich zu klein, um das Immunsystem
zu stimulieren, Antikdrper zu produzieren, die das Nikotin
neutralisieren. Wenn das Nikotinmolekll an ein grosses
immunogenes Teilchen gebunden ist, in diesem Fall ein
Proteinkomplex, wird die Antikérperproduktion méglich.
Das Prinzip besteht folglich darin, nicht infektiose
Viruspartikel, vom Typ Virus-like-Particules (VLP), zu ver-
wenden. Die VLP sind toxisch und fuhren zu einer starken
immunologischen Reaktion vom Typ IgG (und nicht vom
Typ IgE). In dieses VLP eingeflgte Epitope kdnnen eine
Zellreaktion vom Typ B induzieren.*® Mehrere Teams sind
zurzeit dabei, einen solchen Impfstoff zu entwickeln. Er-
mutigende Ergebnisse von Phase I- und lI-Studien wurden
kurzlich publiziert.**” Studien der Phase lll kénnten in eini-
gen Jahren beginnen.
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Praktische Folgerungen

B Aktiv- und Passivrauch stehen mit zahlreichen Krank-
heiten in Verbindung, und das Risiko besteht bereits
bei geringem Konsum. Es ist daher wichtig, dass die
Arzte den Rauchern die Bedeutung des Problems be-
wusst machen.

B Die Nikotinersatzprodukte sind ungefahrlich, selbst
fur Raucher mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen, und sie
konnen gefahrlos in Kombination miteinander, in
hohen Dosen und langfristig verschrieben und ver-
wendet werden.

B Mehrere wirksame Medikamente werden bald zu
unserem therapeutischen Arsenal hinzukommen.
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