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Nicotinabhangigkeit
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Sicherheit und Wirksamkeit von Entwohnungs-

mitteln bestatigt

Die Raucher-Entwohnungsmittel Vareniclin und Bupropion fiihren weder bei

psychisch Gesunden noch bei psychiatrischen Patienten zu signifikant ver-

mehrten neuropsychiatrischen Nebenwirkungen. Dies ist ein wesentliches

Ergebnis der randomisierten, kontrollierten Doppelblindstudie EAGLES (Evalu-

ating adverse events in a global smoking cessation study), das fiir die Betreu-

ung psychiatrischer Patienten mit ihrem liberdurchschnittlichen Raucheranteil

von besonderer Bedeutung ist. Auch die Wirksamkeit der Substanzen wurde in

der Studie erneut nachgewiesen beziehungsweise fiir psychiatrische Patienten

erstmals an einer umfangreichen Stichprobe gezeigt.

Zur medikamentdsen Unterstiitzung
der Raucherentwohnung stehen neben
verschiedenen Nicotinersatzpraparaten
(Kaugummi, Lutschtabletten, transder-
males Pflaster, Spray) die Wirkstoffe
Vareniclin (Champix®) und Bupropion
(Zyban®) zur Verfligung. Nach deren
Markteinfiihrung wurden Sicherheits-
bedenken laut, vor allem in Bezug auf
neuropsychiatrische Nebenwirkungen
wie Suizidalitdt und Aggression. Vor
diesem Hintergrund forderte die Food
and Drug Administration (FDA) von
den Herstellern Klarung durch eine aus-
reichend grofe Studie.

Studiendesign

Die weltweite randomisierte, kontrol-
lierte Doppelblindstudie wurde in
140 Zentren in 16 Landern durchge-
fihrt [1]. In die Studie wurden zwi-
schen November 2011 und Januar 2015
insgesamt 8144 entwohnungswillige
Raucher aufgenommen, die im voran-
gegangenen Jahr mindestens zehn Zi-
garetten tdglich geraucht hatten (im
vorangegangenen Monat durchschnitt-
lich 20 bis 21 Zigaretten téglich). Die
Studienteilnehmer waren im Schnitt
46,5 Jahre alt und seit 27 bis 28 Jahren
Raucher. Fiir rund 80 % war es mindes-
tens der zweite Versuch, mit dem Rau-
chen aufzuhoren. Rund die Hilfte der
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Studienteilnehmer hatte eine DMS-IV-
TR-Diagnose einer psychischen Er-
krankung in stabiler Phase (psychiat-
rische Kohorte; n=4116), die iibrigen

Studienteilnehmer waren psychisch

gesund (nichtpsychiatrische Kohor-

te; n=4028). Beide Kohorten wurden

im Verhéltnis 1:1:1:1 in folgende Be-

handlungsgruppen randomisiert:

e Vareniclin (Zieldosis 1 mg 2-mal tag-
lich)

o Bupropion-Retardtabletten (Zieldosis
150 mg 2-mal taglich)

e Nicotin als transdermales Pflaster (in-
itial 21 mg/24 h, dann Dosisreduktion
gemal Fachinformation)

e Placebo

Die Studie wurde im Triple-Dummy-

Design durchgefiihrt, das heif}t, jeder

Teilnehmer sollte alle drei Studienme-

dikamente anwenden, von denen zwei

(in der Placebo-Gruppe alle drei) aber

Placebos waren. Die Studienmedika-

tion wurde zwolf Wochen lang genom-

men, gefolgt von einer 12-wdchigen
medikationsfreien Phase. Wéhrend der
insgesamt 24-wochigen Studiendauer
sollten die Teilnehmer 15-mal person-
lich vorsprechen; an diesen Terminen
wurde jeweils ein Beratungsgespréich
zum Rauchstopp gefiihrt und zur Erfas-
sung der Adhédrenz wurden die iibrigen
Tabletten und Pflaster gezéhlt. Ergéin-
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zend wurden elf Telefonvisiten durch-
gefiihrt. Bei allen personlichen und te-
lefonischen Visiten wurde anhand eines
strukturierten Fragebogens der Tabak-
und Nicotingebrauch ermittelt. Zur Be-
stitigung der Abstinenz wurde zudem
bei den personlichen Visiten der Koh-
lenmonoxid-Gehalt in der Ausatemluft
bestimmt.

Nebenwirkungen wurden bei allen Vi-
siten mit offenen Fragen, durch direkte
Beobachtung und anhand eines spezifi-
schen semistrukturierten Interviews mit
25 Fragen (Neuropsychiatric adverse
events interview, NAEI) ermittelt. Falls
das NAEI Hinweise auf neuropsychiat-
rische Nebenwirkungen ergab, erfragte
der Interviewer auch Héufigkeit, Dau-
er und Schwere der Symptome. Bei al-
len Visiten wurden auflerdem die Co-
lumbia-Suicide Severity Rating Scale
(C-SSRS) und die Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) abgefragt.
Teilnehmer, die eine schwerwiegen-
de neuropsychiatrische Nebenwirkung
berichteten, ein erhohtes Suizidrisiko
oder eine andere erhebliche Verschlech-
terung ihres psychischen Zustands auf-
wiesen, wurden umgehend psychia-
trisch untersucht und zu mdglichen
MaBnahmen (einschlieflich Studien-
abbruch) beraten.

Der primdre Sicherheitsendpunkt war
dadurch definiert, ob wihrend der Me-
dikationsphase oder innerhalb der fol-
genden 30 Tage neuropsychiatrische
Nebenwirkungen auftraten. Als sol-

MedDRA

Medical Dictionary for Regulatory Acti-
vities; eine Sammlung standardisierter,
Uberwiegend medizinischer Begriffe,
die bei regulatorischen Prozessen rund
um Arzneimittel und Medizinproduk-
te verwendet werden. Jedem Begriff ist
ein numerischer Code zugeordnet, um
eine sprachenlbergreifend eindeutige
Verstandigung zu ermdéglichen.
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che galten insgesamt 261 Begriffe
(preferred terms) aus dem MedDRA-
Katalog (Kasten), die in 16 Symptom-
kategorien zusammengefasst waren
(z.B. Angstlichkeit, Depressionen, Agi-
tation, Aggression, Halluzinationen,
Psychose). Aufgetretene Nebenwirkun-
gen wurden von den Untersuchern als
leicht, moderat oder schwerwiegend
beurteilt. In den kombinierten prima-
ren Endpunkt gingen Ereignisse aus
den verbreiteten Symptomkategorien
Angstlichkeit, Depressionen, Feindse-
ligkeit und Gefiihl der Unnormalitit nur
bei schwerwiegender Auspriagung ein,
Ereignisse aus den anderen Symptom-
kategorien bereits bei moderater Aus-
pragung.

Primdrer Wirksamkeitsendpunkt war
die anhaltende Abstinenz mit Vareniclin
und Bupropion in Woche 9 bis 12, also
in der letzten Phase der Studienmedika-
tion.

Studienergebnisse
Neuropsychiatrische Nebenwirkungen
waren in der psychiatrischen Kohor-
te mit 5,8 % héufiger als in der nicht-
psychiatrischen Kohorte mit 2,1%
(p<0,0001). Sie traten aber in allen
vier Behandlungsgruppen mit dhnlicher
Haufigkeit auf (Tab.1). Im Vergleich
mit Placebo zeigte keine Behandlungs-
gruppe ein erhohtes Risiko, wie daran
erkennbar ist, dass bei allen Risikodif-
ferenzen das 95%-Konfidenzintervall
einen negativen Wert beinhaltete.
Suizidgedanken oder -handlungen wur-
den in der psychiatrischen Kohorte mit
1,5 bis 2,7% etwas hdufiger registriert
als in der nichtpsychiatrischen Kohor-
te mit 0,3 bis 0,7% (Daten bis 30 Ta-
ge nach der letzten Medikation), waren
aber innerhalb der Kohorten zwischen
den Behandlungsgruppen dhnlich.

Die Abstinenzrate in Woche 9 bis 12
war mit Vareniclin und Bupropion im
Vergleich zu Placebo signifikant héher,
und zwar auch in der psychiatrischen
Kohorte (Tab.1). Neben diesen pri-
maér ausgewerteten Substanzen erwies
sich auch das Nicotin-Pflaster in beiden
Kohorten als wirksame Mafinahme zur
Unterstiitzung der Entwohnung. Mit
Vareniclin ergab sich eine hohere Absti-

Tab. 1. Wesentliche Ergebnisse der EAGLES (Evaluating adverse events in a global smo-

king cessation study) [2]

Vareniclin

Sicherheitsendpunkte
Neuropsychiatrische
Nebenwirkungen’
® Gesamt 4,0%
e Psychiatrische Kohorte ~ 6,5%

(n=4074)
e Nichtpsychiatrische 1.3%

Kohorte (n=3984)
Risikodifferenz vs. Placebo
[%-Punkte (95%-KI)]

e Psychiatrische Kohorte 1,59 (-0,42; 3,59)

e Nichtpsychiatrische -1,28 (-2,40;-0,15)
Kohorte

Wirksamkeitsendpunkte

Anhaltende Abstinenz in

Woche 9-12

e Psychiatrische Kohorte

— Odds-Ratio vs. Placebo
(mit 95%-KI)

— Odds-Ratio vs. Nicotin-
Pflaster (mit 95%-KI)

e Nichtpsychiatrische
Kohorte

— 0dds-Ratio vs. Placebo
(mit 95%-KI)

— Odds-Ratio vs. Nicotin-
Pflaster (mit 95%-KI)

29,2%
3,24 (2,56, 4,11)**

1,62 (1,32;1,99)**

38,0%

1,74(1,43;2,10)**

4,00 (3,20; 5,00)** 2,26 (1,80, 2,85)**

Bupropion Nicotin-Pflaster Placebo
4,5% 3,9% 3,7%
6,7 % 5.2% 4,9%
2,2% 2,5% 2,4%
1,78 (-0,24; 3,81) 0,37 (-1,53;2,26) -

-0,08 (-1,37;1,21) -0,21 (-1,54;1,12) -

19,3% 20,4% 1,4%
1,87 (1,49; 2,39)** 2,00 (1,56;2,55)** -

0,94 (0,75; 1,16) - _

26,1% 26,4% 13,7%

2,30(1,83;2,90)** —

0,98 (0,80; 1,20) = =

#kombinierter primarer Endpunkt; KI: Konfidenzintervall; ** p <0,0001; kursiv: primérer Wirksamkeits-

vergleich

nenzrate nach 9 bis 12 Wochen sowohl
im Vergleich mit dem Nicotin-Pflaster
(Tab. 1) als auch mit Bupropion (Odds-
Ratio 1,75 fiir die Gesamtpopulation).
Die Unterschiede waren — auf etwas
niedrigerem Niveau — auch bei Beob-
achtung bis zum Ende der Studie (Wo-
che 9 bis 24) nachweisbar.

Die héufigsten Nebenwirkungen wa-
ren Ubelkeit bei Behandlung mit Vare-
niclin (25%), Insomnie mit Bupropion
(12%), abnorme Trdume mit Nicotin-
Pflaster (12 %) und Kopfschmerzen mit
Placebo (10 %).

Diskussion

Ein begleitender Kommentar unter-
streicht die Bedeutung der Ergebnisse
fiir die Behandlung von entwohnungs-
willigen psychiatrischen Patienten [2].
Bei insgesamt etwas geringeren Er-
folgschancen einer Entwohnungsbe-
handlung in dieser Kohorte haben Va-
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reniclin und Bupropion (ebenso wie
Nicotin-Pflaster) sich im Vergleich mit
Placebo als wirksame Entwohnungs-
mittel erwiesen. Als Einschrankung der
Studie wird Kkritisiert, dass Substanz-
missbrauch in den letzten zwolf Mona-
ten ein Ausschlusskriterium war. Ange-
sichts des hohen Anteils von Rauchern
bei Drogen- oder/und Alkoholabhén-
gigen werden auch fiir diese Patienten-
gruppen Daten bendtigt.
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