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Vareniclin

Eine neue Substanz zur Rauchentwéhnung*

Frank G. Mathers, KéIn, Bettina Martini, Memmingen, und Susanne Heinzl, Stuttgart

Vareniclin ist ein partieller Nicotin-Rezeptoragonist, der zur Tabakentwéhnung eingesetzt wird.

In den klinischen Studien ergaben sich bessere Abstinenzquoten als mit Bupropion und Plazebo.
Langfristig hatten etwa 23 % der Studienteilnehmer das Zigarettenrauchen aufgegeben. Haufigste
unerwiinschte Wirkung war Ubelkeit, die bei etwa einem Drittel der Personen auftrat. Vereinzelt
wurden depressive Episoden wahrend der Behandlung beobachtet, die wahrscheinlich auf die seit
langem bekannte erh6hte Depressivitat bei Rauchern zuriickzufiihren ist. Bis zur endgiiltigen Kla-

rung, ob ein kausaler Zusammenhang zu der Behandlung mit Vareniclin ausgeschlossen werden

kann, sollten Patienten bei Stimmungsschwankungen ihren Arzt konsultieren. Vareniclin (Cham-

pix®) ist seit Marz 2007 im Handel verfiigbar.

Schliisselwérter: Nicotin, nicotinerge Rezeptoren, partieller Agonist, Dopamin-System, Tabak-

entwdhnung, Vareniclin
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Wirkungsmechanismus

Vareniclin (Champix®, Abb. 1) ist ein
partieller Agonist am neuronalen nicotin-
ergen o,3,-Acetylcholin-Rezeptor. Die-
ser Rezeptor ist von zentraler Bedeu-
tung fiir die Suchtwirkung von Nicotin:
Die Bindung von Nicotin an den o,f3,-
Rezeptor fiihrt zur Freisetzung von Do-

Tab. 1. Pharmakokinetische Parameter
von Vareniclin

Parameter

Mittlere absolute orale Etwa 92 %
Bioverfligbarkeit

Mittlere maximale Ge- 9,22 ng/ml

samt-Plasmakonzentration
(Cmax)
PlasmaeiweiBbindung <20 %
Verteilungsvolumen 4151
Metaboliten Nur 10 % werden
metabolisiert zu u. a.
Vareniclin-N-Carba-
moylglucuronid und
N-Glucosylvareniclin
Ausscheidung iiber Fazes -

92 %

Eliminationshalbwertszeit 24 h

Ausscheidung tber Urin

pamin, einem Botenstoff des endogenen
Belohnungssystems. Vareniclin bindet
an diesen Rezeptor und wirkt hier einer-
seits wie Nicotin, aber in abgeschwéch-
ter Form, was mogliche Entzugserschei-
nungen in der Abstinenzphase reduziert.
Nicotin konkurriert mit Vareniclin um
dieselbe Bindungsstelle, es hat aller-
dings eine geringere Affinitit zum Re-
zeptor. Vareniclin blockiert damit die
Wirkung von Nicotin, ndmlich den beim
Rauchen verspiirten Verstiarkungs- und
Belohnungseffekt. Die Besetzung der
Rezeptoren durch Vareniclin bewirkt,
dass beim Griff zur Zigarette die posi-
tiven Empfindungen durch Nicotin aus-
bleiben.

Pharmakokinetik (Tab. 1)

Die Substanz wird nach oraler Einnah-
me fast vollstdndig resorbiert. Die Re-
sorption wird durch Nahrungsaufnahme
nicht beeinflusst. Maximale Plasma-
spiegel von Vareniclin werden 3 bis 4
Stunden nach oraler Einnahme und ein
Steady-State wird innerhalb von 4 Ta-
gen erreicht. Vareniclin ist stark gewe-

Abb. 1. Vareniclin (Champix®)

begingig und passiert die Blut-Hirn-
Schranke, die Plazenta-Schranke und
geht im Tierversuch in die Muttermilch
iiber. Die Bindung an Plasmaproteine ist
gering (<20 %).

Die Ausscheidung erfolgt zu 92 % un-
verdndert liber die Nieren durch glome-
ruldre Filtration mit aktiver tubulérer Se-
kretion. Weniger als 10% der Substanz
werden als Metaboliten ausgeschieden.
Die Eliminationshalbwertszeit betragt
etwa 24 h.

* Modifizierter Nachdruck aus Arzneimittelthe-
rapie 2007;25:203-5.
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Patienten mit eingeschrankter Leber-
oder Nierenfunktion

Bei Patienten mit schwerer Einschrin-
kung der Nierenfunktion (Creatinin-
Clearance <30 ml/min) betrdgt die ma-
ximale Dosis einmal taglich 1 mg. Bei
eingeschrankter Leberfunktion ist keine
Dosisanpassung nétig [3].

Wechselwirkungen

Renale Transportproteine werden nicht
durch Vareniclin blockiert, so dass auch
Arzneimittel, die aktiv sezerniert wer-
den (z.B. Metformin), zusammen mit
Vareniclin ohne Dosisanpassung ge-
geben werden konnen. Bei gleichzei-
tiger Gabe von Cimetidin wurde eine
Erhohung der Plasmaspiegel von Vare-
niclin um 29 % beobachtet, daher sollte
bei Patienten mit stark eingeschrénkter
Nierenfunktion die gleichzeitige Thera-
pie vermieden werden. In-vitro-Studien
haben gezeigt, dass Vareniclin die un-
tersuchten Cytochrom-P450-Enzyme
(1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 und 3A4/5) nicht hemmt.

Die gleichzeitige Anwendung einer Ni-
cotin-Ersatztherapie (NET), zum Bei-
spiel mit Nicotin-Pflastern iiber 12
Tage, fiihrte in einer Studie zu einer sta-
tistisch signifikanten Abnahme des mitt-
leren systolischen Blutdrucks um durch-
schnittlich 2,6 mm Hg. AuBBerdem traten
Ubelkeit, Kopfschmerzen, Erbrechen
und Miidigkeit hdufiger auf als unter ei-
ner NET allein.

Klinische Studien

Mit Vareniclin wurden drei grofle Pha-
se-I1I-Studien durchgefiihrt. Die Wirk-
samkeit in der Rauchentwohnung wurde
zundchst in zwei Studien mit gleichem
Design im Vergleich zu Plazebo und zu
Bupropion (Zyban®) untersucht. Das
Antidepressivum Bupropion, ein Dop-

amin-Noradenalin-Wiederaufnahme-
hemmer, hat sich auch in der Rauchent-
wohnung wirksam gezeigt und wird vom
britischen National Institute of Clinical
Excellence (NICE) in dieser Indikation
neben der Nicotin-Ersatztherapie als
First-Line-Wirkstoff eingestuft.

In der dritten Studie wurde untersucht,
ob nach erreichter Rauchabstinenz eine
zusitzliche 12-wochige Behandlung mit
Vareniclin das Riickfallrisiko verringern
kann.

Vareniclin versus Plazebo oder

Bupropion

Studiendesign: In zwei randomisierten,

kontrollierten Doppelblindstudien [5, 6]

bekamen erwachsene Raucher iiber 12

Wochen entweder:

e Vareniclin 1 mg zweimal tédglich
(nach anfénglicher Dosistitration,
n=352 und n=344),

e retardiertes Bupropion 150 mg zwei-
mal tidglich (n=329 und n=342)
oder

e Plazebo (n=344 und n=341).

Einschlusskriterium war, dass die Pro-

banden im vorausgegangenen Jahr min-

destens 10 Zigaretten pro Tag geraucht
und in diesem Zeitraum nicht mehr als
drei Monate nicht geraucht hatten. Sie
durften zuvor noch kein Bupropion oder

Vareniclin verwendet haben.

Primdrer Endpunkt war in beiden Studi-

en die Abstinenzrate in den letzten vier

Wochen der Behandlung, bestétigt durch

CO-Messung. Beobachtet wurden die

Teilnehmer {iber 52 Wochen. Die konti-

nuierlichen Abstinenzraten der Wochen

9 bis 24 und 9 bis 52 wurden als sekun-

dédre Endpunkte erhoben.

Ergebnisse: In den letzten vier Behand-

lungswochen (Wochen 9-12) rauchten

in den Vareniclin-Gruppen 44 % [5] und

43,9% [6] der Teilnehmer nicht mehr.

Damit gelang es mit Vareniclin signifi-

kant mehr Probanden, mit dem Rauchen
aufzuhoren, als mit Bupropion oder mit
Plazebo (Tab. 2).

Nach einem Jahr hatten allerdings ei-
nige Studienteilnehmer erneut mit dem
Rauchen begonnen. In den Wochen 9
bis 52 waren 21,9% [5] und 23 % [6]
der Probanden kontinuierlich absti-
nent, also immer noch signifikant mehr
als unter Plazebo (8,4 bzw. 10,3 %). Im
Vergleich zu Bupropion war der Un-
terschied nach einem Jahr in der einen
Studie [6] weiterhin signifikant (23 vs.
14,6 %; p =0,004), in der anderen Stu-
die [5] nicht mehr (21,9 vs. 16,1 %;
p =0,057).

Wegen unerwiinschter Wirkungen wur-
de die Therapie bei 8,6 % [5] und 10,5 %
[6] mit Vareniclin, 15,2 % [5]und 12,6 %
[6] mit Bupropion und 9,0 % [5] und
7,3 % [6] mit Plazebo abgebrochen. Die
hiufigste unerwiinschte Wirkung von
Vareniclin war Ubelkeit, rund ein Drit-
tel der Behandelten litten darunter, nim-
lich 98 Patienten (28,1 %) in der einen
Studie [5] und 101 Patienten (29,4 %) in
der anderen Studie [6].

Nach Abstinenz unter Vareniclin:
Erhaltungstherapie mit Vareniclin
versus Plazebo [11]

Studiendesign: 1927 Raucher er-
hielten zunéchst in einer offenen Studie
iber 12 Wochen zweimal téglich 1 mg
Vareniclin (nach anfénglicher Dosisti-
tration). In der letzten Woche der Be-
handlung waren 64,1 % der Teilnehmer
abstinent (n = 1236). 62,8% (n =1210)
der Probanden nahmen an der anschlie-
Benden randomisierten doppelblinden
Studie teil und bekamen entweder wei-
terhin zweimal téglich 1 mg Vareniclin
(n=603) oder Plazebo (n=607) fiir
weitere 12 Wochen.

Primérer Endpunkt der Studie war die
kontinuierliche Abstinenzrate wahrend

Tab. 2. Ergebnisse der klinischen Studien mit Vareniclin im Vergleich zu Plazebo und retardiertem Bupropion (Zyban®)

Studie von Gonzales et al. [5]

Abstinenzquote Vareniclin

In den letzten vier Behandlungswochen 44,0 %
(Wochen 9 bis 12)

Wochen 9 bis 52 21,9 %

Studie von Jorenby et al. [6]

Bupropion Plazebo Vareniclin Bupropion Plazebo
29,5 % 17,7 % 43,9 % 29,8 % 17,6 %
16,1 % 84 % 23,0 % 14,6 % 10,3 %

Alle Unterschiede zwischen Vareniclin und Plazebo sind statistisch signifikant, auch die Unterschiede zwischen Vareniclin und Bupropion sind statistisch signifikant
mit einer Ausnahme: In der Studie von Gonzales et al. nach 1 Jahr (p = 0,057)
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der weiteren 12 Behandlungswochen
(Wochen 13-24), bestitigt durch CO-
Messung. Sekundirer Endpunkt war die
kontinuierliche Abstinenzrate von Wo-
che 13 bis 52.

Ergebnisse: Wiahrend der zusétzlichen
12 Behandlungswochen waren signifi-
kant mehr Personen in der Vareniclin-
Gruppe abstinent als in der Plazebo-
Gruppe (70,5 % vs. 49,6 %; Odds-Ratio
2,48; 95%-Konfidenzintervall [95%-KI]
1,95-3,16; p<0,001). Der Unterschied
zwischen Vareniclin und Plazebo war
auch nach einem Jahr noch signifikant
(43,6 % Nichtraucher versus 36,9 %;
Odds-Ratio 1,34; 95%-KI 1,06-1,69;
p=0,02).

Vertraglichkeit

Die hiufigste unerwiinschte Wirkung
von Vareniclin ist Ubelkeit, von der
rund ein Drittel der Probanden in den
klinischen Studien betroffen war. In den
meisten Féllen war sie leicht bis maBig
ausgepragt und nahm im Verlauf der
Behandlung ab; nur fiir 2,7 % der Stu-
dienteilnehmer war die Ubelkeit An-
lass, das Priparat abzusetzen. Die héu-
fig auftretende Ubelkeit ist ein Grund
fiir die Empfehlung zur stufenweisen
Titration bei Therapiebeginn. Weitere
unerwiinschte Wirkungen, die bei mehr
als 10 % der Patienten auftraten und da-
her in der Fach- und Gebrauchsinforma-
tion als ,,sehr hdufig*” eingestuft werden,
sind Kopfschmerzen, Schlafstorungen
und abnorme Trdume (von den Proban-
den als lebhafte oder hdufige Traume
beschrieben).

Auch Miidigkeit und Schldfrigkeit wer-
den héufig, also von 1 bis 10% der
Probanden beschrieben. Die Neben-
wirkungen treten meist zu Beginn der
Behandlung auf. Deshalb ist die Do-
sistitration sehr wichtig. Zudem ist es
sinnvoll, die Behandlung in einer Le-
bensphase zu beginnen, in der die all-
gemeine Belastung nicht zu hoch und
der Raucher ausstiegswillig und moti-
viert ist.

Zu beachten ist auch, dass der Nicotin-
entzug mit unterschiedlichen Sym-
ptomen einhergeht, wie zum Beispiel
depressiven Verstimmungen, Kon-

zentrationsstorungen, Schlaflosigkeit,
Angst, Obstipation oder Gewichtszu-
nahme. In den Studien mit Vareniclin
wurde deshalb die Gewichtszunahme
von den Personen, die mit dem Rauchen
aufgehort hatten, und solchen, die es
nicht geschafft haben, getrennt betrach-
tet. Bei den Probanden, die in den Wo-
chen 9 bis 12 kontinuierlich abstinent
waren, wurde in den Vareniclin-Grup-
pen eine durchschnittliche Gewichtszu-
nahme von 2,37 kg [5] und 2,89 kg [6]
beobachtet. In den Bupropion-Gruppen
betrug die durchschnittliche Gewichts-
zunahme 2,12 kg [5] und 1,88 kg [6]
und in den Plazebo-Gruppen 2,92 kg [5]
und 3,15 kg [6].

Anwendung

Vareniclin wird wie folgt dosiert:
e An den ersten 3 Tagen einmal tiglich
0,5 mg
e Anden Tagen 4 bis 7 zweimal téglich
0,5 mg
e Ab Tag 8 bis zum Ende der Behand-
lung 1 mg zweimal téglich
Das Rauchen sollte ein bis zwei Wochen
nach Beginn der Einnahme eingestellt
werden. Die Einnahme wird iiber 12
Wochen empfohlen. Bei erfolgreicher
Abstinenz kann iiberlegt werden, die
Behandlung iiber weitere 12 Wochen
fortzufiithren, denn das hochste Riick-
fallrisiko besteht in der Zeit direkt nach
Absetzen der Therapie. Auch ein ,,Aus-
schleichen* der Medikation ist bei Pa-
tienten mit einem hohen Riickfallrisiko
zu erwégen [3].
Eine Packung fiir 4 Wochen kostet rund
100 Euro. Wie bei allen Medikamenten
zur Tabakentwohnung werden die Kos-
ten fiir die Therapie mit Vareniclin von
der gesetzlichen Krankenversicherung
nicht iibernommen.

Einnahme in der Schwangerschaft
und Stillzeit

In der Schwangerschaft soll Vareniclin
nicht angewendet werden. Im Tierver-
such (bei trachtigen Ratten) wurden eine
Abnahme der Fertilitit und eine Zunah-
me der Schreckhaftigkeit bei den Nach-
kommen beobachtet, allerdings nur bei
Exposition mit Dosen, die weit iiber der

maximalen Dosierung beim Menschen
lagen.

Beim Menschen gibt es keine Untersu-
chungen zur Vareniclin-Therapie in der
Stillzeit, daher sollte die Substanz nicht
angewendet oder das Stillen beendet
werden.

Psychiatrische Neben-
wirkungen

Es gibt Berichte iiber Stimmungs-
schwankungen und vereinzelt Hin-
weise auf Suizidgedanken unter der
Therapie mit Vareniclin. In den Zu-
lassungsstudien wurden Patienten mit
schwerwiegenden Vorerkrankungen
ausgeschlossen. In einer aktuellen Stu-
die untersuchten Stapleton et al. 412
Patienten mit psychiatrischen Grund-
erkrankungen, die randomisiert mit
Vareniclin oder einer Nicotinersatz-
therapie (NET) behandelt wurden. Die
kurzzeitigen Erfolgsraten waren hoher
unter Vareniclin im Vergleich zu NET
(OR=1,7, 95%-CI=1,09-2,67). Ein
Patient in der Vareniclin-Gruppe zeigte
schwerwiegende psychische Neben-
wirkungen [10]. Dies entspricht einer
leicht erhohten Rate von psychopatho-
logischen Phanomenen (<1 %) und ist
vereinbar mit der klinischen Erfahrung
und anderen Studien nach Markteinfiih-
rung [1, 2, 9]. Depressive Verstimmung,
Konzentrationsstorungen, gesteigerte
Erregbarkeit und sogar Suizidgedan-
ken gehodren zu den klassischen Nico-
tinentzugserscheinungen. Es ist zurzeit
unklar ob Vareniclin diese bekannten
Phianomene auslosen oder verstirken
kann. Ein Kausalzusammenhang zwi-
schen Vareniclin und Nebenwirkungen
aus dem Bereich der Psychiatrie ist aber
bisher nicht bekannt geworden. Die
amerikanische Zulassungsbehorde FDA
hat dennoch kiirzlich eine Anderung des
Beipackzettels veranlasst und die Arzte-
schaft aufgefordert, verstirkt auf mog-
liche Nebenwirkungen, einschlieBlich
Suizidalitét, zu achten [12].

Bewertung und Fazit

Jeder sechste Todesfall wird auf das
Rauchen zuriickgefiihrt [8]. Ein wach-
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sendes Verstdndnis fiir die suchterzeu-
gende Wirkung von Nicotin fiihrte zur
Entwicklung von Vareniclin, einem se-
lektiven partiellen o,f,-nicotinergen
Acetylcholin-Rezeptoragonisten. Dieses
Pharmakon, das speziell zur Nicotin-
Entwohnung entwickelt wurde, zeigt im
Vergleich zu den bisherigen Préparaten
zur Nicotin-Entwohnung ein deutlich
gilinstigeres Nebenwirkungsprofil und
signifikant hohere Abstinenzraten.
Nicotin-Sucht ist ein komplexes Ge-
schehen mit einer neurobiologischen,
psychologischen und emotionalen Kom-
ponente. Vareniclin greift in das dop-
aminerge Belohnungssystem ein und
reduziert das Verlangen (Craving) nach
Nicotin.

Eine erfolgreiche Tabakentwdhnung be-
inhaltet neben der pharmakologischen
Therapie kognitive Interventionen und
emotionale Unterstiitzung. In den Pha-
se-III-Studien wurden den Probanden zu
Beginn der Studie und bei den wochent-
lichen Besuchen wihrend der 12 Wo-
chen kurze (<10 Minuten) Beratungsge-
sprache angeboten. Im klinischen Alltag
verfahren die meisten Arzte dhnlich.
Sowohl die Zulassungsstudien an ge-
sunden Probanden als auch die Folge-
untersuchungen an definierten Sub-
populationen zeigen deutlich héhere
Nicotinabstinenzraten als mit den bis-
her zugelassenen Pharmaka. In die-
ser frithen Phase nach Einfithrung des
Préparats ist die drztliche Begleitung
notwendig, um bisher unbekannte Ne-
benwirkungen erfolgreich zu erfassen.
Dabei muss ein besonderes Augenmerk
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auf psychische Auffilligkeiten gerichtet
sein, die Folge des Nicotinentzugs sind
und moglicherweise durch Vareniclin
verstirkt werden konnen. Die bisher
von der FDA analysierten Félle hatten
nicht zu einer Empfehlung gefiihrt, das
Préparat bei Stimmungsschwankungen
abzusetzen. Die vorliegenden Studien
zeigen eher eine Uberlegenheit des Pri-
parats bei psychischen Stérungen. Alle
bisherigen Untersuchungen zeigen, dass
Vareniclin in Kombination mit psycho-
sozialen Interventionen ein bedeutender
Fortschritt in der Evidenz-basierten Be-
handlung der Tabakabhangigkeit ist.

Varenicline — a new compound for smoking
cessation

Varenicline is a partial nicotine receptor ago-
nist used for smoking cessation. Clinical studies
showed higher success rates than with bupropion
and placebo. Long-term quit rates were approx-
imately 23 %. The most common adverse effect
was nausea in about one third of the study popula-
tion. Occasional episodes of depression were seen
during treatment with varenicline but were most
likely due to the well-known fact that smokers
show higher rates of depression than non-smok-
ers. It is unknown if varenicline has a role in mood
alterations reported by patients who quit smoking.
Patients are advised to see their physician if they
experience unusual mood swings.

Keywords: Nicotine, nicotinergic receptors, par-
tial agonist, dopamine system, smoking cessation,
varenicline
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