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Schizophrenie und schizoaffektive Storungen

Vareniclin zur Unterstlitzung der Raucher-
entwohnung ist vertraglich und wirksam

In einer 12-wochigen doppelblinden Studie erhielten 127 Raucher (215 Zigaret-

ten/Tag) mit einer Schizophrenie oder schizoaffektiven Stérung im Verhaltnis

von 2:1 Vareniclin (2 mg/Tag) oder Plazebo. Primdres Untersuchungsziel war

die Sicherheit und Vertraglichkeit von Vareniclin. Sekundares Ziel war der

Anteil der Teilnehmer, der mit dem Rauchen aufgehort hat, wobei Abstinenz

definiert war als Nichtrauchen fiir wenigstens sieben Tage vor Ende der Be-

handlung in Woche 12 und vor Ende der Nachbeobachtungszeit in Woche 24.

Bis zum Ende der Behandlung erfiillten 16 von 84 Vareniclin-Patienten (19 %)

und 2 von 43 Plazebo-Patienten (4,7 %) die Kriterien fir das Einstellen des

Rauchens (p=0,046). In Woche 24 bestand noch ein Trend zugunsten von Va-

reniclin (p=0,09). Signifikante Anderungen der Symptome der Schizophrenie,

der Stimmung und der Angst traten nicht auf. Suizidale Vorstellungen waren

in beiden Gruppen gleich haufig [1].

! Mit einem Autorenkommentar von Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach

Unter den Patienten mit einer schizo-
phrenen Storung finden sich erheb-
lich mehr Raucher als in der Normal-
bevolkerung (75 bis 90 % versus 25 bis
30%). Auch sind Therapien zur Rau-
cherentwohnung (Nicotin-Ersatzthera-
pie, Bupropion) bei Schizophrenie-Pa-
tienten weniger erfolgreich als in der
iibrigen Bevolkerung. Die Patienten
brauchen daher eine besonders wirk-
same Unterstiitzung bei der Raucher-
entwohnung.

Vareniclin (Champix®) ist zur Raucher-
entwohnung bei Erwachsenen zugelas-
sen. Die Substanz bindet als partieller
Agonist mit einer héheren Affinitdt als
Nicotin an neuronale ayf,-nicotinerge
Acetylcholinrezeptoren und stimuliert
die rezeptorvermittelte Aktivitit — dies
jedoch weniger stark als Nicotin. Va-
reniclin verringert so durch seine ago-
nistische Wirkung die Symptome des
Rauchverlangens und des Entzugs. In-
dem es die Bindung von Nicotin ver-
hindert, bewirkt es zugleich eine Ver-
ringerung des Belohnungseffekts beim
Rauchen. In kontrollierten klinischen
Studien war die Abstinenzrate unter Va-
reniclin 2- bis 3-mal so hoch wie unter
Plazebo [2].

Nach Markteinfithrung gab es jedoch
Berichte iiber das Auftreten neuro-
psychiatrischer Symptome unter Vare-

niclin, wie depressive Stimmung, Psy-
chosen, Suizidalitit oder Agitation.
Allerdings ist unklar, inwieweit diese
Symptome urséchlich mit einer Vare-
niclin-Therapie oder mit der Raucher-
entwohnung und damit verbundenen
Entzugssymptomen zusammenhéngen.
Post-hoc-Analysen der neuropsychiat-
rischen Sicherheitsdaten von Plazebo-
kontrollierten Studien ergaben wenig
Hinweise auf einen ursdchlichen Zu-
sammenhang zwischen Vareniclin und
neuropsychiatrischen  unerwiinschten
Wirkungen.

Das primire Ziel der vorliegenden Stu-
die [1] war die Beurteilung der Sicher-
heit und Vertraglichkeit von Vareni-
clin bei stabilen ambulanten Patienten
mit einer Schizophrenie oder schizo-
affektiven Storung, die mit dem Rau-
chen authdren wollten. Sekundéres Ziel
war die Wirksamkeit von Vareniclin
bei der Raucherentwohnung. Die Stu-
die wurde von 12 Forschungszentren
in Kanada und den USA in der Zeit von
Mai 2008 bis April 2010 durchgefiihrt.

Studiendesign

Eingeschlossen wurden ambulante Pa-
tienten im Alter von 18 bis 75 Jahren
mit einer Schizophrenie oder schizo-
affektiven Stérung nach DSM-IV-TR.
Die Teilnehmer rauchten >15 Zigaret-

ten pro Tag, hatten im letzten Jahr keine
Phase der Abstinenz iiber mehr als drei
Monate und waren motiviert, das Rau-
chen einzustellen. Sie waren klinisch
stabil und hatten einen Score auf der
Positive and Negative Syndrome Sca-
le (PANSS) von <70. Ausschlusskrite-
rien waren unter anderen psychiatrisch
begriindeter ~ Krankenhausaufenthalt,
ernsthafte Suizidalitit, Drogen- oder
Alkoholmissbrauch in der Vorgeschich-
te, klinisch signifikante kardiovaskuld-
re oder zerebrovaskuldre Erkrankung
in den vergangenen sechs Monaten,
unkontrollierte Hypertonie, vorherige
Einnahme von Vareniclin und gleich-
zeitige Einnahme anderer Mittel zur
Raucherentwohnung. Das Screening
beinhaltete eine korperliche Untersu-
chung, Messung der Vitalparameter, ein
EKG, Laboruntersuchungen und eine
Urinanalyse.

Geeignete Personen wurden randomi-
siert im Verhéltnis 2:1 einer Behand-
lung mit Vareniclin oder Plazebo zu-
geteilt, wobei sie nach dem Typ der
antipsychotischen Medikamente strati-
fiziert wurden. Die Einnahme der Stu-
dienmedikation begann am Abend des
Einschlusstages. Vareniclin wurde nach
der Empfehlung des Herstellers dosiert:
e Tag 1 bis 3: einmal téglich 0,5 mg

e Tag 4 bis 7: zweimal taglich 0,5 mg

e ab Tag 8: zweimal tdglich 1 mg

Die Teilnehmer wurden gebeten, das
Rauchen acht Tage nach dem Ein-
schluss einzustellen. Klinische Visiten
zur Begutachtung der Sicherheit und
Wirksamkeit der Behandlung wurden
in 8-tdgigen Abstinden vorgenommen.
Dabei wurden ein kurzes (<30 min)
Beratungsgesprach zur Raucherent-
wohnung gefiihrt, die Vitalparameter
untersucht, die Kohlenmonoxid-Kon-
zentration in der Atemluft bestimmt
und Anderungen der Begleitmedikation
registriert.

Nach 12 Wochen wurde die Studien-
medikation abgesetzt. Wéhrend der
12-wochigen Nachbeobachtungsperio-
de wurden klinische Visiten in den Wo-
chen 13, 16, 20 und 24 durchgefiihrt.
Dazwischen fanden Telefonkontakte
statt. In den Visiten wurden die Teilneh-
mer nach ihren Rauchergewohnheiten
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befragt, die Kohlenmonoxid-Konzent-

ration in der ausgeatmeten Luft ge-

messen und ein Beratungsgesprich

(<10 min) gefiihrt.

In allen Visiten vom Einschluss bis

Woche 24 wurde die Sicherheit mithil-

fe folgender Beurteilungsinstrumente

untersucht:

e Schweregrad der psychotischen Sym-
ptome: PANSS

e Extrapyramidal-motorische Sympto-
me: Simpson-Angus Rating Scale

e Suizidalitit: Columbia Suicide Seve-
rity Rating Scale

e Globale Beurteilung des Funktions-
zustands: Clinical Global Impression
Scale, Teil Schweregrad der Erkran-
kung (CGI-S).

Weiterhin wurden die Spontanberich-

te unerwiinschter Wirkungen registriert.

Die Beurteilung der Wirksamkeit be-

inhaltete eine wenigstens 7-tdgige

Abstinenz in den Wochen 12 und 24,

belegt durch eine Kohlenmonoxid-

Konzentration von <10 ppm.

Ergebnisse

Patienten. Insgesamt erhielten 127 Per-
sonen wenigstens eine Dosis der Stu-
dienmedikation (Vareniclin: n=84,
Plazebo: n=43; Intention-to-treat-Po-
pulation). Insgesamt schlossen 98 Pa-
tienten die Studie protokollgemill ab
(Vareniclin: 73% [n=61], Plazebo:
86% [n=37]; p=0,12). Die beiden Be-
handlungsgruppen unterschieden sich
nicht hinsichtlich der demographischen
Daten und der Vorgeschichte des Rau-
chens. Im Mittel rauchten die Varenic-
lin-Patienten 23,5 und die Plazebo-Pati-
enten 22,3 Zigaretten pro Tag.
Vertrédglichkeit/Sicherheit. In beiden
Gruppen berichtete ein etwa gleich gro-
Ber Anteil der Patienten unerwiinschte
Ereignisse (86,9 vs. 83,7% fiir Vareni-
clin vs. Plazebo). Die haufigsten uner-
wiinschten Ereignisse unter Vareniclin
vs. Plazebo waren Ubelkeit (23,8 vs.
14,0%; p=0,25), Kopfschmerz (10,7
vs. 18,6%; p=0,27) und Erbrechen
(10,7 vs. 9,3 %; p=1,00).
Suizidgedanken wurden von fiinf Per-
sonen der Vareniclin- und drei der Pla-
zebo-Gruppe berichtet (6 vs. 7%;
p=1,0). Weiterhin kam ein Suizidver-

such in der Vareniclin-Gruppe vor. In
der Vareniclin-Gruppe gab es bei zwei
Patienten drei ernsthafte unerwiinschte
Ereignisse (bei beiden Patienten erhoh-
te Suizidalitat); in der Plazebo-Gruppe
trat kein solches ernsthaftes Ereignis
auf. Insgesamt beurteilten die Autoren,
dass die Suizidalitit im Vergleich zu
Plazebo unter Vareniclin nicht erhoht
war.

Der Anteil der Patienten, die die Studie
wegen unerwiinschter Ereignisse abbra-
chen, unterschied sich nicht zwischen
Vareniclin und Plazebo (13,1 vs. 9,3 %;
p=0,77), ebenso der Anteil dieser Pa-
tienten, die die Studie wegen neuro-
psychiatrischen unerwiinschten Er-
eignissen abbrachen (36,9 vs. 32,6 %;
p=0,70; hier wurden Insomnie, Alb-
trdume, Angst und Suizidalitit am héu-
figsten genannt).

Die Scores der Subskalen der PANSS
verdnderten sich in beiden Gruppen
nicht gegeniiber den Ausgangswerten.
Ebenso gab es keine Verschlechterung
der Scores des CGI und der Simpson-
Angus Rating Scale. Die extrapyrami-
dal-motorischen Symptome verbesser-
ten sich in beiden Gruppen sogar leicht.
Wirksamkeit. Im Vergleich zu Plaze-
bo-Patienten verzichtete ein statistisch
signifikant hoherer Anteil der mit Va-
reniclin behandelten Patienten zur Wo-
che 12 auf das Rauchen (19,0 vs. 4,7 %;
p=0,046; Abb.1). Zur Woche 24 be-
stand noch eine numerische, aber nicht
mehr statistisch signifikante Diffe-
renz zugunsten von Vareniclin (11,9 vs.
2,3%; p=0,090).

Nach Ansicht der Autoren zeigt die Stu-
die, dass Vareniclin eine gut vertragli-
che und wirksame Unterstiitzung der
Raucherentwoéhnung bei Rauchern mit
einer psychischen Erkrankung ist.

! Kommentar

Ein Vergleich der in dieser Studie er-
reichten Abstinenzraten von psychisch
kranken Rauchern (Vareniclin vs. Pla-
zebo: 19 vs. 4,7 %) mit denen, die in der
Fachinformation fiir nicht kranke Rau-
cher genannt sind (44 vs. 17,7 %), zeigt,
wie schwierig die Raucherentwéhnung
bei psychisch Kranken ist. Die Diffe-
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Abb. 1. Sieben-Tage-Punktpravalenz der
Raucher-Abstinenz zu den Wochen 12 und
24 (Intention-to-treat-Population) [1].

OR: Odds-Ratio

renz erscheint noch gewichtiger, wenn
man bedenkt, dass Abstinenz in der vor-
liegenden Studie als Enthaltsamkeit fiir
sieben Tage, in den Zulassungsstudien
jedoch fiir vier Wochen definiert war.
Es ist gut moglich, dass psychisch
Kranke das Medikament ldnger als
12 Wochen einnehmen miissen, um ei-
nen befriedigenderen Erfolg zu errei-
chen. Die Anwendungshinweise des
Herstellers lassen eine langere Behand-
lung durchaus zu [2].

Quellen

1. Williams JM, etal. A randomized, double-
blind, placebo-controlled study evaluating the
safety and efficacy of vareniclin for smoking
cessation in patients with schizophrenia or
schizoaffective disorder. J Clin Psychiatry
2012;73:654-60.

2. Fachinformation ~Champix® 0,5 mg/l mg
Filmtabletten (Stand November 2012).

Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach,
Wolfratshausen

Psychopharmakotherapie
im Internet:

http://www.ppt-online.de



