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Summary

Varenicline, a partial agonist of a,f, nicotinic acetyl-
choline receptors, is the most recently approved drug
for smoking cessation. Varenicline triples the absti-
nence rates compared with placebo, and is statistically
more effective for smoking cessation over one year fol-
low-up than the alternative active treatments, Bupro-
pion or nicotine replacement therapy (NRT). The
higher reduction of craving and withdrawal symptoms
as well as “compensation” of some of the “positive
sensations” associated with smoking are probably ex-
plained by the proposed partial agonist/antagonist ef-
fects of varenicline. This concept of a dual mechanism
may be helpful in converting new insights regarding
individual patterns of nicotine consumption into novel
therapeutic strategies. With negligible pharmacoki-
netic interactions varenicline is generally well toler-
ated, however neuropsychiatric side effects in particu-
lar may limit the application. There are insufficient
results on safety analyses to draw conclusions at the
time of writing.
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Einleitung

Der Zigarettenkonsum ist weltweit immer noch vor
allem in Entwicklungsldndern am Wachsen [1]. Das
Aufgeben des Rauchens kann nicht nur das Fort-
schreiten von Folgeerkrankungen bremsen, sondern
unter anderem das kardiovaskulidre Risiko praktisch
halbieren [2]. Mit der Motivation zur Rauchfreiheit
kann schliesslich das Ausmass an relevanter Morbidi-
tdt und frihzeitiger Mortalitdt reduziert werden.
Rauchfrei werden bleibt jedoch hiufig ein schwieriges
Unterfangen, weil damit nicht nur eine Lebensstil-
Anpassung verbunden, sondern auch eine Nikotinab-

erge Acetylcholin-Rezeptoren (nAChR) zu einer Sti-
mulation von diversen Neurotransmittern, wobei dem
Dopamin wegen seiner Wirkung auf die Befindlichkeit
die wichtigste Rolle zukommt. Der Nikotinentzug kann
zu psychischen und physischen Symptomen fiihren wie
Craving, dem heftigen Verlangen, weiterzurauchen.
Zur Basisbehandlung der Abhangigkeit von Tabak ge-
horen Verhaltensmassnahmen, die durch eine phar-
makologische Therapie unterstiitzt werden kénnen [3].

Zur Rauchentwohnung wurde 1984 erstmals Niko-
tin als Kaugummi durch die FDA zugelassen. Dem
Konzept der Nikotinersatztherapie (NRT) folgten di-
verse Formulierungen von Nikotinersatzprodukten.
Bei deutlich geringeren negativen biologischen Effek-
ten und vor allem fehlender Kanzerogenitdt kann mit
Hilfe von NRT praktisch eine doppelt so hohe Erfolgs-
rate der Raucherabstinenz erreicht werden wie mit
Plazebo [4].

Mit anderem Therapieansatz folgte 1997 Bupro-
pion als erstes nikotinfreies Medikament zur Rauch-
entwohnung. Urspriinglich wurde die Substanz als
Antidepressivum entwickelt. Der Aufnahmehemmer
von Dopamin und Noradrenalin mit gleichzeitiger
Blockade zentraler nAChR hat sich wegen seiner
Wirksamkeit schliesslich als medikamentose Begleit-
therapie bei der Aufgabe des Rauchens durchgesetzt.
Im Vergleich zu Plazebo konnte auch hier eine doppelt
so hohe Erfolgsrate mit Raucherabstinenz tiber 12 Mo-
nate belegt werden [5].

Rimonabant, ein Cannabinoid-Rezeptor-Antago-
nist, entwickelt zur Gewichtsreduktion, hat im Tier-
versuch zwar erfolgversprechende, in Phase-III-
Untersuchungen beim Menschen aber inkonsistente
Resultate zur Nikotinabstinenz ergeben [6]. Kiirzlich
wurde fiir Rimonabant sogar aufgrund psychiatrischer
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und neurologischer Nebenwirkungen die Zulassung
sistiert.

Mit der Einfiihrung 2006 erweitert Vareniclin als
partieller Agonist zentraler nikotinerger Acetylcholin-
Rezeptoren das Therapiespektrum zur medikamentés
unterstitzten Rauchentwéhnung.

Chemie und Pharmakologie

Zentrale nAChR, welche durch den endogenen Ligan-
den Acetylcholin eine schnelle synaptische Uber-
tragung ermoglichen, sind zu einem Hauptziel in der
pharmakologischen Therapie von Schmerzen, Kogni-
tion, Schizophrenie und Nikotinabhingigkeit gewor-
den.

Die Aktivierung des nAChR-Subtyps o,f, mit
Nikotin erhéht die Dopaminfreisetzung im Nucleus
accumbens und préafrontalen Cortex, ein biochemischer
Mechanismus, der bei diversen suchterregenden
Substanzen zum Tragen kommt. Die stimulierende
Wirkung von Nikotin wie auch die Entstehung von
Entzugssymptomen wird auf die verdnderte Dopamin-
produktion im mesolimbischen System zurtckgefiihrt
(Abb. 1). Mit ihrer grossen Affinitat fiir Nikotin bieten
o,f,-nAChR ein attraktives pharmakologisches Ziel
zur Behandlung der Nikotinsucht. Cytisin, ein Chino-
lizidin-Alkaloid, kommt in der Strauchart Goldregen
vor und wirkt dort als Insektizid. Seit der Durchfiih-
rung mehrerer Studien in den sechziger Jahren wurde
Cytisin vor allem in Osteuropa zur Unterstiitzung bei
der Rauchentwohnung eingesetzt. Papke konnte zei-
gen [7], dass Cytisin eine partiell agonistische und an-
tagonistische Wirkung am o,f3,-nAChR entfaltet. Mit
analoger chemischer Wirkung wie Cytisin, aber mit

Abbildung 1

Nikotin bindet spezifisch an nikotinerge Acetylcholin-Rezeptoren (nAChR) vom
Subtyp a,B, im ventralen Tegmentum des zentralen Nervensystems. Die Stimulie-
rung dieser Rezeptoren fiihrt Gber das mesolimbische System zur Dopaminaus-
schuttung im Nucleus accumbens, was das Wohlbefinden, aber auch die Entzugs-
symptomatik beim Nikotinkonsum auslést.

(Aus: http://medinfo.ufl.edu:8050/~med2009/Documents/Chantix.ppt#293,19,
Folie 19, mit freundlicher Genehmigung der Firma Pfizer.)
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Abbildung 2

Vareniclin, ein synthetischer Abkémmling vom naturlich vorkommen-
den Cytisin. Beide Substanzen wirken selektiv agonistisch und
antagonistisch am nAChR-Subtyp o,
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verbesserten pharmakologischen Eigenschaften,
konnte das neue spezifisch wirkende Vareniclin entwi-
ckelt werden [8] (Abb. 2). Die als Tartrat vorhandene
Substanz wirkt auch kombiniert, agonistisch durch
kompetitive und hoch selektive Bindung am nAChR-
Subtyp o,f, sowie antagonistisch durch Verdrdngung
von Nikotin an der Bindungsstelle. Diese Wirkungs-
weise liess sich elektrophysiologisch in vitro und neu-
rochemisch in vivo dokumentieren. Der duale Mecha-
nismus bringt einen therapeutischen Vorteil, indem
eine Uiberschiessende Nikotinrezeptor-Aktivierung und
damit die mesolimbische Dopaminstimulation, welcher
die Verstarkung (Reinforcement) und versptirte Beloh-
nung nach dem Rauchen zugrunde liegt, abgeschwécht
werden. Vareniclin wird nach oraler Einnahme fast
vollstandig resorbiert, maximale Plasmaspiegel wer-
den nach 3—4 Stunden gemessen. Eine gleichzeitige
Nahrungsaufnahme hat wenig Einfluss auf die syste-
mische Verfligbarkeit, die Proteinbindung im Plasma
ist gering. Die Eliminations-Halbwertszeit betrégt ca.
24 Stunden. Ein Steady-state der Plasmaspiegel wird
bei regelméssiger Verabreichung nach etwa 4 Tagen er-
reicht [9]. Vareniclin unterliegt einem minimalen Me-
tabolismus und wird zum grossten Teil (92%) unver-
andert ausgeschieden. Bei moderater Niereninsuffi-
zienz (Kreatinin-Clearance 30-50 ml/min) ist mit
1,5-facher und bei schwerer Niereninsuffizienz (Krea-
tinin-Clearance <30 ml/min) mit 2,1-facher Plasma-
Konzentration zu rechnen. Bei mehreren nachgewie-
senen Metaboliten ist im Einzelnen unbekannt, ob und
wie stark diese pharmakologisch aktiv sind. Zu Inter-
aktionen von Vareniclin ist nur wenig bekannt. Gepriift
mit Digoxin, Warfarin, transdermalem Nikotin, Bu-
propion und Metformin konnte keine Medikamenten-
Interaktion festgestellt werden. Nach Angaben der
Herstellerfirma verzégert jedoch Cimetidin durch
Hemmung des Transporters fiir organische Kationen
(OCT2) die renale Elimination von Vareniclin. Ferner
konnte kein Einfluss auf das hepatische Zytochrom-
P450-System nachgewiesen werden, was bei der Eli-
mination von Vareniclin auch keine wesentliche Rolle
spielt. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vareniclin
in Kombination mit anderen Therapien zur Rauchent-
wohnung wurden nicht systematisch untersucht. Die
Pharmakokinetik von Bupropion wird durch Vareniclin
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nicht beeinflusst. Die gleichzeitige Anwendung einer
Nikotinersatztherapie fuhrt zu geringem Blutdruck-
abfall und vor allem gehéuft zu gastrointestinalen Ne-
benwirkungen [10].

Klinische Anwendung

In zwei Phase-II-Studien mit insgesamt 1285 Proban-
den liess sich eine optimale Dosierung von 1 mg Vare-
niclin zweimal téglich tber 12 Wochen ermitteln. Im
Vertriaglichkeitstest konnten durch ein Auftitrieren
wahrend einer Woche von 1 X 0,5mg auf 2 X 1 mg tég-
lich gegeniiber einem Therapiestart mit 2 mg Vareni-
clin taglich vor allem die haufigen gastrointestinalen
Nebenwirkungen reduziert werden. Unter Anwendung
von Vareniclin konnte eine signifikant bessere Niko-
tinabstinenz im Vergleich zu Plazebo innerhalb eines
Jahres gefunden werden [11, 12]. In den zwei gréssten
identisch konzipierten Phase-III-Studien mit 2045 Pro-
banden und Vareniclin 2 X 1 mg téglich wahrend 12
Wochen im Vergleich mit Bupropion 2 X 150 mg téglich
und Plazebo war die Abstinenzrate von Nikotin nach 3
und 12 Monaten fir beide Priufsubstanzen im Vergleich
zu Plazebo signifikant héher [13, 14]. Vareniclin war
Bupropion in beiden Untersuchungen jedoch nur wah-
rend der ersten 3 Monate statistisch tberlegen. Bei
vergleichbarer Studiengrésse hat nach 12 Monaten nur
in einer Studie [14] die Abstinenzrate nach Behand-
lung mit Vareniclin signifikant besser als unter Bu-
propion abgeschnitten. Abgeschwécht werden die Stu-
dienergebnisse durch die hohe Abbruchrate bis zum
Studienende, wodurch nach einem Jahr nur noch 61%
der Studienpopulation analysiert wurden. Lediglich
aufgrund der Daten von Jorenby [14] erreichte eine
Metaanalyse der vorhandenen Studien zum direkten
Vergleich einen signifikanten Vorteil von Vareniclin fiir
die 12-monatige Nikotinabstinenz [15, 16] (Abb. 3).
Im direkten Vergleich wurde Vareniclin (konstante
Dosis mit 1 mg 2 x taglich wahrend 12 Wochen) bei 746
Rauchern mit einer transdermalen Nikotinersatzthe-
rapie (mit Ublicher sukzessiver Dosisreduktion innert
10 Wochen) nach 12 Wochen und nach einem Jahr ver-
glichen [17]. Gegen Ende der jeweils dreimonatigen Be-
handlungsphase war die Abstinenzrate unter Vareni-

Abbildung 3
Metaanalyse der Studien zur Nikotinabstinenz im direkten Vergleich
von Vareniclin zu Bupropion nach 12 Monaten (adaptiert nach [15]).
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Abbildung 4
Analyse gepoolter Daten fur die gangigen Pharmaka zur Unterstut-
zung des Rauchstopps im Vergleich zu Plazebo (adaptiert nach [18]).
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clin signifikant hoher, nach einem Jahr aber nicht
mehr statistisch unterschiedlich. Infolge vorzeitigen
Studienabbruchs konnten als limitierender Faktor le-
diglich 64% der Teilnehmer bis ans Studienende beob-
achtet werden. Folgen des Rauchstopps wie Craving
und allgemeine Entzugssymptomatik sowie das Ver-
gniigen beim Weiterrauchen waren unter Vareniclin
weniger ausgepriagt, Nebenwirkungen wie Nausea,
Schlaflosigkeit oder Kopfschmerzen jedoch verstarkt.
In der Vareniclin-Gruppe wurde zudem von einem
Patienten mit Suizidgedanken berichtet.

In neusten Analysen gepoolter Daten fiir eine phar-
makologische Unterstiitzung zur Rauchabstinenz
waren alle gédngigen Therapieformen wirksamer als
Plazebo, allen voran Vareniclin. Die Resultate von Bu-
propion und Nikotinersatztherapien wurden fir die
Therapiedauer, Dosierung und konstantes versus
ausschleichendes Regime korrigiert [18] (Abb. 4). Der
Erfolg einer anhaltenden Nikotinabstinenz ist unter
anderem auch abhéngig vom Schweregrad der Niko-
tinabhéngigkeit sowie vom Phidnomen einer eher posi-
tiven oder negativen Verstiarkung des Nikotineffektes.
In einem Kollektiv von Rauchern, anhand des Fager-
strom-Tests fir Nikotinabhingigkeit (FTND) unterteilt
in Kategorien mit geringer, mittlerer und hoher Ab-
hangigkeit, konnte fiir alle Schweregrade eine Wirk-
samkeit belegt werden, wobei mit steigendem Abhéan-
gigkeitsgrad der Nutzen von Vareniclin tendenziell ab-
genommen hat [19]. Bei dominierend positiver
Verstarkung (durch Nikotin vermehrte Wachsamkeit,
Verbesserung von Kognition, Stimmung usw.) liegt die
Abstinenzrate hoher als bei negativer Verstiarkung
(durch Nikotin Verminderung der Entzugssymptoma-
tik wie Unruhe, Irritierbarkeit, Angstlichkeit, Schlaf-
losigkeit, Craving usw.) [20]. Aufgrund dieser Zusam-
menhéinge postuliert Fagerstrom, dass Vareniclin mit
seiner dualen, partiell agonistischen und antagonisti-
schen Wirkung beim Nikotinstopp beide Formen der
Verstarkung (Reinforcement) beeinflusst und deshalb
eine hohere Erfolgsrate aufweist [21] (Abb. 5)
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Abbildung 5

Abstinenzrate des Tabakkonsums (in %) und damit der Therapieerfolg
sind unter anderem abhéangig vom Schweregrad der Nikotinabhédngig-
keit (gemass FNDS) und dem Verhaltensmuster betreffend Verstarkung
(adaptiert nach [21]).

PR = positive reinforcement; NR = negative reinforcement.
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Unerwiinschte Wirkungen und Sicherheit

In der Sicherheitsprifung der gepoolten Daten aus den
bereits erwéhnten beiden Phase-III-Studien [13, 14]
sind als hdufigste Nebenwirkungen unter Vareniclin
dosisabhéngig bei rund 29% Nausea, bei 14% Schlaflo-
sigkeit und bei 10% Kopfschmerzen aufgetreten. Dabei
war unter Vareniclin Nausea héufiger als unter Bu-
propion (10%) oder unter Plazebo (9%). Die Abbruch-
rate wegen mehrheitlich milder oder selten méssig
ausgepragter Nausea fiel hingegen gering aus mit 3%
bei Vareniclin, 1% bei Bupropion und <1% bei Plazebo
(Tab. 1). Die Ubelkeit war um die zweite Woche herum
am stiarksten und hat im Verlauf der weiteren Be-
handlung abgenommen oder ist verschwunden. Insge-
samt waren Therapieabbriiche aber am héufigsten
unter Bupropion (14%), gefolgt von Vareniclin (10%)
und Plazebo (8%) [22]. Unter Vareniclin war die Ge-
wichtszunahme &hnlich wie in der Plazebogruppe.

Tabelle 1

Die haufigsten Nebenwirkungen unter der Therapie mit Vareniclin sind
Nausea, Schlaflosigkeit, ungewéhnliche Traume und Kopfschmerzen
(adaptiert nach [13, 14)].

Unerwiinschte Vareniclin Plazebo
Wirkungen (in %) (in %)
Nausea 28,6 8,8

— leicht 71,5 84,5

— mittel 24,7 11,3

— schwer 3,8 4,2
Schlaflosigkeit 13,8 12,8
Ungewohnliche Traume 12,4 4,5
Kopfschmerzen 10,2 10,6
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Seltenere unerwiinschte Wirkungen sind Obstipation,
Flatulenz, Mundtrockenheit, Nasen-Rachen-Ent-
ziindungen, Schwindel, Unruhe und Angste.

Vor allem in den USA wurden kirzlich Berichte be-
kannt tber depressive Stimmungslage, Agitation, auf-
fallige Verhaltensdnderungen, Suizidgedanken und
Suizid bei Patienten, welche mit Vareniclin versucht
hatten, das Rauchen aufzugeben.

Das Aufthoren mit Rauchen mit oder ohne medika-
mentose(r) Unterstiitzung kann von Nikotinentzugs-
symptomen und Verschlechterung einer psychiatri-
schen Grunderkrankung begleitet sein. Die Rolle von
Vareniclin in solchen Féllen ist unbekannt.

Im Februar 2008 erliess die FDA Warnungen vor
ernsthaften neuropsychiatrischen Komplikationen
unter Vareniclin beziehungsweise moglicher Ver-
schlechterung schizo-affektiver und manisch-depressi-
ver Erkrankungen. Ergédnzend wurden im Mai 2008
Empfehlungen fiir eine vorsichtige Therapie mit Vare-
niclin publiziert [23].

Analog zu den Behorden in den USA wurde im De-
zember 2007 in Europa durch die EMEA (European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products) vor
diesen risikoreichen Nebenwirkungen gewarnt und
eine entsprechende Anpassung der Produkteinforma-
tion von Vareniclin bewirkt [24].

Seit der Einfithrung von Vareniclin 2006 wurden
in der Schweiz weniger als 50 medikamentenassozi-
ierte Ereignisse gemeldet, davon bloss in weniger als
20% mit psychischen Symptomen, jedoch wurde nie
von Suizidgedanken berichtet. Als Konsequenz der in-
ternationalen Warnungen informierte die Swissmedic
im April 2008 iiber das Risiko moglicher ernsthafter
neuropsychiatrischer Komplikationen oder einer Ag-
gravation vorbestehender psychiatrischer Erkrankun-
gen unter der Therapie mit Vareniclin.

Therapieempfehlungen

Vareniclin (in der Schweiz und Europa erhéltlich als
Champix®) steht als nicht kassenzuldssige Tabletten
zu 0,5 mg und 1 mg zur Verfiigung. Ein Behandlungs-
beginn wird 1-2 Wochen vor dem geplanten Rauch-
stopp empfohlen. Wegen der zu erwartenden Ubelkeit
soll Vareniclin einschleichend dosiert werden: 3 Tage
mit 1 X 0,5 mg téaglich, 4 Tage 2 X 0,5 mg téglich und
erst danach 2 X 1 mg téglich. Eine sogenannte «Ini-
tialpackung» (11 Tabletten zu 0,5 mg und 14 Tabletten
zu 1 mg) reicht so flr die ersten zwei Behandlungswo-
chen. Eine reichliche Flussigkeitszufuhr zusammen
mit der Tabletteneinnahme soll mithelfen, dass weni-
ger Ubelkeit entsteht. Bei schlechter Vertraglichkeit
kann die Dosis langerfristig auf 2 X 0,5 mg taglich
reduziert werden. Personen, die nach 12 Wochen
Behandlung nicht mehr rauchen, kénnen zur Verbes-
serung einer langfristigen Abstinenz nochmals weitere
12 Wochen behandelt werden [25]. Sicherheitsdaten
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liegen bis zu einer Behandlungsdauer von einem Jahr
vor [26].

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (ge-
schitzte Kreatinin-Clearance <30 ml/min) betragt die
empfohlene Dosis 1 x 1 mg téaglich. Aufgrund ungeni-
gender klinischer Erfahrungen wird bei Jugendlichen
Vareniclin nicht empfohlen. Auch ohne tierexperimen-
tellen Nachweis einer teratogenen Wirkung (Kategorie
C) sollte angesichts der Nutzen-Risiko-Abwégung Va-
reniclin sowohl in der Schwangerschaft als auch in der
Stillzeit nicht angewandt werden. Aufgrund moéglicher
Nebenwirkungen wie Schlafrigkeit und Schwindel
wird vom Hersteller die Einnahme von Vareniclin bei
potentiell gefdahrlichen Téatigkeiten (z.B. Bedienung
komplizierter Maschinen oder Verkehrsmittel) nicht
empfohlen [27, 28]. Droht aufgrund fritherer Erfah-
rungen durch den Nikotinstopp eine stérende Ge-
wichtszunahme, kann mit Bupropion eher eine Ge-
wichtskontrolle erreicht werden als mit Vareniclin, das
haufig auch zu einer Appetitsteigerung fithrt. Aufgrund
der unterschiedlichen und zum Teil konkurrenzieren-
den Wirkmechanismen scheint eine Kombination von
Vareniclin mit Nikotinersatzprodukten weniger sinn-
voll. Dazu wurden auch keine Untersuchungen zur Si-
cherheit und Wirksamkeit durchgefiihrt. Unabhéngig
vom Einsatz von Vareniclin sollten jedoch die physio-
logischen Verdnderungen verbunden mit dem Rauch-
stopp hinsichtlich Pharmakokinetik und Pharmakody-
namik beriicksichtigt werden, so zum Beispiel Dosis-
anpassungen bei Theophyllin, Kumarin und Insulin.

Schlussfolgerungen

Vareniclin ist ein Medikament zur Unterstitzung der
Rauchentw6éhnung der neusten Generation. Der na-
tirlichen Substanz Cytisin nachempfunden, bindet Va-
reniclin-Tartrat an gleicher Stelle wie Nikotin an den
spezifischen zentralen nikotinergen Acetylcholin-Re-
zeptoren (NAChR) vom Subtyp o,f, Das neue Medika-
ment greift damit in die mesolimbische Dopaminregu-
lation ein, welche fiir die stimulierende Wirkung beim
Nikotinkonsum, aber auch fur die Entzugssymptoma-
tik verantwortlich ist. Die von der Herstellerfirma
durchgefithrten Phase-III-Studien weisen darauf hin,
dass Vareniclin die Entwéhnung vom Rauchen wirksa-
mer unterstiitzen kann als das bisher zu diesem Zweck
eingesetzte Bupropion oder Nikotinersatzprodukte. Ge-
gentber Plazebo erhoht Vareniclin die Chance fir eine
Abstinenz nach einem Jahr um etwa das Dreifache. Im
direkten Vergleich ist Vareniclin sowohl Bupropion als
auch einem Nikotinersatz tiberlegen, wobei nach einem
Jahr die statistische Signifikanz abnimmt. Ein positi-
ver Langzeiteffekt muss erst noch belegt werden. Die
bessere Wirksamkeit konnte durch den partiell ago-
nistischen und antagonistischen Wirkmechanismus be-
griindet werden.
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Praliminare Daten weisen darauf hin, dass die
Abstinenzrate des Tabakkonsums vom Schweregrad
der Nikotinabhangigkeit wie auch von individuellen
Faktoren wie der Neigung zu positiver oder negativer
Verstiarkung (Reinforcement) abhéngig ist. Die weitere
Erforschung solcher Zusammenhénge kénnte helfen,
die Effizienz und Individualisierung von Rauchent-
wohnungsprogrammen zu verbessern. Bel unterstit-
zendem Einsatz von Medikamenten zum Nikotinstopp
ist zu bedenken, dass die meisten Rauchenden mehr
als einen Anlauf fiir eine anhaltende Abstinenz benéti-
gen. Trotz intensiver Unterstiitzung ist der Erfolg fiir
eine langfristige Rauchfreiheit eher gering, die Absti-
nenzrate liegt in den Studien nach einem Jahr unter
25%.

Indem zahlreiche Raucher im Verlauf haufig pul-
monale und/oder kardiovaskuldre Komplikationen er-
leiden, hat der Rauchstopp auch eine wichtige Bedeu-
tung in der Sekundérpravention. Gerade bei solchen
Patienten soll bei Bedarf eine medikamentose Unter-
stitzung zur Rauchentwéhnung eingesetzt werden
konnen. Bei geringem Interaktionspotential und guter
Wirksamkeit kann Vareniclin unter Berticksichtigung
allgemeiner pharmakologischer Regeln auch einer
etablierten Polymedikation beigefiigt werden.

Gegentiiber Bupropion und der Nikotinersatzthe-
rapie treten unter Vareniclin jedoch haufiger vor allem
gastrointestinale Nebenwirkungen auf. Nachteilig ist
auch, dass nach dem Rauchstopp mit Vareniclin eine
Gewichtszunahme nicht zu bremsen ist. Die Kombina-
tion von Vareniclin mit Nikotinersatzprodukten ist bei
mangelnder Dokumentation eines zusatzlichen Nut-
zens und bei Ausprigung der Nebenwirkungen nicht
empfohlen. Aufgrund der Einschlusskriterien von bis-
her durchgefithrten Studien diirfen die Ergebnisse
nicht ohne weiteres auf jugendliche Rauchende tber-
tragen werden. Bei Personen mit vorbestehender
Depression oder anderen psychiatrischen Erkrankun-
gen ist beim Einsatz von Vareniclin wegen moglicher
Krankheitsaggravation und potentiellem Suizidrisiko
Vorsicht geboten. Die kiirzlichen Warnungen der ame-
rikanischen und européaischen Behérden tiber neuro-
psychiatrische Symptome unter der Therapie machen
prazise Sicherheitsanalysen dringend notwendig. Va-
reniclin scheint zwar aufgrund der aktuellen Daten-
lage fur die Unterstiitzung eines geplanten Rauch-
stopps am effektivsten, beim therapeutischen Einsatz
ist jedoch auf Begleiterscheinungen und Nebenwir-
kungen zu achten. In der Behandlung zur Rauchent-
wohnung haben die bisherigen Medikamente wie Bu-
propion und Nikotinersatzprodukte nach wie vor einen
wichtigen Stellenwert. Nebst der medikamentésen Un-
terstiitzung bleibt eine begleitende Beratung elemen-
tarer Bestandteil zum Erreichen einer erfolgreichen
Nikotinabstinenz.
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