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Varenicline – pharmacological therapy of tobacco
dependence

Summary. Every year about 1.2 million deaths attributable to
smoking occur in Europe. Effective smoking cessation, therefore,
is essential. Varenicline is the first medication specifically devel-
oped for smoking cessation. The efficacy of varenicline in smoking
cessation is due to its role as a partial agonist/antagonist at the
a4b2 nicotine receptors. This dual action causes a reduction in
cigarette craving as well as withdrawal symptoms; moreover, it
decreases the pleasurable and reinforcing effects of smoking. This
article discusses the current clinical data regarding efficacy and
safety of varenicline and its role in smoking cessation.
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Zusammenfassung. Jedes Jahr gibt es in Europa 1,2 Millionen
Todesfälle, die auf Zigarettenkonsum zurückzuführen sind. Ef-
fektiveRaucherentwöhnung ist daher vonbesonderer Bedeutung.
Vareniclin ist das erste Medikament, das speziell zur Raucher-
entwöhnung neu entwickelt wurde. Die Wirksamkeit von Vare-
niclin bei der Raucherentwöhnung beruht auf seiner Wirkung als
partieller Agonist/Antagonist am a4b2-Nikotinrezeptor. Dieser
duale Wirkmechanismus bewirkt einerseits eine Verminderung
des Rauchverlangens sowie eine Linderung der Entzugssymp-
tome und hemmt andererseits die direkteWirkung des Rauchens.
Dieser Artikel diskutiert die derzeitigen Studiendaten zur Sicher-
heit und Effektivität von Vareniclin und dessen Bedeutung in der
Raucherentwöhnung.

Schlüsselwörter: Vareniclin, Raucherentwöhnung, Nikotin-
abgängigkeit

Einleitung

Die Tabakabhängigkeit ist als Suchterkrankung
definiert, die auch aufgrund der resultierenden Folge-
erkrankungen eine verstärkte ärztliche Aufmerksamkeit
erfordert. Das ,,Tobacco Dependence Syndrome

,,

gilt
als psychische Störung, die einer Therapie bedarf [1].
Die Diagnose Tabakabhängigkeit ist im ICD-10 unter
F17.2 Psychische und Verhaltensstörungen durch
Tabak: Abhängigkeitssyndrom, festgelegt. Nach der
ICD-10-KlassifizierungkanndieDiagnoseTabakabhän-
gigkeit gestellt werden, wenn mindestens drei der fol-
genden Kriterien im Verlauf eines Jahres erfüllt waren:
Zwanghafter Tabakkonsum, Toleranzentwicklung, kör-
perliche Entzugssymptomatik beim Beenden, fortge-
setzter Tabakkonsum trotz Folgeschäden, Veränderun-
gen der Lebensgewohnheiten, um den Tabakkonsum
aufrecht zu erhalten, sowie eingeschränkte Kontrolle
über das Rauchverhalten. Im DSM-IV zählt die Taba-
kabhängigkeit zu den Störungen im Zusammenhang
mit psychotropen Substanzen (Codierung 305.10 Stö-
rungen durch Nikotinkonsum). Hier finden sich – ähn-
lich formuliert wie im ICD-10 – die gleichen Kriterien
wobei zusätzlich noch ,,hoher Zeitaufwand für den
Konsum

,,

angeführt wird [2].
DiemeistenPatienten, die versuchendasRauchen

aufzugeben, müssen mit definierten Entzugssympto-
men kämpfen, die die unterschiedliche Aspekte der
Suchterkrankung widerspiegeln und zum Rückfall
führen können [2]. Wie auch an andere chronische
Erkrankungen sollte auch an die Tabakabhängigkeit
mit therapeutischer Unterstützung und adäquater
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medikamentöser Therapie herangegangen werden [3].
Viele Raucher möchten aufhören [4], ohne Unterstüt-
zung sind jedoch nach 6 bis 12 Monaten nur noch etwa
3–5% abstinent [5]. Derzeit sind in Österreich nur
wenige Präparate zur Therapie der Tabakabhängigkeit
zugelassen. Diese sind die rezeptfreie Nikotinersatzthe-
rapie einerseits und die rezeptpflichtigen Medikamente
Bupropion und Vareniclin andererseits.

Vareniclin ist das erste Medikament, das speziell
zur Raucherentwöhnung neu entwickelt wurde.

Pharmakologische Eigenschaften

Wirkmechanismus
Die Wirksamkeit von Vareniclin bei der Raucherent-
wöhnung beruht auf der Wirkung von Vareniclin als
partieller Agonist am a4b2-Nikotinrezeptor, wo diese
Bindung mit hoher Affinität und Selektivität einen aus-
reichenden Effekt hat, um die Symptome des Rauch-
verlangens und des Entzugs zu lindern (agonistische
Wirkung), während gleichzeitig eine Blockade des Be-
lohnungs- und Verstärkungseffekts beim Rauchen be-
wirkt wird, und zwar durch eine Blockade der Bindung
von Nikotin (Abb. 1) an a4b2-Rezeptoren (antagonisti-
scheWirkung) [6]. Eswurde eineVielzahl verschiedener
nikotinerger Acteylcholin-Rezeptorenklassen identifi-
ziert, die alle unterschiedlich sensibel auf Nikotin rea-
gieren. Die höchste Sensibilität für Nikotin weisen die
a4b2-Rezeptoren auf. Mit diesem Rezeptortyp ist auch
die Abhängigkeitsentwicklung assoziiert, da durch
deren Aktivierung die Freisetzung von Dopamin im
Nucleus accumbens und im präfrontalen Kortex gestei-
gert wird [7, 8].

Elektrophysiologische Studien in vitro und neu-
rochemische Studien in vivo haben gezeigt, dass
Vareniclin über diese Rezeptoren die Aktivität des
mesolimbischen Dopamin-System als neuronalen
Mechanismus stimuliert, jedoch auf einem niedrigeren
Niveau als Nikotin. Vareniclin ist hochselektiv und
bindet stärker an den a4b2-Rezeptorsubtypen als an
andere häufige Nikotinrezeptoren (>500fach a3b4,
>3500fach a7, >20000fach a1bgd) bzw. an Nicht-
Nikotin-Rezeptoren und -Transporter (>2000fach) [6].

Pharmakokinetik
Nach oraler Einnahme erfolgt vollständige Resorption.
Die maximale Plasmakonzentrationen wird innerhalb
von 3 bis 4 Stunden erreicht [9] und das Steady state
innerhalb von 4 Tagen [10]. Die hohe systemische Ver-
fügbarkeit wird weder durch Nahrungsaufnahme noch
durch die Tageszeit beeinflusst. Vareniclin penetriert
dieGewebegutundpassiert auchdieBlut-Hirn-Schran-
ke. Die Plasmaproteinbindung ist gering (�20%) und
von Alter und Nierenfunktion unabhängig [10]. Die
Metabolisierung ist gering; Vareniclin wird zu 92%
unverändert mit dem Urin ausgeschieden [11]; weniger
als10%werden alsMetaboliten ausgeschieden [10]. Die
Eliminationshalbwertszeit beträgt etwa 24 Stunden,wo-
bei die renale Elimination hauptsächlich über glome-
ruläre Filtration erfolgt [10].

Anwendung

Vareniclin ist zumEinnehmenbestimmtwobei die
empfohlene Dosis zweimal täglich 1mg beträgt, im
Anschluss an eine einwöchige Titrationsphase. Die

Abb. 1: Wirkmechanismus von Vareniclin
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Therapiedauer beträgt 12 Wochen. Bei Patienten, die
am Ende der 12 Wochen das Rauchen erfolgreich auf-
gegeben haben, kann eine weitere Behandlung über 12
Wochen mit zweimal täglich 1mg Vareniclin in Erwä-
gung gezogen werden. Zur Wirksamkeit einer weiteren
Behandlung über 12 Wochen bei Patienten, die wäh-
rend der ersten Behandlung das Rauchen nicht aufge-
ben können oder die nach der Behandlung wieder mit
demRauchen begonnen haben, liegen keine Daten vor.
Für Patienten mit einem hohen Rückfallrisiko kann ein
Ausschleichen der Dosierung erwogen werden [10].

Spezielle Patientengruppen

Eskonntenkeineklinisch relevantenUnterschiede
der Pharmakokinetik in Bezug auf Alter, ethnische Zu-
gehörigkeit, Geschlecht oder Raucherstatus festgestellt
werden [10].

Nieren- oder Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit mäßiger Niereninsuffizienz, bei
denen nicht tolerierbare Nebenwirkungen auftreten,
kann die Dosierung auf 1mg einmal täglich verringert
werden. Bei Patienten mit schwerer Einschränkung
der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance <30ml/min)
beträgt die empfohlene Dosis von Vareniclin einmal
täglich 1mg. Bei terminaler Niereninsuffizienz, wird
eine Behandlung dieser Patientenpopulation nicht
empfohlen.

Bei bestehender Leberinsuffizienz ist keine Dosis-
anpassung erforderlich [10].

Schwangerschaft und Stillzeit

Während der Schwangerschaft und Stillzeit sollte
Vareniclin nicht eingenommen werden, da Tierstudien
gezeigt haben, dass Vareniclin die Plazenta überwindet
und in die Muttermilch übergeht [10]. Daten zu Unter-
suchungen beim Menschen liegen nicht vor.

Wechselwirkungen

Aufgrund seiner pharmakologischen Eigenschaf-
ten und der bisherigen klinischen Erfahrung sind bei
Vareniclin keine klinisch relevantenWechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln zu erwarten. Bei gleich-
zeitiger Anwendung von Cimetidin mit Vareniclin er-
höhte sich jedoch die systemische Exposition von
Vareniclin um29% aufgrund der Reduktion der renalen
Clearance von Vareniclin. Bei Patienten mit schwerer

Einschränkung der Nierenfunktion sollte daher die
gleichzeitige Gabe von Cimetidin und Vareniclin unter-
bleiben [10]. In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Vare-
niclin in therapeutischen Konzentrationen humane,
renale Transportproteine der Niere nicht hemmt.
Deshalb besteht wahrscheinlich kein Einfluss von
Vareniclin aufWirkstoffe, dieüber dieNiere ausgeschie-
den werden. Vareniclin hatte keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Metformin [10], Digoxin [12],
Warfarin [12] oder Bupropion [10].

Klinische Studien

Effektivität
Die Wirksamkeit von Vareniclin bei der Raucherent-
wöhnung wurde in 3 klinischen Studien mit insgesamt
2619 chronischen Zigarettenrauchern (>10 Zigaretten
am Tag) nachgewiesen.

Zwei identische klinische Doppelblindstudien
[13, 14] wurden prospektiv zumVergleich derWirksam-
keit von Vareniclin (1mg zweimal täglich), retardiertem
Bupropion (150mg zweimal täglich) und Plazebo
zur Raucherentwöhnung durchgeführt. Die Patienten
wurden 12 Wochen lang behandelt und dann über
eine Studiendauer von insgesamt 52 Wochen beo-
bachtet. Der primäre Endpunkt beider Studien war die
durch Messung von Kohlenmonoxid (CO) bestätigte
kontinuierliche Zigarettenabstinenz über 4 Wochen
(4W-CQR) von Woche 9 bis Woche 12. Der primäre
Endpunkt zeigte für Vareniclin eine statistische Über-
legenheit sowohl gegenüber Bupropion als auch Plaze-
bo. Abbildung 2 zeigt die Ergebnisse einer gepoolte
Analyse dieser beiden Studien für den primären End-
punkt. Sekundäre Endpunkte in beiden Studien wa-
ren die kontinuierliche Abstinenzrate (CA) und die

Abb. 2: 4-wöchige dauerhafte Abstinenzraten von Woche 9 bis Woche 12:
Gepoolte Analyse aus zwei Vergleichsstudien [11, 12]
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Langzeitabstinenzrate (LTQR) in Woche 52. Die CA
wurde definiert als Prozentsatz aller Teilnehmer, die
von Woche 9 bis Woche 52 nicht rauchten (keinen
einzigen Zug an einer Zigarette) und eine gemessene
CO-Exhalation von <10 ppm aufwiesen. Die LTQR wur-
de definiert als der Prozentsatz aller Teilnehmer, die
während der Behandlungsphase ein Ansprechen hin-
sichtlich des primären Endpunkts zeigten und in der
therapiefreien Phase nicht mehr als 6 Tage mit Zigaret-
tenkonsum aufwiesen.

In beiden Studien zeigten die mit Vareniclin be-
handelten Patienten für die diemittelsMessung vonCO
bestätigte 4W-CQR (Woche 9 bis 12) eine Überlegenheit
gegenüber den Patienten mit Plazebo oder Bupropion
(p < 0,0001). Basierend auf diesem Endpunkt war die
Wahrscheinlichkeit einer Zigarettenabstinenz in diesen
beiden Studien unter Vareniclin um das 3,91-bzw.
3,85fache höher als unter Plazebo und umdas 1,96- bzw.
1,89fache höher als unter Bupropion. Basierend auf
dem wichtigsten sekundären Endpunkt, der mittels
CO-Messung bestätigten kontinuierlichen Zigaretten-
abstinenzrate von Woche 9 bis Woche 52 (CAWoche 9
bis Woche 52), war die Wahrscheinlichkeit einer Ziga-
rettenabstinenz unter Vareniclin in beiden Studien um
das 2,66-bzw. 3,13fache höher als unter Plazebo. Für
die LTQR in Woche 52 war die Wahrscheinlichkeit
einer Zigarettenabstinenz unter Vareniclin in beiden
Studien umdas 3,30- bzw. und 2,4fachehöher als unter
Plazebo.

Verlangen,EntzugssymptomeundVerstärkungseffekte
des Rauchens
Einer der sekundären Wirksamkeitsendpunkte war das
von den Patienten beschriebene Verlangen nach Ziga-
retten, dasmitHilfe des FragebogensQSU-Brief unddes
Punktes ,,Urge to Smoke

,,

(,,Drang zu rauchen

,,

) aus
der Minnesota Nicotine Withdrawal Scale (MNWS) be-
wertet wurde. In beiden Studien waren die Ergebnisse
im OSU-Brief Fragebogen und für den Punkt ,,Urge to
Smoke

,,

aus dem MNWS mit Vareniclin niedriger als
mit Plazebo (p < 0,001 für alle). Zusätzlich bewirkte
Vareniclin eine signifikante Verminderung jener Ent-
zugssymptome, die sich als negative Affekte äußerten
(depressive Stimmung, Reizbarkeit, Frustration oder
€Arger, Angstgefühl, Konzentrationsschwierigkeiten), im
Vergleich zu Plazebo, wobei diese anhand der MNWS
bewertet wurden. Die Wirkungen auf andere Entzugs-
symptome wie Ruhelosigkeit, vermehrter Appetit und
Schlaflosigkeit waren weniger ausgeprägt. Die Ergeb-
nisse im modifizierten Cigarette Evaluation Question-
naire (mCEQ) zeigten, dass Vareniclin im Vergleich zu
Plazebo die Verstärkungseffekte des Rauchens bei

Patienten, die während der Behandlung rauchten, si-
gnifikant reduzierte (in 4 von 5 Subskalen) [13, 14].

Aufrechterhaltung der Abstinenz
In einer dritten Studie [15] wurde der Nutzen einer
Therapie mit Vareniclin über 12 weitere Wochen bei
der Aufrechterhaltung der Zigarettenabstinenz unter-
sucht. IndieserStudie (n¼ 1927) erhieltendiePatienten
zunächst offen 1mg Vareniclin zweimal täglich für 12
Wochen. Jene Patienten, die das Rauchen bis Woche 12
aufgaben, erhielten danach randomisiert entweder Va-
reniclin (1mg zweimal täglich) oder Plazebo für weitere
12Wochenbei einerGesamtbeobachtungsdauer von 52
Wochen. Der primäre Studienendpunkt war die mittels
CO-MessungbestätigtekontinuierlicheZigarettenabsti-
nenzrate von Woche 13 bis Woche 24 in der doppel-
blinden Behandlungsphase. Die beiden wichtigsten se-
kundären Endpunkte waren die kontinuierliche Ziga-
rettenabstinenz (CA) von Woche 13 bis Woche 24 und
die Langzeitabstinenzrate (LTQR) bis Woche 52. Diese
Studie zeigte den Nutzen einer weiteren 12-wöchigen
Behandlung mit 1mg Vareniclin zweimal täglich zur
Aufrechterhaltung der Raucherentwöhnung im Ver-
gleich zu Plazebo. Die Wahrscheinlichkeit einer Auf-
rechterhaltung der Zigarettenabstinenz bis Woche 24
war nach einer Behandlung mit Vareniclin für weitere
12 Wochen um das 2,47fache höher als unter Plazebo
(p < 0,0001). Die Überlegenheit gegenüber Plazebo hin-
sichtlich der CA konnte bis Woche 52 aufrechterhalten
werden (Odds Ratio¼ 1,35, p¼ 0,0126) [15].

Verträglichkeit
Vareniclin hat ein gut untersuchtes Verträglichkeits-
und Sicherheitsprofil [13–16]. Die häufigste uner-
wünschte Wirkung von Vareniclin ist Übelkeit, die bei
etwa 30% der Patienten der Zulassungsstudien aufge-
treten ist. In der überwiegendenMehrheit der Fälle war
diese aber gering bis mittelgradig verschwand im Laufe
der Therapie und führte bei nur etwa 3% zumAbsetzen
der Medikation. Weitere unerwünschte Wirkungen,
die bei mehr als 10% der Studienteilnehmer aufgetre-
ten sind, sind abnorme Träume, Kopfschmerzen und
Schlafstörungen. Um diese Nebenwirkungen hintan
zuhalten, ist es zu empfehlen die Titrationsphase ein-
zuhalten, da hierdurch vor allem die therapiebedingt
Übelkeit minimiert werden kann, wie Dosisfindungs-
studien gezeigt haben [17].

Die Gewichtszunahme war in den Zulassungsstu-
dien vergleichbar in allen Behandlungsgruppen (Vare-
niclin, Bupropion oder Plazebo). Diese lagen bei <3 kg
imVerlauf von 12Wochen und bei verlängerter Anwen-
dung <4 kg innerhalb der ersten 24 Wochen [13–15].
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Langfristige Sicherheit von Vareniclin
Die langfristige Sicherheit vonVareniclinwurde in einer
getrennten doppelblinden, Plazebo-kontrollierten, ran-
domisierten, multizentrischen Studie untersucht, bei
der Zigarettenraucher Vareniclin 1mg zweimal täglich
oder Plazebo ungeachtet ihres Raucherstatus 1 Jahr
lang erhielten [16]. Diese Sicherheitskohorte umfasste
377 randomisierte Patienten, von denen 251 Vareniclin
und 126 Plazebo erhielten.

Zigarettenraucher im Alter von 18 bis 75 Jahren
wurden randomisiert und im Verhältnis 2:1 einer Be-
handlung mit Vareniclin 1mg oder Plazebo zugeteilt.
Das Zieldatum für den Rauchstopp sollte mit dem Ter-
min für den Klinikbesuch in Woche 1 zusammenfallen
und die Patienten wurden dazu angehalten zu versu-
chen, das Rauchen mit diesem Datum aufzugeben und
danach auf Zigaretten und andere Nikotinprodukte zu
verzichten. Die Behandlung wurde mit dem Baseline-
Besuch begonnen und die Dosis von Vareniclin wurde
während der ersten Woche titriert. Für die restliche
Dauer der 1-jährigen Behandlungsphase wurde Vare-
niclin ungeachtet des jeweiligen Raucherstatus in einer
Dosis von 1mg zweimal täglich verabreicht. Die Teil-
nehmer wurden in den ersten 8 Wochen bei den wö-
chentlichen Klinikbesuchen und danach alle 4 Wochen
bis zum Studienende bewertet. Alle beobachteten
oder von den Patienten gemeldeten unerwünschten
Ereignisse wurden bei jedem Besuch aufgezeichnet.
Insgesamt wurden 377 Personen für die Behandlung
randomisiert (251 für Vareniclin; 126 für Plazebo). Von
diesen beendeten 135 (54%) mit Vareniclin behandelte
Personenund59Personen (47%)mitPlazebodieStudie
wie vorgesehen. Insgesamt 65 Personen (26%) mit
Vareniclin und 13 Personen (10%)mit Plazebo brachen
die Studie aufgrundvonunerwünschtenEreignissen ab.
Zu den Gründen für einen Abbruch, die in der Plazebo-
gruppe häufiger beobachtet wurden, zählten unter
anderem eine Weigerung, weiter an der Studie teilzu-
nehmen (16% vs. 5%), kein Erscheinen zu den Nach-
kontrollen (15% vs. 10%) und mangelnde Wirksamkeit
(5% vs. 0%). Die Raucher, die an dieser Sicherheits-
studie teilnahmen, waren generell mit den Patienten in
den zuvor im Abschnitt zur klinischen Wirksamkeit
beschriebenen Wirksamkeitsstudien vergleichbar, ab-
gesehen von der Tatsache, dass eine entsprechende
Motivation, das Rauchen aufzugeben, kein Einschluss-
kriterium war.

DiemittlereDauer der Anwendung vonVareniclin
und Plazebo bei dieser Studie betrug 348 bzw. 255 Tage.
Vareniclin wurde von den Rauchern während der
Behandlung für eine Dauer von bis zu 1 Jahr generell
gut vertragen. Nahezu alle Teilnehmer berichteten

unerwünschte Ereignisse (96%mit Vareniclin; 83%mit
Plazebo.Wie bei anderen randomisierten kontrollierten
StudienwarenÜbelkeit, abnormale TräumeundSchlaf-
losigkeit die mit Vareniclin am häufigsten beschriebe-
nen unerwünschten Ereignisse. Insgesamt wurde die
Mehrzahl der unerwünschten Ereignisse als leicht oder
mäßig beschrieben. In den meisten Fällen traten Übel-
keit und die anderen häufigen unerwünschten Ereig-
nisse innerhalb der ersten 4 Behandlungswochen auf
und gingen danachmit der Zeit wieder zurück. Übelkeit
(8%), Schlaflosigkeit (3%)undabnormaleTräume (2%)
waren die unerwünschtenEreignisse, die amhäufigsten
zu einem Abbruch der Behandlungmit Vareniclin führ-
ten. Nur ein schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis
wurde alsmit der Behandlungmit Vareniclin in Zusam-
menhang stehend erachtet (bilaterale subkapsuläre
Katarakte). Es wurden in dieser Studie keine Todesfälle
beschrieben.

Als sekundärer Endpunkt wurde in dieser Studie
die 7 Tage Punkt-Pävalenz-Abstinenzrate erhoben. Die
höchsten Punkt-Prävalenzraten der Vareniclin-Gruppe
wurde in den Wochen 5 und 12 beobachtet, wo diese
zwischen 45,8% und 49,0% rangierten. In den Wochen
24 bis 52 hielten sich diese Abstinenzraten konstant
zwischen 35,5%und 38,6%und lagenbei Therapieende
bei 36,7%.

In der Plazebo-Gruppe wurden die maximalen
Punkt-Prävalenzraten mit 9,5% bis 10,3% in den Wo-
chen 5bis 8 erreicht. Imweiteren Studienverlauf sanken
diese und lagen in denWochen 24–52 bei 4,8% bis 7,9%
und bei Therapieende bei 7,9% . Das Abstinenzmuster
in den ersten 12 Wochen dieser Studie entsprach den
Punkt-Prävalenzraten, die in den 12 Wochen Zulas-
sungsstudien beobachtet wurden [13, 14].

Bei der jährlichen Sicherheits-Evaluierung von
Vareniclin hat die US-amerikanische Arzneimittelbe-
hörde FDA auf Berichte über Verhaltensauffälligkeiten,
wie Depression, Aggressivität, Angst und Suizidalität in
Verbindung mit Vareniclin reagiert. Darauf basierend
führte die FDA eine Aktualisierung des Abschnitts
,,Nebenwirkungen

,,

der US-Fachinformation durch,
um spontane Meldungen zum Auftreten von depressi-
ver Verstimmung, Agitation, Verhaltensänderung, Sui-
zidgedanken sowie Suizid bei Patienten, die Vareniclin
zur Raucherentwöhnung eingenommen haben, zu in-
kludieren [18]. Es konnte bisher kein wissenschaftlich
basierter ursächlicher Zusammenhang zwischen Vare-
niclin und dem Auftreten dieser Ereignisse gefunden
werden. Die europäische Arzneimittelbehörde EMEA
hat schließlich ebenso eine Adaptierung der Fachin-
formation durchgeführt, um diesen Meldungen Re-
chung zu tragen [19].
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Raucherentwöhnung kann – mit oder ohne be-
gleitendemedikamentöse Behandlung –mitNikotinen-
tzugssymptomen verbunden sein, aber auch mit einer
Verstärkung etwaiger psychischer Grundkrankheiten.
Daher ist bei Patienten mit einer psychiatrischen Er-
krankung in der Anamnese besondere Vorsicht ange-
bracht. In den Meldungen nach der Markteinführung
hatten nicht alle Patienten vorbestehende psychische
Grundkrankheiten und nicht alle hatten aufgehört zu
rauchen.

In den meisten Studien zur Raucherentwöhnung
warenPersonenmitpsychiatrischenErkrankungenaus-
geschlossen. Eine Untersuchung zum Vergleich der
Effektivität und Sicherheit von Vareniclin in Patienten
mit psychiatrischer Erkrankung zeigte jedoch, keiner
Verschlechterung der psychiatrischen Grunderkran-
kung unter Vareniclin-Therapie [20]. In dieser Studie
an einer Raucherentwöhnungseinrichtung des UK
National Health Service (NHS) wurden konsekutive
Routinefälle (n¼ 412) vor und nach Markteinführung
von Vareniclin evaluiert. Hierbei wurden die Kohlen-
monoxyd bestätigte Abstinenzrate vier Wochen nach
dem Rauchstopp erhoben, sowie die Intensität der Ent-
zugssymptome, die Inzidenz und Stärke der Neben-
wirkungen, darüber hinaus auch noch die Kosten pro
behandeltem Patient und erfolgreich entwöhntem Pa-
tient. Vareniclin war gleich wirksam bei Patient mit und
ohne psychiatrische Erkrankung. Trotzdem sollte Vare-
nicline bis zum vorliegen weitere Daten beim psy-
chiatrischem Patienten nur nach strenger ärztlicher
Indikationsstellung und laufenden Kontrollen einge-
setzt werden.

Bedeutung einer verhaltensmodifikatorischen
Unterstützung
Die Literatur zeigt, dass Therapien zur Raucherentwöh-
nung bei Patienten, die entsprechend motiviert sind,
das Rauchen aufzugeben, und zusätzlich auch entspre-
chende Beratung und Unterstützung erhalten, signifi-
kant höhere Erfolgsraten haben [21]. Die wirksamsten
Methoden zur Unterstützung von Rauchern bei ihren
Aufgabeversuchen verbinden eine medikamentöse
Therapiemit entsprechender Beratung und verhaltens-
modifikatorischer Unterstützung [22]. Bei den Var-
eniclin-Zulassungs-Studien wurde den Patienten eine
Informationsbroschüre zur Raucherentwöhnung zur
Verfügung gestellt und die Patienten erhielten auch bei
jedemKlinikbesuch eine Beratung zur Raucherentwöh-
nung für eine Dauer von bis zu 10 Minuten nach den
Richtlinien der Agency for Healthcare Research and
Quality [13, 14]. Um diesem Effekt Rechnung zu tragen,
habenPatienten, denenVareniclin verschriebenwurde,

Zugang zu einem Online-Unterstützungsprogramm,
das spezifisch zur Ergänzung der Behandlung mit
Vareniclin entwickelt wurde. Es handelt sich dabei um
ein persönlich auf den Patienten abgestimmtes ver-
altensmodifikatorisches Unterstützungsprogramm, das
von Experten auf dem Gebiet der Raucherentwöhnung
entworfen wurde und individuell auf das jeweilige Sta-
dium des Entwöhnungsprozess abgestimmt ist.

Kosten

InEuropagibt es etwa215MillionenRaucher, 60%
davon sind Männer. Jedes Jahr gibt es in Europa 1,2
Millionen Todesfälle, die auf Tabakkonsum zurückzu-
führen sind [23]. Studien haben gezeigt, dass Rauchen-
twöhnung und Rauchstopp sowohl für die Patienten als
auch für die Gesellschaft selbst Nutzen und Vorteile in
Hinblick auf die Volksgesundheit und die mit dieser
epidemischen Krankheit verbundenen Kosten mit sich
bringt [24]. Dennoch werden in Österreich zurzeit die
Kosten für dieMedikamente imRahmen einer Therapie
der Tabakabhängigkeit nicht von den Krankenkassen
übernommen. In einer Kosteneffektivitätsstudie, basie-
rend auf dem BENESCO Model (Benefits of Smoking
Cessation on Outcomes Model) in fünf Europäischen
Ländern, erwies sich Vareniclin sowohl als effek-
tives als auch kostengünstiges Medikament [25]. Die
Gesundheitsnutzen eines Zigarettenverzichtes setzen
unmittelbar nach dem Rauchstopp ein und wirken sich
langfristig bedeutend aus, wie etwa durch Absenkung
des Blutdrucks und der Herzfrequenz [26], Verbesse-
rung der Lungenfunktion, Steigerung der Belastbarkeit
[27], Senkung des Risikos für kardiovaskuläre Erkran-
kungen und Schlaganfall sowie für Krebserkrankungen
der Lunge, des Kehlkopfes, der Mundhöhle, der Spei-
seröhre, der Bauchspeicheldrüse und der Harnblase
[28]. Basierend auf diesen erheblichen Vorteilen ist es
auch allgemein anerkannt, dass Raucherentwöhnungs-
therapie eine kosteneffektive Interventionsmaßnahme
darstellt [3, 29].

Bedeutung von Vareniclin in der Raucherentwöhnung
Vareniclin ist das erste verschreibungspflichtige Medi-
kament, spezifisch entwickelt zur Raucherentwöhnung,
das seit einem Jahrzehnt zugelassen worden ist.

Ein unabhängiger Cochrane Review kommt nach
Auswertung von 4 Studien zu dem Schluss, dass die
Chancen einer erfolgreichen Raucherentwöhnung mit
Vareniclin etwa dreimal höher liegen als mit Plazebo
(OR¼ 3,22) [30]. Kürzlich ist Vareniclin auch in die
britischenNICEGuidelines (National Institute ofHealth
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and clinical Excellence) aufgenommen worden, wo-
durch der staatliche Gesundheitsdienst Vareniclin zur
Raucherentwöhnung von Erwachsenen empfiehlt, die
motiviert sind mit dem Rauchen aufzuhören [31].

Sein dualerWirkmechanismus als partiellera4b2-
Nikotinrezeptor-Agonist bewirkt sowohl eine Vermin-
derung des Rauchverlangens als auch eine Linderung
der Entzugssymptome und gleichzeitig eine Blockade
des Belohnungs- und Verstärkungseffekts beim Rau-
chen. Diese multidimensionale Wirkweise stellt einen
großen Vorteil in der so komplexen Therapie der Taba-
kabhängigkeit dar.

Es besteht noch Forschungsbedarf zur An-
wendung von Vareniclin in speziellen Patienten-
populationen, wie etwa Schwangeren, Jugendlichen,
multimorbiden oder psychisch erkrankten Personen.
Auch liegen zurzeit noch keine Untersuchungen zur
klinischen Wirksamkeit einer Kombinationstherapie
von Vareniclin mit anderen Raucherentwöhnungsprä-
paraten vor.

Die bisherigen Daten zeigen das Potential von
Vareniclin die langfristigen Erfolgschancen von Rau-
chern in der Therapie der Tabakabhängigkeit zu
verbessern und dadurch dem Fortschreiten der
tabakrauchbedingten Erkrankungen und Todesfällen
Einhalt zu gebieten, wobei auch die Folgen des Passiv-
rauchens für Kinder, Familienmitglieder und anderen
Nichtraucher nicht außer Acht gelassen werden sollten.
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