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RAUCHERENTWOHNUNGSMITTEL
VY VARENICLIN (CHAMPIX) — ALLES GUT?

Ein Jahr nach Markteinfiihrung des partiellen Nikotinre-
zeptoragonisten V Vareniclin (CHAMPIX) zur Raucherent-
wohnung (a-t 2007; 38: 25-7) musste in die Fachinformation
eine Warnung vor suizidalem Verhalten unter dem Mittel auf-
genommen werden.! Warnungen vor unerwiinschten neuro-
psychiatrischen Reaktionen unter Vareniclin, darunter ge-
waltsames Verhalten, wurden in der Folgezeit sukzessive er-
weitert und verschirft,? zuletzt um einen Hinweis auf Interak-
tion mit Alkohol (vgl. a-t 2008; 39: 72; ea-t 3/2015).% In den
USA enthilt die Produktinformation seit 2009 die scharfste
Form der Warnung — die so genannte boxed warning — vor
neuropsychiatrischen Storwirkungen.* In der EU steht Vareni-
clin unter besonderer Uberwachung, gekennzeichnet durch
das schwarze Dreieck (vgl. a-t 2013; 44: 97).2

Ende 2014 hat ein von der US-amerikanischen Arzneimit-
telbehorde FDA einberufenes Beratergremium mehrheitlich
gegen die von Anbieter Pfizer beantragte Entfernung der ,,bo-
xed warning” votiert.> Eine besondere Rolle spielten in der
Diskussion die entsprechenden Spontanberichte an die FDA,
die nach Einschitzung der Behorde iiberzeugende Hinweise
auf einen kausalen Zusammenhang mit dem Arzneimittel ge-
ben: Zu diesen Hinweisen gehoren der unmittelbare zeitliche
Zusammenhang mit der Einnahme auch ohne gleichzeitigen
Stopp des Rauchens und auch bei Personen ohne psychiatri-
sche Vorerkrankung, Besserung nach Absetzen und positive
Reexposition sowie eine sich wiederholende markante Symp-
tomatik (z.B. ,felt like a zombie”), von der die Betroffenen
zum Teil ausdriicklich sagen, dass sie sie von fritheren Ent-
wohnungsversuchen nicht kennen. Die von Pfizer beigebrach-
ten Beobachtungsstudien und Metaanalysen randomisierter
Studien sind nach Auffassung der FDA fiir eine Entwarnung
ungeeignet: Die routinemiflige Erfassung unerwiinschter Ef-
fekte in diesen Studien bildet das spezifische Stérwirkungspro-
fil von Vareniclin méglicherweise unzureichend ab.

Aktuell wird die von der FDA geforderte grofe randomi-
sierte doppelblinde EAGLES-Studie zur neuropsychiatrischen
Sicherheit von Vareniclin publiziert. 8.144 entwéhnungswilli-
ge Raucher hauptsichlich aus den USA und anderen westli-
chen Lindern, die zuletzt im Mittel tdglich 21 Zigaretten ge-
raucht haben, nehmen daran teil. Bei jedem Zweiten ist eine
psychiatrische Vorerkrankung wie Depression oder Psychose
bekannt, die aber klinisch stabil sein muss. Storungen der Im-
pulskontrolle gehoren zu den Ausschlusskriterien ebenso wie
Alkohol- oder Drogenabhingigkeit und hohes Risiko der
Selbstgefihrdung. Die Probanden werden randomisiert einer
zwolfwochigen Behandlung mit Vareniclin (nach Aufdosie-
rung zweimal tiglich 1 mg), dem ebenfalls neuropsychiatrisch
auffilligen Bupropion (ZYBAN, a-t 2012; 43: 59-61; zweimal
taglich 150 mg), einem Nikotinpflaster (NICOTINELL, Gene-
rika; tiglich 21 mg, ausschleichend) oder Plazebo zugeteilt.
Mit sehr aufwindigen Befragungen werden in zunichst wo-
chentlichen, dann zwei- bis vierwdchentlichen Nachbeobach-
tungsterminen iber insgesamt 24 Wochen mogliche neuro-
psychiatrische Veridnderungen oder Symptome einschlieSlich
Suizidalitat erfasst. In Wochen ohne direkte Visiten werden
die Teilnehmer telefonisch kontaktiert und nach ihrem
Rauchverhalten befragt. Die Studie wird von den Vareniclin-
bzw. Bupropionanbietern Pfizer und GlaxoSmithKline ge-
sponsert.®

Der auf den Postmarketingerfahrungen basierende primére
Kombinationsendpunkt umfasst 16 Symptomkategorien wie
Angst, Depression, Aggression oder Suizidalitit, die mindes-
tens miflig ausgeprigt sein miissen. Primér werden Vareniclin
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und Bupropion mit Plazebo verglichen. Die Abbruchrate ist
hoch: 22% bis 24% der Teilnehmer werden nicht vollstindig
nachbeobachtet, von 15% bis 17% fehlen Daten schon aus der
zwolfwochigen Therapiephase. Neuropsychiatrische Storun-
gen im Sinne des primiren Endpunktes treten bis zu 30 Tage
nach Absetzen unter Vareniclin bei 4%, unter Bupropion bei
4,5%, unter Nikotinpflaster bei 3,9% und unter Plazebo bei
3,7% der Studienteilnehmer auf. Wegen einer Interaktion zwi-
schen  Therapie und  psychiatrischer ~ Vorgeschichte
(p =0,0652) werden die priadefinierten und in der Randomi-
sierung berticksichtigten Subgruppen mit oder ohne psychiat-
rische Vorgeschichte getrennt ausgewertet. Bei Patienten mit
psychiatrischen Vorerkrankungen ergeben sich fiir Vareniclin
(6,5%) sowie fur Bupropion (6,7%) Anstiege der Ereignisrate
im Vergleich zu Plazebo (4,9%), die allerdings nicht signifi-
kant sind (Nikotinpflaster 5,2%). In der Subgruppe der Teil-
nehmer ohne psychiatrische Vorerkrankungen sind die Raten
unter Vareniclin (1,3%) und Bupropion (2,2%) dagegen ge-
ringer als unter Plazebo (2,4%), unter Vareniclin sogar signifi-
kant. Den Autoren zufolge kénnen Vareniclin und Bupropion
jetzt auch bei Rauchern mit stabiler psychiatrischer Vorer-
krankung sicher angewendet werden.®

Diese Interpretation lassen die Studienergebnisse unseres
Erachtens nicht zu: Sicherheit wird nicht dadurch etabliert,
dass ein signifikanter Risikoanstieg ausbleibt, sondern durch
das, was laut 95%igem Konfidenzintervall hinreichend zuver-
ldssig an Risiken ausgeschlossen werden kann. In der Gruppe
mit psychiatrischer Vorerkrankung kann aber laut oberer
Grenze des 95%igen Konfidenzintervalls eine Zunahme des
Risikos neuropsychiatrischer Storungen um absolut 3,6% bzw.
3,8% unter Vareniclin bzw. Bupropion im Vergleich zu Plaze-
bo und damit relativ um mehr als 70% nicht ausgeschlossen
werden. Ein Anstieg um jeweils mindestens 0,3% findet sich
unter Vareniclin fiir Angst, Aggression, Halluzinationen, Psy-
chose und Suizidgedanken, unter Bupropion fiir Agitation,
Manie und Panik.°

Die Ergebnisse sind zudem vor dem Hintergrund einer
sehr engmaschigen Uberwachung mit wochentlichen Ge-
spriachsterminen zu interpretieren, die es im Praxisalltag der
Raucherentwohnung in der Regel so nicht gibt. Ein im Verlauf
der Studie regelmiflig erhobener Score zu Angst und Depres-
sion (HADS*) bessert sich im Mittel in allen vier Therapie-
gruppen, auch bei den Patienten mit psychiatrischen Vorer-
krankungen, gleichermafien und kontinuierlich in den 24 Stu-
dienwochen. Dieser fiir Raucherentwéhnung unerwartete Be-
fund durfte auf die hohe Betreuungsintensitit zuriickzufithren
sein und moglicherweise auch auf den Follow-up-Verlust von
mehr als 20%, der erfahrungsgemifl die weniger stabilen Stu-
dienteilnehmer betrifft. Die Studie ist zudem gemif3 eigener
Planung unterpowert: Gerechnet wurde mit Ereignisraten des
primiren Endpunkts in der Plazebogruppe von 3,5% bzw. 7%
bei Teilnehmern ohne bzw. mit psychiatrischen Vorerkran-
kungen, die tatsichlichen Plazeboraten in diesen Gruppen lie-
gen bei 2,4% bzw. 4,9%. Auch die Ergebnisse fiir die Teilneh-
mer ohne psychiatrische Vorerkrankungen, die in der Tat fiir
Vareniclin und Bupropion giinstiger ausfallen, sind vor die-
sem Hintergrund zu sehen. Inwieweit die in Spontanmeldun-
gen berichteten auffilligen neuropsychiatrischen Reaktionen
unter Vareniclin, die bei nicht vorerkrankten Patienten selten
sein mogen, durch die neuen Daten negiert werden, scheint
uns fraglich.

Hinsichtlich der sekunddr erhobenen Wirksamkeit
schneidet Vareniclin signifikant besser ab als Plazebo, aber
auch als Bupropion und Nikotinersatz: Die kontinuierliche
Abstinenzrate ab Woche 9 liegt bei Studienende unter Vareni-
clin bei 22%, unter den beiden anderen Raucherentwoh-
nungsmitteln jeweils bei 16%, unter Plazebo bei 9%.° Fiir ei-

*  HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale
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nen aussagekriftigen Vergleich ist die Studie jedoch zu kurz.
Da kurzfristige Raten die langfristige Abstinenz nicht hinrei-
chend vorhersagen, fordert die europdische Arzneimittelbe-
horde EMA fir konfirmatorische Raucherentwohnungsstu-
dien eine Dauer von einem Jahr.” Der Nutzen von Raucher-
entwohnungsmitteln dirfte ohnehin tberschitzt sein: Die
Mehrzahl der Exraucher hat ihren Konsum ohne medikamen-
tose Hilfe beendet.®

B In Verbindung mit dem Raucherentwohnungsmittel
V¥ Vareniclin (CHAMPIX), einem partiellen Nikotinrezep-
toragonisten, sind nach Markteinfithrung schwere und bi-
zarre neuropsychiatrische Reaktionen bekannt geworden.

B In der aktuell publizierten groflen randomisierten Si-
cherheitsstudie EAGLES bleibt eine signifikante Zunahme
des Risikos mifliger bis schwerer neuropsychiatrischer Re-
aktionen unter Vareniclin wie auch unter dem in dieser Hin-
sicht ebenfalls auffilligen Raucherentwohnungsmittel Bu-
propion (ZYBAN) im Vergleich zu Plazebo aus.

B Im Sinne einer definitiven Entwarnung lassen sich die
Ergebnisse unseres Erachtens jedoch nicht interpretieren.

B Bei Patienten mit neuropsychiatrischen Vorerkrankun-
gen nehmen psychische Stérungen unter Vareniclin (6,5%)
und Bupropion (6,7%) numerisch zu (Plazebo: 4,9%) — ein
relativer Anstieg um mehr als 70% lisst sich nach unserer
Berechnung bei diesen Patienten nicht ausschliefen.

B Die Ergebnisse kommen zudem unter den Bedingungen
einer engmaschigen und intensiven Betreuung zu Stande
und sind daher auf den Praxisalltag der Raucherentwoh-
nung kaum zu iibertragen.

B Die Aussagekraft der Studie wird durch hohe Verluste in
der Nachbeobachtung deutlich eingeschrénkt.

B Wir sehen aufgrund der gut dokumentierten Spontanbe-
richte nach wie vor ein Risikosignal fiir schwere neuropsy-
chiatrische Reaktionen unter Vareniclin.

B Da fiir Vareniclin dariiber hinaus ein erhéhtes Risiko
schwerer kardiovaskulidrer Ereignisse beschrieben ist, raten
wir weiterhin von der Anwendung ab.

B Alle pharmakologischen Verfahren zur Raucherentwioh-
nung sind von sehr begrenztem Nutzen. Unter Abwigung
von Nutzen und Schaden sehen wir, wenn iiberhaupt, nur
fiir Nikotinersatz (NICOTINELL u.a.) eine Indikation.

(R = randomisierte Studie
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