m FORTBILDUNG

HUBERTUS M. FRIEDERICH, TUBINGEN

Raucherentwohnung von HIV-Patienten
Medikamentose Behandlungsstrategien

Far HiV-infizierte ist wie fir andere spezielle eine Kombination von Rauchstopp-
beratung, Pharmakotherapie und ggf. Verhaltenstherapie empfehlenswert. Zur
medikamentdsen Behandlung stehen neben Nikotinersatzpréparaten die ver-
schreibungspflichtigen Medikamente Bupropion und Vareniclin zur Verfagung

INDIKATION FUR PHARMAKO-
THERAPEUTISCHE ANSATZE

80% der HIV-infizierten Menschen in
Deutschland sind Ménner, iiber drei
Viertel davon homosexuell orientiert.
Rund 15% der HIV-infizierten sind i.v.-
Drogengebraucher.! Die Wahrscheinlich-
keit fiir das Vorliegen anderer psychiat-
rischer Storungen wie Depressionen oder
Angststorungen neben Suchterkran-
kungen (Alkohol und Drogen) ist bei ho-
mosexuellen Mannern 1,5-fach erhéht.?
Mehr als 50% der HIV-Infizierten sind
Raucher, und auch fiir Menschen mit De-
pressionen und Angststorungen zeigen
sich im Vergleich zur Allgemeinbevolke-
rung deutlich erh6éhte Raucherquoten
von mehr als 40% bzw. mehr als 75% bei
Alkohol- oder Drogenabhingigen.’*

Pilaster (>4 wo) +

HIV-infizierte Raucher sind mit einem
FTND-Wert (Fagerstrom Test fiir Niko-
tinabhdngigkeit) von 4/10 mindestens
mittelgradig tabakabhéngig.®

Neben den psychosozialen sind vor allem
neurobiologische und speziell die abhén-
gigkeitserzeugende Wirkung von Nikotin
dafiir verantwortlich, dass gerade abhén-
gige Raucher nur schwer ganz eigenstin-
dig rauchfrei werden konnen. In aktuell
giiltigen Leitlinien finden sich daher de-
taillierte Bewertungen und Empfeh-
lungen sowohl zu verhaltenstherapeu-
tisch basierten als auch zu pharmakolo-
gischen Therapieoptionen.”® Fiir
HIV-infizierte gilt danach wie fiir andere
spezielle Risikogruppen (z.B. mit koro-
narer Herzkrankheit), dass mindestens
eine Kombination von Rauchstoppbera-
tung und Pharmakothera-
pie, im besten Fall jedoch
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eine verhaltenstherapeu-
tisch orientierte Einzel-
oder Gruppenbehandlung
mit einer soliden Pharma-
kotherapie signifikant
bessere Ergebnisse ver-
spricht. Die in den Leit-
linien empfohlenen Me-
dikamente erster Wahl
sollen im Folgenden zu-

sammenfassend darge-
stellt werden. Eine Uber-
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Abb. 1 Erstellt aus Fiore et al. , Treating tobacco use and
dependence: 2008 Update”
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sicht iiber die beschrie-
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benen Prédparate bzw.

ihrer Kombinationen zu-

sammen mit ihrer relativen Wirksamkeit
(Odds Ratio = OR) wurde in der neben-
stehenden Tabelle aus den Angaben des
Leitlinien-Updates der USA von 2008
dargestellt (Abb. 1).8

NIKOTINERSATZTHERAPIE (NRT)
Die Einfiihrung von Nikotinkaugummis
1983 und Nikotinpflastern 1991 stellte
die erste effektive pharmakologische Be-
handlungsoption im Rahmen der Tabak-
entwohnung dar. Nikotin als Bestandteil
des Tabakrauchs ist aufgrund seiner sehr
raschen Bioverfiigbarkeit und seiner je
nach Dosierung und Kontext der Auf-
nahme unterschiedlichen Auswirkungen
auf Stimmung, Appetit und kognitive
Leistungsfahigkeit einer der wichtigsten
Griinde fiir die Aufrechterhaltung des
Rauchens und die Entstehung der Ta-
bakabhingigkeit. Bereits innerhalb der
ersten zehn Sekunden nach Inhalation
des Tabakrauchs erreicht der Nikotin-
spiegel im arteriellen Blut des Rauchers
seinen Maximalwert. Die darauthin vor-
nehmlich iiber eine Dopaminfreisetzung
im so genannten Belohnungssystem des
Gehirns ausgeldsten verschiedenen posi-
tiven Effekte sowie die bei Absinken des
Nikotinspiegels im Verlauf in vielen Fal-
len sich entwickelnden Entzugssymp-
tome veranlassen den Raucher zum er-
neuten Konsum.
Nikotinersatzpraparate (Kaugummi,
Pflaster, Sublingual- und Lutschtablette
sowie Nasenspray und Nikotininhaler)
imitieren die Wirkungen des durch das
Rauchen aufgenommenen Nikotins.
Dabei erreichen nur Nikotin-Nasenspray
und -Inhaler schneller ansteigende Plas-
maspiegelverldufe. Als letzte wichtige
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Meta-Analyse der seit den 1980er Jahren
zahlreich durchgefithrten Studien ist die
Cochrane-Analyse von Silagy et al. 2006’
mit 123 eingeschlossenen Studien erwéh-
nenswert. Alle dabei untersuchten Niko-
tinersatzpraparate erhohten die Wirk-
samkeits- bzw. Abstinenzraten im Rah-
men der Tabakentwohnung signifikant.
Die relative Wirksamkeit (OR) tber alle
Préparate gemittelt betrug 1,77. Hohere
Abstinenzraten wurden durch die An-
wendung von 4 mg- im Vergleich zu
2 mg-Nikotinkaugummis, durch die An-
wendung der doppelten im Vergleich zur
normalen Pflaster-Dosis sowie durch die
Kombination von Nikotinpflaster und
einer zusétzlich bedarfsweisen Einnahme
von Nikotinkaugummi erzielt. Ob
12-Stunden- oder 24-Stunden-Pflaster
eingesetzt wurden und ob die Nikotindo-
sis zum Ende der tiblicherweise 2-3 Mo-
nate durchzufithrenden Behandlung aus-
geschlichen wurde, war fiir die langfris-
tige Abstinenzquote irrelevant. Generell
waren die Abstinenzraten hoher, wenn
die Nikotinersatztherapie mit einer ver-
haltenstherapeutischen Unterstiitzung
kombiniert wurde.

In Deutschland stehen zur Tabakentwoh-
nung Nikotin-Kaugummis, Nikotin-
Pflaster und Nikotin-Tabletten (Lutsch-
und Sublingualtablette) sowie als neues-
tes Praparat ein Nikotin-Inhaler als nicht
verschreibungspflichtige Pradparate zur
Verfiigung. Nikotin-Kaugummis und Ni-
kotintabletten ermdglichen eine kurzfris-
tigere Anpassung an den individuellen
Nikotinbedarf und z.B. auch eine be-
darfsweise Applikation zur Rickfallpro-
phylaxe. Nikotinpflaster (in 3 Stérke-
graden und fiir 16 oder 24 Stunden) wer-
den einmal tédglich appliziert und
gewidhrleisten einen konstant mittleren
Nikotinspiegel. Aus suchttherapeutischer
Sicht ist bei den Pflastern gegebene Ent-
kopplung der Nikotinzufuhr vom ib-
lichen oralen Zufuhrverhalten empfeh-

Nikotinpflaster

lenswert. Die mdglichen Nebenwir-
kungen aller NRT-Praparate beziehen
sich vorwiegend auf lokale Reizungen
sowie tibliche Symptome, die auch bei
einer Uberdosierung von Nikotin iiber
Rauchen entstehen koénnen (Kopf-
schmerz, Schwindel, Ubelkeit). Kontra-
indikationen sind allenfalls fiir die am
schnellsten wirkende NRT-Form erwih-
nenswert: schwere Arrhythmien, frischer
Herzinfarkt, instabile schwere Angina
pectoris, frischer Schlaganfall. Eine
Kombination von Nikotinpflaster und
-kaugummi wird vom deutschen Leitli-
nien-Panel fiir stirker abhingige Rau-
cher empfohlen.

BUPROPION

Bupropion (Zyban®), ein monozyklisches
Antidepressivum, hemmt die Wiederauf-
nahme von Noradrenalin und Dopamin
und soll damit manche der unange-
nehmen Entzugssymptome mildern. Die
Wirksamkeit steht nicht mit der antide-
pressiven Wirkung in Verbindung, da es
die gleiche Wirkung bei Rauchern mit
und ohne Depressionen in der Anamnese
erzielte. Daneben zeigte sich in vitro und
in Tierversuchen ein nicht-kompetitiver,
antagonistischer Effekt auf nikotinische
Acetylcholin-Rezeptoren.'® Hughes et
al."! stellte in seiner Meta-Analyse von 21
Therapiestudien 2004 fest, dass sich die
Abstinenzaussichten durch Anwendung
von Bupropion in der Tabakentwohnung
etwa verdoppeln lieen (OR 1,99). Die
Kombination mit einem Nikotinpflaster
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war dariiber hinaus signifikant wirk-
samer im Vergleich zu Bupropion allein.'
Verschiedene Studien wiesen nach, dass
Bupropion bei Rauchern mit chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung, mit ko-
ronarer Herzerkrankung und bei zuvor
schon mit Bupropion behandelten Rau-
chern wirksam und sicher war.

Die Behandlung mit Bupropion erfolgt
zunichst eindosierend fiir 7 Tage mit 1x
taglich 150 mg, im weiteren Verlauf dann
gesteigert auf die empfohlene Maximal-
dosis von 2x tiglich 150 mg. Der Raucher
sollte erst nach einer Woche der Tablet-
teneinnahme den Tabakkonsum einstel-
len, wenigstens sechs Wochen nach dem
Abstinenzbeginn sollte die Medikation
weitergefithrt werden. Haufige besonders
zu Beginn der Behandlung auftretende
Nebenwirkungen (>0,1%) sind Mundtro-
ckenheit, Schlaflosigkeit und Ubelkeit. Zu
den schwerwiegenden Nebenwirkungen
zahlen allergische Reaktionen, Synkopen
und generalisierte Krampfanfille mit
einer Héufigkeit von weniger als 0,1%.
Wichtige Kontraindikationen sind vorbe-
kannte schwere Hirnerkrankungen, ins-
besondere dabei die erhéhte Neigung zu
Krampfanfillen, Essstérungen, Behand-
lung mit MAO-Hemmern und eine
schwere Leberzirrhose.

VARENICLIN

Vareniclin (Champix®) ist seit 2007 in
Deutschland zugelassen. Bei der Entde-
ckung von Vareniclin 1997 stand die Sub-
stanz Cytisin Pate, die schon seit etwa
vierzig Jahren in Osteuropa zur Tabak-
entwohnung verwendet wird, bisher je-
doch in nur wenigen Studien und mit
nicht ausreichender Evidenz als Pharma-
kotherapeutikum in der Tabakentwoh-
nung wahrgenommen wurde.”® Vare-
niclin ist ein partieller Agonist an cere-
bralen nikotinergen Acetylcholinrezep-
toren vom Subtyp alpha4beta2, die mit
den suchterzeugenden Verstirkereffekten

HIV&more 4/2011 27



m FORTBILDUNG

Markenname
Wirkstoff

Dosierung

Nikotinrezeptor-Agonist-Antagonist

Nebenwirkungen

Anmerkungen

Kontraindikationen

Tag 8: Rauchstopp und 1,0 mg
oral; 2x/Tag

Champix® Beginn 1 Woche vor Stopp- Ubelkeit

Vareniclin Datum Kopfschmerzen
Tag 1-3: 0,5 mg oral; 1x/Tag Schlaflosigkeit
Tag 4-7: 0,5 mg oral; 2x/Tag Depression

Verschreibungspflichtig
3 Monate Behandlung
empfohlen

Nierenfunktionsstérungen
Dialyse-Patienten

Antidepressivu

m / NDRI

Zyban® Tag 1-3: 1x 150 mg/Tag;
Bupropion danach: 2x 150 mg/Tag.
SR

Nach Therapie-Ende kein
Ausschleichen notwendig

Schlaflosigkeit

Trockener Mund

Sexuelle Lustlosigkeit u/o
Potenzstérungen

Verschreibungspflichtig
1-2 Wochen vor dem Rauch-
stopp beginnen

Anfallsleiden
MAO-Inhibitor-Einnahme
in den 2 Wochen vor The-
rapie

Derzeitige oder friihere
Ess-Storungen

Nikotinersatztherapie

weitere 6-8 Wo Anzahl verrin-
gern

1 Anwendung dauert 20 min,
Paffen oder tiefes Inhalieren
maglich;

Patrone max. 3-4mal verwenden

Besonders wirksam in Kom-
bination mit Nikotin-Kau-
gummi oder -Nasenspray
Vor und wihrend des Inha-
lierens sollte nicht gegessen
oder getrunken werden

NICORETTE® | 2 oder 4 mg Reizungen in Mund u/o Hals | Dosierung muss geniigend Myokardinfarkt in letzten
Kaugummi Empfohlene Dosis: Kopfschmerzen hoch gewidhlt werden 3 Monaten
4-6 Wo 8-12 Stck., max. 16 Schwindel Instabile Angina pectoris
Stek; gastrointestinale Beschwer- Arrhythmie
weitere 4-6 Wo Anzahl verrin- | den
gern Ubelkeit
Erbrechen
NICORETTE® | 8,3 oder 16,6 oder 24,9 mg Lokale Hautreaktionen Apothekenpflichtig
Pflaster Empfohlene Dosis: Kopfschmerzen
1 Pflaster 24,9 mg tgl. wéhrend | Schwindel
der ersten 2 Monate. Danach gastrointestinale Beschwer-
1 Pflaster 16,6 mg tgl. fiir 2-3 | den
Wo. AnschlieBend 1 Pflaster 8,3 | Ubelkeit
mg tgl. fiir weitere 2-3 Wochen | Erbrechen
Jeden Morgen ein neues Pflaster
NICORETTE® | Initial: 1-2 Dosierungen/Stunde Verschreibungspflichtig
Nikotin- Nach Bedarf erhohen
Nasenspray Nicht >40 Dosen/Tag geben
NICORETTE® | 2 oder 4 mg Irritationen in Mund u/o Hals | Apothekenpflichtig
Microtab RegelmaBige Einnahme Schwindel Behandlung bis 12 Wochen
NiQuitin® empfohlen Kopfschmerzen lang
Sublingu- Woche 1-6: mindestens Ubelkeit Tabletten sollten nicht
altablette 9 Tabletten/Tag gastrointestinale Beschwerden | gekaut werden
Lutschtablette Rhinitis und Husten
Palpitationen
NICORETTE® 10 mg Patronen Apothekenpflichtig
Inhaler 6-8 Wo ca. stiindlich anwenden, Dosierung muss geniigend
Inhalator mind. 6, max. 16 Anw. tgl. hoch gewdhlt werden

Pharmakotherapie bei Rauchentwdhnung (Quelle: Mathers FG, HIV&more 1/2009)

den Cahill et al.’® auf
der Basis von 5 Studien
fir die Zielvorgabe
einer kontinuierlichen
Abstinenz nach 12 Mo-
naten eine Odds Ratio
von 3,22 im Vergleich
mit Placebo und eine
OR von 1,66 im Ver-
gleich mit Bupropion.
Als Nebenwirkung trat
am haufigsten Ubelkeit
auf, insbesondere am
Anfang der Behand-
lung und von mildem
AusmafS. Daneben kam
es weniger haufig zu
Schlaflosigkeit, Kopf-
schmerzen und ab-
normen Triumen. Die
in jiingerer Zeit berich-
teten, moglicherweise
gehauft auftretenden
schweren Nebenwir-
kungen in Form von
Aggressivitit, suizida-
len Gedanken sowie
vollzogenen Suiziden
lieBen sich im Rahmen
von Studien nicht be-
statigen. Im Gegenteil,
einige Studien berich-
ten sogar von einer
Verbesserung  von
zuvor schon bestan-
denen negativen affek-
tiven Symptomen.'s
Vorerst wird empfoh-
len, auf depressive Ver-

von Nikotin assoziiert sind. Als Partiala-
gonist erreicht Vareniclin 45% der Eftek-
tivitdt von Nikotin an diesem Rezeptor™,
wodurch die Entzugssymptome der Ta-
bakentwohnung minimiert werden kon-
nen, andererseits hemmt es die Effekte
extern zugefithrten Nikotins, womit zu-
sitzliches Rauchen weniger belohnt wird.
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Vareniclin wird im Verlauf der ersten Be-
handlungswoche bei fortgesetztem Ziga-
rettenkonsum nach einem vorgegebenen
Schema aufdosiert, bevor in der zweiten
Therapiewoche dann der Rauchstopp fol-
gen soll. Die Dauer der Behandlung sollte
mindestens 12, maximal 24 Wochen um-
fassen. In einer ersten Meta-Analyse fan-

stimmungszustdnde bei der Tabakent-

wohnung mit Vareniclin zu achten und

gegebenenfalls im Einzelfall das Praparat
frithzeitig abzusetzen.

Dr. Hubertus M. Friederich

Universitétsklinik fir Psychiatrie und

Psychotherapie - Calwerstr. 14 - 72076 Tlbingen

hubertus.friederich@med.uni-tuebingen.de
Literatur beim Verfasser



