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RiA UG RS O R P

MedikamentOse Behandlung

der Tabakabhdangigkeit

Die Nikotinbehand-
lung kann zur Behand-
lung des Rauchstopps
eingesetzt werden,
weil Rauchende die
Gesundheitsschaden
vor allem durch die
4000 mit dem Tabak-

rauch eingeatmeten
Giftstoffe erwirbt.

KNUT-OLAF HAUSTEIN*

Bei den Giftstoffen, die mit dem Ta-
bakrauch eingeatmet werden, handelt
es sich um polyzyklische Kohlenwas-
serstoffe, die neben anderen Tabakin-
haltsstoffen krebserzeugend wirken,
aber auch um Losungsmittel einschlies-
slich des Leukamien erzeugenden Ben-
zols sowie um anorganische Stoffe wie
Cadmium, Blei, Chrom, Nickel und
radioaktives Polonium. Letzteres setzt
sich in den Lungen von Rauchenden
(aber auch bei Passivrauchenden) fest
und trigt zur Krebsentstehung als
a-Strahler bei.! Demgegeniiber ist Ni-
kotin vornehmlich fir die Ausbildung
der Abhingigkeit verantwortlich, die
bereits nach der tiefen Inhalation von
wenigen Zigaretten entstehen kann.
Die Ursachen, warum eine von drei
rauchenden Personen abhingig wird,
ist bisher nicht schliissig geklart. In
Deutschland sollen etwa 8,6 von etwa
20 Millionen Rauchenden abhingig
sein. Tatsache ist, dass Rauchende, das

* Knut-Olaf Haustein, Professor Dr. med., Fritz-
Lickint-Institut fiir Nikotinforschung und Raucherent-
wohnung, D-99084 Erfurt, Johannesstralle 85-87,
Tel.: 0049-0361/645080, Fax: 0049-0361/6450820,
E-Mail: haustein@inr-online.de
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von ihnen inhalierte Nikotin ohne un-
erwiinschte Wirkungen vertragen, aus-
genommen, es kommt wegen eines
ungezigelten Zigarettengebrauchs zu
Vergiftungssymptomen. Das ist auch
der rationale Grund fur die Moglich-
keit, Rauchende nach dem Rauchstopp
mit Nikotin zu entwohnen, nicht aber
Alkoholabhingige mit Alkohol. Im
letzteren Falle sind schadigendes Agens
und Suchtmittel identisch.

Nikotinbehandlung

Die Behandlung mit Nikotinpraparaten
(NRT: nicotine replacement therapy)
wurde in den vergangenen 15 Jahren
an nahezu 30 Millionen Rauchenden
erprobt und in mehr als 108 Studien
und mehreren Metaanalysen fixiert.?
Damit kann die Behandlung von ab-
hiangigen Rauchenden mit Nikotinpro-
dukten (Pflaster, Kaugummi, Nasal-
spray, Sublingual-Tabletten, Lozenge,
in einigen Lindern auch Inhaler) be-
denkenlos durchgefiithrt werden.

Die nachfolgenden Kriterien sollten fiir
die Nikotinbehandlung beachtet wer-
den: Téglicher Konsum >15 Zigaret-
ten, tiefe und hdufige Inhalation, er-
ster Zigarettengenuss innerhalb von
30 Minuten nach dem morgendlichen
Aufstehen sowie geschidtzter Punkt-
wert im Fagerstrom-Test 5 oder mehr
von 10 moglichen Punkten.!

In den Fachinformationen wurde bis-
her immer die Gabe nur eines Niko-
tinpriaparates empfohlen. Aus einzel-
nen Studien geht aber hervor, dass die
kombinierte Gabe z.B. von Pflaster
plus Kaugummi bei den schwereren
Formen der Abhangigkeit grossere Er-
folge zeigte als die Gabe einer Appli-
kationsform. Dabei ist zu bedenken,
dass das Pflaster nicht geeignet ist, sog.
craving-Effekte (Phanomen des plotz-
lichen Drangs zur Zigarette) zu kom-
pensieren. Hier benétigt man zusitz-
lich den 4-mg-Kaugummi oder den

Nasalspray. Eine zusitzliche individu-
elle Beratung der PatientInnen steigert
die Erfolgsquote.’

Die Behandlung kann mit Pflastern
tiber 2-3 Monate gefiihrt werden, die
bis zu 0,9 bzw. 0,6mg Nikotin pro
Stunde vormittags bzw. nachmittags
tiber die Haut abgeben. Der anschlies-
sende Ubergang auf geringere Pflaster-
stiarken ist optional. Kaugummis mit
einer Stirke von 4mg konnen in einer
Zahl bis zu 16 Stiick pro Tag eingesetzt
werden. Bei der arztlichen Fithrung
des/r Ex-Rauchenden muss abgeschatzt
werden, wie weit die «craving»-Effek-
te nach dem Rauchstopp mit der Zeit
zuriickgehen, um die Ersatzbehand-
lung nicht zu zeitig abzusetzen oder
die Nikotinzufuhr zu schnell zu redu-
zieren.

Mit der in unserem Institut geiibten
Methoden von NRT mit Kombinati-
on von zwei Nikotinpraparaten plus
arztlicher Gesprichsfihrung in 7-8 Sit-
zungen hatten wir eine Erfolgsquote
von 41%, wurde nach Intention-to-
treat beurteilt, blieben 33,6% fir 6
Monate.?

Die Behandlung mit Nikotin-Pripa-
raten fithrt relativ selten zu uner-
wiinschten Wirkungen: Kopfschmerz,
Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen (>1%),
Herzklopfen (<1%) und Urtikaria
(<0,1%). Als Kontraindikationen wer-
den genannt: Frischer Myokardinfarkt,
Herzrhythmusstérungen, kirzlich er-
folgter apoplektischer Insult, instabile
Angina pectoris und chronisch-gene-
ralisierte Hauterkrankungen (Psoriasis,
chronische Dermatitiden, Urtikaria).!
Als relative Kontraindikationen gelten
u. a. akute Magen-Darmgeschwiire so-
wie schwere Hautschddigungen. Fiir
den Kaugummi kommen hinzu: Ent-
ziindungen im Mund-Rachen-Speise-
rohrenbereich und Fruktose-Unver-
traglichkeit. Sollten PatientInnen trotz
der Risiken, die sich durch die verschie-
denen Erkrankungen ergeben, dennoch
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die Absicht des Rauchens dussern,
ist die Behandlung mit Nikotinpripa-
raten weniger schadlich als fortgesetz-
tes Rauchen. Eine Uberarbeitung der
Liste der Kontrainidikationen durch
die Arzneimittelbehorde ist dringend
angezeigt.

Bupropion

Bei Bupropion handelt es sich um ei-
nen Riickaufnahmehemmer bevorzugt
fiir Noradrenalin und Dopamin im
Zentralnervensystem.* Wegen dieser
Eigenschaften wird Bupropion bereits
seit lingerem in den USA als Mittel
gegen Depressionen genutzt. Da de-
pressive Patientlnnen, die gleichzeitig
Rauchende waren, mehrfach das Rau-
chen aufgaben, ist man dem Phianomen
des freiwilligen Rauchstopps nachge-
gangen, so dass letztendlich Bupropi-
on in mehreren Studien fiir die Ent-
wohnung von Rauchenden gepriift
wurde. Anstelle von 450-600mg-Ta-
gesdosen wird retardiertes Bupropion
fiir die Rauchentwohnung in Tagesdo-
sen von 300mg genutzt. Im Gegensatz
zur Behandlung mit Nikotinpripara-
ten konnen mit Bupropion behandelte
Rauchende etwa eine Woche weiter-
rauchen und sich dann einen Tag des
Rauchstopps aussuchen. Bei vielen
Rauchenden soll das Rauchverlangen
in dieser Woche bereits zurtickgehen.
Die Behandlung ist iiber 7-9 Wochen
mit Tagesdosen von (150-) 300mg fort-
zufiithren. In dieser Zeit kommt es bei
maximal 45% zu einer Entwohnung
tiber zumindest 6 Monate. Die kom-
binierte Gabe von Bupropion plus Ni-
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kotinpftlaster erhohte die Effektivitdt
voriibergehend um wenige Prozent-
punkte.?*

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen:
Etwa 12% der PatientInnen klagten
tiber Schlaflosigkeit und etwa 8% tber
einen trockenen Mund. In der place-
bokontrollierten, multizentrischen Ein-
jahres-Studie wurden an 893 Proban-
dInnen tiber 9 Wochen die Wirkungen
von Bupropion mit denen eines Niko-
tinpflasters und der Kombination bei-
der verglichen.* In beiden Bupropion-
Gruppen kam es unverhiltnismissig
haufig zu Schlaflosigkeit (42,4% bzw.
47,5% vs. 19,5%). In beiden Studien
traten jedoch 5 Fille von schwerer
Depression unter Bupropion auf. Die
Behandlung alkoholabhingiger und/
oder depressiver Rauchenden mit Bu-
propion ist zwar moglich, jedoch wer-
den diese Rauchende bei zunehmender
Depression sehr schnell riickfallig. Die
in Kanada iiber 11 Monate nach Ein-
fithrung des Priaparates registrierten
450 UAW-Fille rekrutierten sich aus
Spontanmeldungen und bediirfen einer
eingehenden Analyse bezuglich des
Kausalzusammenhangs.*
Kontraindikationen: Bupropion sollte
nicht bei Patientlnnen mit einem
Krampfleiden und bei Bulimie einge-
setzt werden. Durch die Uberdosierung
von Bupropion (>450 mg/Tag) traten
gehauft Krampfanfille auf (bei 0,4%
der PatientInnen). Die gleichzeitige
Einnahme von MAO-Hemmern ist
nicht gestattet. Ebenso ist Vorsicht ge-
boten bei der gleichzeitigen Einnahme
von Antipsychotika, Antidepressiva,
Theophyllin und systemisch verab-

reichten Glukokortikoiden. Méogliche
Interaktionen generieren sich vor allem
aus der durch Bupropion und Hydro-
xybupropion ausgelosten Hemmung
von Cytochrom P4502D6. Betroffen
sind Stoffe wie Antidepressiva (Desi-
pramin, Imipramin, Paroxetin), Anti-
psychotika (Risperidon, Thioridazon),
-Blocker (Metoprolol) und Klasse
1C-Antiarrhythmika (Propafenon, Fle-
cainid), die alle verzogert abgebaut
wirden. Diese Arzneimittel sind gege-
benenfalls in reduzierter Dosis zu ver-
abreichen oder abzusetzen. Andern-
falls ist zu erwigen, ob die Behandlung
mit Bupropion abgebrochen wird.*
Waihrend der Schwangerschaft sollte
Bupropion nur unter sehr strenger In-
dikationsstellung verwendet werden.
Da Bupropion und seine Metabolite in
die Muttermilch iibergehen und damit
die Gefahr der Auslésung von Kramp-
fen beim Saugling gegeben ist, sollte
ein Absetzen der Medikation oder ein
Abstillen erwogen werden.’
Angesichts der unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen, der Kontraindi-
kationen sowie der Wechselwirkungen
von Bupropion mit anderen Arznei-
mitteln sollte vor seiner Anwendung
ein Entwohnungsversuch mit Niko-
tinpraparaten durchgefithrt werden.
Die Vertraglichkeit von Bupropion
ist bei einigen wenigen sehr schlecht,
wobei bisher in Deutschland 7 und
in Grossbritannien 59 Todesfille re-
gistriert wurden. Ein kausaler Zu-
sammenhang zwischen der Bupropi-
oneinnahme und der Rauchkarriere
steht bei den meisten Todesfillen noch
aus.
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Organsystem Unerwiinschte Wirkungen Haufigkeit [%]
Zentralnervensystem | Schlaflosigkeit, Zittern,
und peripheres Konzentrationsstérungen, Kopfschmerzen,
Nervensystem Schwindel, Depression, Ruhelosigkeit, Angst | >1
Verwirrtheit >0,1 -1
Krampfanfalle >0,01 -0,1
Haut Hautausschlag, Juckreiz, Schwitzen, Urtikaria | >1
Allergische Schwerwiegende
Reaktionen Uberempfindlichkeitsreaktionen einschliesslich
Angioédem, Dyspnoe/Bronchospasmus und
anaphylaktischer Schock,
Arthralgie, Myalgie und Fieber im
Zusammenhang mit Hautausschldgen >0,01-0,1
(evtl. Serumkrankheit),
Erythema multiforme,
Stevens-Johnson-Syndrom
Herzkreislauf Tachykardie, Blutdruckerhéhung
(manchmal schwerwiegend), Gesichtsrote >0,1-1
Vasodilatation, orthostatische Hypotonie, >0,01-0,1
Synkope
Magen-Darm-Trakt | Trockener Mund, Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen, Obstipation >1
Metabolische Appetitlosigkeit >0,1-1
Stérungen
Allgemeinreaktionen | Fieber >1
Brustschmerz, Asthenie >0,1-1
Sinnesorgane Geschmacksstérungen >1
Tinnitus, Sehstérungen >0,1-1

Tabelle 1: Unerwiinschte Wirkungen von Bupropion®

Crash-Kurse fiir Arzte/innen und
Zahnirzte/innen fiir die Raucherentwohnung

Um Arzten/innen und Zahnarzten/innen umfangreichere Kenntnisse zu ver-
mitteln, wie sie ihren Patientinnen beim Rauchstopp behilflich sein konnen,
flhrt das Fritz-Lickint-Institut fiir Nikotinforschung und Rauchentwdhnung
in Erfurt so genannte eintdgige Crash-Kurse durch, die diesen Personenkreis
fir diese wichtige gesundheitspolitische Aufgabe qualifizieren sollen. Sie lie-
fern das Hintergrundwissen und geben zahlreiche praktische Hinweise.

Themen der Kurse sind:

e Gesundheitspolitische Probleme des Rauchens;

 Nikotin: Pharmakologie und Toxikologie des Suchstoffs und Wirkungen der
Abbrandprodukte;

e Rauchen und Respirationstrakt;

e Rauchen und Herzkreislauf-System;

e Rauchen und Schwangerschaft;

¢ Ausfiihrliche Darstellung des Sprechstundenablaufs;

* Nichtmedikamentose Verfahren zur Raucherentwdhnung;

¢ Medikamentdse Verfahren fiir die Raucherentwohnung;

e Verhalten in besonderen Situationen (Post-Myokardinfarkt, Schwanger-
schaft usw.).

Der Kurs schliesst mit einer schriftlichen Multiple-Choice-Befragung und der
Ubergabe eines Zertifikats ab. Weitere Einzelheiten siehe www.inr-online.de.
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Besondere therapeutische
Situationen

Sie liegen bei der Angina pectoris vor,
jedoch weisen bisherige Studien nach,
dass die NRT im Vergleich zum fort-
gesetzten Rauchen keine nachteiligen
Folgen fur die PatientInnen hat. Frau-
en, die wihrend der Schwangerschaft
rauchen, mussen mit embryo- und fe-
totoxischen Reaktionen beim Neugebo-
renen rechnen. Da Arzneimittel wih-
rend der Schwangerschaft und in der
Stillperiode zu Recht restriktiv verord-
net werden, sollte die NRT erst dann
eingesetzt werden, wenn durch eine
Gesprichsbehandlung keine Einsicht
bei der Raucherin zu erreichen ist. Nach
einer Analyse des Schrifttums unter
Einschluss der Ergebnisse aus Tierver-
suchen verursacht Nikotin keine terato-
genen bzw. embryotoxischen Effekte.®
Zahlreiche Rauchende verlieren wih-
rend des jahrelangen Rauchens aus ver-
schiedenen Ursachen an Kérperge-
wicht. (Abnahme des Appetits, erhohte
Fettsdureoxidation, Verschlechterung
der Insulinresistenz, erhohte Insulin-
Plasmaspiegel). Eine grosse Sorge zahl-
reicher RaucherInnen sind (auch vor-
tibergehende) Gewichtszunahmen nach
dem Rauchstopp. Insbesondere Frau-
en (haufig der Grund fiir das Rauchen),
die unter Stress-Situationen vermehrt
essen oder die sich in der Perimeno-
pause befinden, sind fiir eine Gewichts-
zunahme pradestiniert. Zu Beginn der
Entwohnungsbehandlung sollten dia-
tetische Hinweise gegeben werden und
dartiber hinaus eine erhohte physische
Aktivitit angestrebt werden, welche die
Gewichtszunahme bei Frauen im mitt-
leren Lebensalter nachweislich auf ein
Minimum reduziert. [ |
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