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Evidenz in der Medizin

Die Wirksamkeit eines Arzneimittels bzw. einer therapeu-
tischen MaBnahme kann nur dann als nachgewiesen
gelten, wenn hierzu Belege, d. h. eine ausreichende
»Evidenz«, aus validen klinischen Priifungen vorliegen.

In der Wertigkeit haben Nachweise zum Erreichen
bedeutender therapeutischer Ziele wie Reduktion von
Morbiditat und Letalitat Vorrang vor Nachweisen der
Beeinflussung von Surrogatparametern wie z. B.
Senkung von LDL-Cholesterin oder Blutdruck. Der
Wirksamkeitsnachweis sollte wichtigste Grundlage fir
eine therapeutische Entscheidung sein.

Die Therapieempfehlungen versuchen daher, ins-
besondere mit den »Kategorien zur Evidenz« trans-

parent zu machen, fur welchen Wirkstoff und fir
welche Indikation eine Wirksamkeit belegt ist.
Ergebnisse biometrischer Untersuchungen kdnnen
aber nur eine Grundlage der arztlichen Therapie-
entscheidung sein, bei der eine Vielzahl individueller
Gegebenheiten des einzelnen Patienten bericksichtigt
werden muss. Hinzu kommt, dass es nicht fur alle
therapeutischen MaRnahmen Belege zur Wirksamkeit
gibt bzw. geben kann. Auch fiir diese Situation finden
sich in den Therapieempfehlungen Hinweise. Letztlich
ist der Arzt hier gefordert, auf der Basis bislang vor-
liegender Kenntnisse und Erfahrungen das fir den
Patienten Richtige zu tun.

Kategorien zur Evidenz

1t
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Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestiitzt durch mehrere adéquate, valide klinische
Studien (z. B. randomisierte klinische Studie) bzw. durch eine oder mehrere valide
Metaanalysen oder systematische Reviews. Positive Aussage gut belegt.

Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestitzt durch zumindest eine adaquate, valide
klinische Studie (z. B. randomisierte klinische Studie). Positive Aussage belegt.

Negative Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestiitzt durch eine oder mehrere adaquate,
valide klinische Studien (z. B. randomisierte klinische Studie), durch eine oder mehrere
Metaanalysen bzw. systematische Reviews. Negative Aussage gut belegt.

Es liegen keine sicheren Studienergebnisse vor, die eine glinstige oder schadigende
Wirkung belegen. Dies kann begriindet sein durch das Fehlen adaquater Studien,
aber auch durch das Vorliegen mehrerer, aber widersprichlicher Studienergebnisse.
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Tabakrauchen hat medizinische, soziale und wirtschaftliche Dimensionen. In
Deutschland erkranken bei Uber 24 Millionen Zigarettenrauchern, allein
verursacht durch das Rauchen, jahrlich 80.000-90.000 Menschen an
Herzkreislauf-Erkrankungen und etwa 30.000 Menschen an Bronchial-
Karzinomen. Zum Vergleich: In Deutschland sind t&glich 308 Tote durch das
Zigarettenrauchen und dagegen 21 Tote durch Verkehrsunfélle zu beklagen.
Auf dem Gebiet der Europdischen Union addieren sich die tabakbedingten
Todesfalle jahrlich zum »Aussterben« einer Stadt von der GréRe Kolns (1).
Das zeigt die Dimension der tabakinduzierten Gesundheitsschaden, deren
Kosten sich nach jingsten Schatzungen allein in Deutschland auf 33,8 Mrd.
DM belaufen. Andererseits profitieren zigarettenproduzierende Industrie und
Staatshaushalt durch Ertrage in Milliardenhdhe von einem Tabakkonsum, der
mit ubiquitérer Werbung geférdert und durch Induktion einer Abhangigkeit
aufrechterhalten wird. Fir 1999 beliefen sich in Deutschland die Ertrage aus
der Tabaksteuer auf 22,8 Mrd. DM (2).

Aufgrund des hohen gesundheitlichen Risikos des Rauchens gewinnt die
Behandlung der Tabakabh&ngigkeit eine besondere Bedeutung und macht sie
prinzipiell zur wichtigsten PréventionsmaRnahme Uberhaupt. Voraussetzung
fur eine erfolgreiche arztliche Intervention ist eine wissenschaftlich fundierte
Information. Die hier vorliegende evidenzbasierte Leitlinie prift, fir welche
nichtmedikamenttsen oder medikamentdsen Verfahren die Wirksamkeit
anhand klinischer Studien nachgewiesen ist. Dabei zeigt sich, dass es fur
einige Interventionen gute Belege zur Wirksamkeit gibt. In Anbetracht der
potenziellen gesundheitlichen Risiken und der immensen Folgekosten des
Tabakkonsums fur das Gesundheitssystem stellt dies eine Herausforderung
fur den mindigen Birger, die arztliche Beratung und Behandlung, aber auch
fur Staat und Solidargemeinschaft dar.

Diese Therapieempfehlungen reprasentieren den Konsens der entsprechen-
den Fachmitglieder und allgemeinmedizinischen Kommissionsmitglieder und
des Vorstandes der Arzneimittelkommission.

Prof. Dr. med. R. Lasek
Prof. Dr. med. B. Muller-Oerlinghausen (Vorsitzender)
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

1 Haustein KO: Rauchen oder Nicotin als Ursache von Herzkreislauf-Erkrankungen
und Moglichkeiten der Behandlung der Nicotinabhéngigkeit. Dt Med Wschr 1999;
124: 363-369.

2  Statistisches Bundesamt: Voraussichtliche Straf3enverkehrsunfallentwicklung 2000: 3 %
weniger Getotete und 4 % weniger Verletzte. Mitteilung fur die Presse. 21. Dezember
2000.
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Vorbemerkungen zur
Pathologie und
Pathophysiologie

Durch Zigarettenrauchen
verursachte Schaden
Bei Vergleich der drei fir den Menschen
bedeutenden Risikofaktoren Rauchen,
Alkohol und Adipositas nimmt das
Zigarettenrauchen nach vergleichenden
US-amerikanischen epidemiologischen
Analysen und Berechnungen aus den
80er Jahren die dominierende Position
ein, was die Letalitdt, die verlorenen
Lebensjahre, die Krankenhaus- und
Gesamtkosten sowie den Verdienst-
ausfall betrifft*. In der EU sterben j&hrlich
1,1 Millionen Menschen an den unmit-
telbaren Folgen des Rauchens? 3, wéh-
rend die Zahlen in den Entwicklungs-
landern noch hdéher liegen®. Hierfur
wurde Nicotin, Hauptalkaloid des
Tabaks, in den vergangenen Jahrzehn-
ten fur die Raucherschdden (Respira-
tionstrakt, Herzkreislauf-System) verant-
wortlich gemacht, eine Ansicht, die
heute nicht mehr zu vertreten ist.
Neben Nicotin enthdlt der Tabak-
rauch zusatzlich etwa 4.000 Inhaltsstoffe
wie polycyclische aromatische Kohlen-
wasserstoffe (Benzanthracene, Benz-

pyrene), Azaarene (Dibenzacridin,
Dibenzcarbazol), N-Nitrosamine, aro-
matische Amine (2-Toluidin, 4-Amino-
biphenyl, 2-Naphthylamin), Acrylonitril,
Crotonaldehyd, Vinylchlorid, Formalde-
hyd, Benzol sowie anorganische Verbin-
dungen (CO, CN, CS,, As, Ni, Cd, Cr,
Pb, #°Po etc.). Nicotin wird in der Leber
zu zahlreichen Metaboliten abgebaut,
wobei Cotinin auch als Marker fir
Nicotin gewéhlt wird, weil es im
Gegensatz zu dem kurzlebigen Nicotin
(Halbwertszeit ca. 1,5 Std.) Uber eine
langere Eliminations-Halbwertszeit (20-
30 Std.) verfligt und damit auch noch
2-3 Tage nach dem Rauchen nachge-
wiesen werden kann®.

Die Bundesarztekammer hat sich in
den vergangenen Jahren mehrfach
mit zahlreichen EntschlieBungen und
Positionspapieren gegen das Rauchen
an sich gewandt und Stellungnahmen
zum Schutze von Nichtrauchern abge-
geben®, und sie unterstitzt auch
Bestrebungen zur Raucherentwdhnung
mit nichtmedikamenttsen und medika-
mentdsen Verfahren'.

Die vorliegende Empfehlung ist auch
unter Berucksichtigung vergleichbarer
Leitlinien aus GroRbritannien von 1998
und aus den USA von 2000 entstanden®®.

Tabelle 1: Wirkungen von Nicotin
Wirkungen

Bindet an Nicotinrezeptoren im ZNS

Stimmungslage

Leistungsfahigkeit

Kdrpergewicht

Neuroadaptation der Nicotin-
rezeptoren (wiederholte Gaben)

Konsequenzen

Erleichterte Freisetzung von Transmittern
(Dopamin, Noradrenalin, Acetylcholin,
5-Hydroxytryptamin, y-Aminobutter-
saure, B-Endorphin)

Genussempfinden erhéht, wirkt
erregend, beruhigend und anxiolytisch

Erhohte Aufmerksamkeit, verbesserte
Leistung bei sich wiederholenden
Aufgaben

Hungergefiihl herabgesetzt, Stoff-
wechselvorgange beschleunigt,
Gewichtsreduktion

Toleranzentwicklung, Entzugssymptome
(Gereiztheit, Unruhe, Schlafrigkeit,
Konzentrationsschwierigkeiten,
Leistungsbeeintrachtigung, Angst,
Hunger, Gewichtszunahme, Schlaf-
stérungen, Verlangen nach Zigaretten)

Epidemiologie und
Prognose

Das Zigarettenrauchen hat mit Beginn
des 20. Jahrhunderts neben anderen
Einflussfaktoren in zahlreichen Landern
der Welt das Leben und Zusammen-
leben der Menschen zunehmend beein-
flusst, weil aktives und passives Tabak-
rauchen wichtige Faktoren bei der
Ausbildung von Krebs- und Herzkreislauf-
Erkrankungen und fur deren Mortalitat
sind. In Deutschland erkranken bei tber
24 Millionen Zigarettenrauchern®, allein
verursacht durch das Rauchen, jahrlich
80.000-90.000 Menschen an Herzkreis-
lauf-Erkrankungen (koronare Herzkrank-
heit, periphere arterielle Verschluss-
krankheit, Hypertonie, Schlaganfall) und
etwa 30.000 Menschen an Bronchial-
Karzinomen®. In den USA liegt die
Zahl der jahrlichen Todesfélle bei
Herzkreislauf-Erkrankungen bei etwa
400.000% In der Europdischen Union
waren es 1985 800.000 Menschen,
extrapoliert werden es 2025 unter den
gleichen Voraussetzungen 2 Millionen
Menschen sein®*2. In Deutschland sind
taglich 308 Tote durch das Zigaretten-
rauchen und dagegen 21 Tote durch
Verkehrsunfélle zu beklagen® *. Das
allein zeigt die Dimension der tabak-
induzierten Schaden, die es in den
kommenden Jahren neben primérpro-
phylaktischen MaRBnahmen auch durch
die gezielte Entwdhnungsbehandlung
zu verandern gilt. Nach einer erst kiirz-
lich erschienenen Studie werden die
jahrlich in Deutschland anfallenden
krankheitsbedingten Kosten des Rauchens
auf 33,8 Milliarden DM geschatzt*.

Auch die Aufgabe des Rauchens in
den mittleren Lebensjahren kann die
raucherbedingten Gesundheitsrisiken
um mehr als 90 % zurlckdrangen®,
sodass es im Grunde genommen nie zu
spét ist, das Rauchen aufzugeben.

Definition und
Klassifikation

Der Begriff »Sucht« leitet sich von dem
Verb »siechen« ab und bezeichnet eine
Krankheit, die der &rztlichen Hilfe
bedarf. Ein Suchtverhalten wird erklart
mit der wiederholten und regelméfigen
Einnahme eines psychotrop wirkenden
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Stoffs. Dabei erhdlt der Gebrauch der
Zigarette einen hoheren Stellenwert
gegeniiber anderen Verhaltensweisen.
Oft besteht der starke und tGberméchti-
ge Wunsch, Tabak zu konsumieren®.
Nicotin ist als Suchtstoff der Tabak-
industrie seit 4-5 Jahrzehnten bekannt.
Es stimuliert die Freisetzung von
Mediatoren wie Noradrenalin, Acetyl-
cholin, Dopamin, 5-Hydroxytryptamin,
Y-Aminobuttersdure und von Endor-
phinen. Auch das dopaminerge System
als Belohnungssystem wird durch
Nicotin beeinflusst. Im Unterschied zum
Alkohol oder zu Heroin ist Nicotin kaum
psychotoxisch wirksam, was u. a. auch
bedeutet, dass selbst der stark abh&ngi-
ge Raucher nur schwache soziale
Aufféalligkeiten zeigt, wobei keine
Minderungen in der Aufgabenbewaélti-
gung eintreten. Etwa 17 % der Raucher
sind stark abhangig', sodass dieser
Personenkreis auch nur sehr schwer zu
entwdhnen ist — im Allgemeinen nicht
ohne drztliche Hilfe. Unter Bertck-
sichtigung der diagnostischen Kriterien
des ICD-10 werden fur Deutschland 8-9
Millionen Mé&nner und 5-6 Millionen
Frauen als tabakabh&ngig bezeichnet,
was bedeutet, dass 70-80 % der
Raucher abhangig sind*.

Folgende Rauchertypen kdnnen unter-

schieden werden: Raucher, die

M (ber den Tag verteilt in konstanten
Zeitintervallen jeweils eine Zigarette
rauchen (analog den »Spiegel«-
trinkern massen sie einen gleich-
mafigen Nicotin-Plasmaspiegel
aufrechterhalten; haufig stark
abhéngige Raucher),

H bevorzugt in den Vormittags- oder
Abendstunden rauchen (héaufig auf
»Stress«-Situationen oder »Leere«
zurlickzufiihren),

B phasenweise rauchen, z. B. an den
Wochenenden, bei Feiern oder
anderen Gesellschaften (haufig
inhalieren diese Raucher weniger
und paffen mehr) oder sogar

B selten zusétzlich nachts aufstehen
um zu rauchen (starke Abhangigkeit).

Der Fagerstrom-Test for Nicotine
Dependence (FTDN) lasst den Schwere-
grad der Abhéngigkeit (bzw. Sucht)
auf der Basis von 6 Fragen bewerten
(vgl. Tabelle 2). Aus der Hohe der
erreichten Punkte (maximal 10) lasst
sich der Grad der Abh&ngigkeit abschét-
zen, wobei eine sehr starke Abhangig-
keit mit einem Punktwert > 7 einher-
geht™. Nach dem statistischen Manual
der Amerikanischen Psychiatrischen Ge-

sellschaft (DSM-IV*) und dem ICD-10

wird eine Nicotinabhéngigkeit ange-

nommen, wenn 3 von 6 Beurteilungs-
kriterien erfullt sind:

B Zwanghafter Wunsch, Tabak zu
konsumieren,

B Verminderte Kontrollfahigkeit Gber
den Beginn, die Beendigung und die
Menge des Tabakkonsums,

B Toleranzbildung,

B Entzugserscheinungen,

B Fortschreitende Vernachléssigung
anderer Interessen oder Vergniigen
im Interesse eines Tabakkonsums,

B Rauchen trotz detaillierten Wissens
Uber die Gesundheitsschaden.

In Deutschland konsumieren etwa 97 %
der Raucher Zigaretten, sodass Zigarren-
oder Pfeifenraucher eine Ausnahme dar-
stellen. In den USA weichen zahlreiche
Raucher auf Zigarren aus, in der
Hoffnung, dadurch weniger gefahrvolle
Gesundheitsrisiken einzugehen. Erst
kirzlich zusammengestellten Unter-
suchungen zufolge wird (1) die Nicotin-
abhéangigkeit nicht veréndert, (2) in Ab-
hangigkeit von den téglich gerauchten
Zigarren das gleiche gesundheitliche
Risiko wie beim Zigarettenraucher er-
reicht, wobei (3) Zigarren und Zigarren-
rauch grof3ere Betrdge kanzerogen und

Tabelle 2: Fagerstrom-Test for Nicotine Dependence (FTND) zur Ermittlung der Abhangigkeit*

Fragen

1 Wie schnell nach dem Aufwachen rauchen Sie lhre erste Zigarette?

2 Finden Sie es schwierig, auf das Rauchen zu verzichten, wenn es verboten ist?
(z. B. im Kino, in Versammlungen usw.)

3 Auf welche Zigarette féllt es Ihnen besonders schwer zu verzichten?

4 Wie viele Zigaretten rauchen Sie am Tag?

5 Rauchen Sie starker in den ersten Stunden nach dem Aufstehen als wahrend

des Ubrigen Tages?

6 Rauchen Sie auch, wenn Sie so krank sind, dass Sie im Bett liegen miissen?

Antworten Punkte
Innerhalb von 5 Minuten 3
6-30 Minuten 2
31-60 Minuten 1
nach 60 Minuten 0
Ja 1
Nein 0
Die 1. Zigarette morgens 1
Jede Andere 0
0-10 0
11-20 1
21-30 2
31 und mehr 3
Ja 1
Nein 0
Ja 1
Nein 0
Gesamtpunktzahl: L]
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toxisch wirkender Stoffe enthalten als

Zigaretten, was sich wiederum auf die

Menge in die Raumluft abgegebener

Partikel und von exhaliertem CO

bemerkbar macht. Dabei verursachen

(4) Zigarren ebenso Lungenkarzinome

wie Zigaretten, zusétzlich aber auch

Karzinome des oberen Respirations- und

Verdauungstraktes®.

Der Grund fur die Bevorzugung der
Zigarette ist u. a. darin zu sehen, dass
Nicotin innerhalb von einigen Sekunden
nach der Inhalation weniger Ziige das
Gehirn erreicht. Der Zigarettenraucher
verspiirt so nach wenigen Zugen eine
befriedigende Wirkung, die er auch
winscht. Jeder Raucher »titriert« seinen
Nicotin-Plasmaspiegel mit der Anzahl
der gerauchten Zigaretten, der Zahl der
gerauchten Zige und der Inhalations-
tiefe selbst. Er umgeht damit weit-
gehend Intoxikationszeichen (Ubelkeit,
SchweiRausbruch, Tachykardie, blasse
Haut, Durchfall usw.). Nicotin-Praparate
sind nicht in der Lage, diese »Befriedi-
gung« zu erzeugen, weil die Anflutung
aus allen Zubereitungen langsamer als
aus der Zigarette erfolgt.

Genetische Aspekte sind bei der
Ausbildung der Nicotin-Abhangigkeit
fur eine kleine Gruppe der Raucher
bedeutsam. Die damit im Zusammen-
hang stehenden Befunde sind noch
nicht eindeutig zu erklaren:

1. Das Enzym Cytochrom P450
(Unterform CYP 2A6) metabolisiert
Nicotin zu Cotinin. Trager einer
defekten Variante von CYP 2A6
bauen Nicotin verzégert ab und
weisen eine geringere Gefahr einer
Abhéangigkeitsentwicklung auf?.

2. Im ZNS sind Untergruppen von
Dopamin-Rezeptoren (DA; und DA,)
nachgewiesen worden, wobei die
Abhangigkeit mit der Ausbildung
eines genetisch veranderten DA,-
Rezeptors oder mit einer verander-
ten DA,-Rezeptordichte einhergehen
konnte? 2,

Diagnostik

Neben einer allgemeinen anamnesti-
schen Erhebung sind gezielt Begleit-
erkrankungen zu erfragen, die als Folge
eines jahr(zehnt)elangen Tabakkonsums
bedeutsam sind. Fir die Bestimmung
der Nicotin-Abhangigkeit ist der Fager-
strom-Test (Tabelle 2) anzuwenden. Der
Grad der Abhéngigkeit ist u. a. von der
Zahl der taglich gerauchten Zigaretten,
dem Zeitpunkt der morgendlich
gerauchten Zigarette und dem Raucher-
Tagesprofil abhangig. Jedoch spielen
auch die Inhalationstiefe, die verwen-
dete Zigarettenmarke usw. eine ent-
scheidende Rolle. Im Einzelnen sollte
abgeklart werden®:

Obligat

1. Fagerstrom-Test fur die Nicotin-
Abhangigkeit

2. Tageskonsum an Zigaretten (Zahl
der Zigaretten, regelmaRiger oder
unregelmaRiger Konsum)

3. Zigarettenmarke (kann anschlieRend
klassifiziert werden in leicht — mittel
— stark)

4. Befragung, ob dissonanter (ent-
wohnungsbereit; verabscheut das
Rauchen, ist ohne arztliche Hilfe
nicht zu entwdhnen) oder konso-
nanter (entwdhnungsunwillig)
Raucher

5. Kohlenhydrat-Abh&ngigkeit (im
Sinne eines »cravings«, kann bei
abhangigen Rauchern zusétzlich auf-
treten und wird erfragt)

6. GroRe und Korpergewicht
(Berechnung des Body Mass Index:
nachfolgende Gewichtszunahme!)

7. Bisherige Erfahrungen des Rauchers
mit Entwdhnungsversuchen (Anzahl
der Erfolge/Misserfolge)

8. Auftreten néachtlicher Schlafstorun-
gen (selten) und Rauchen wéhrend
der Unterbrechung des Schlafs
(Nocturnal Sleep Disturbing
Nicotine Craving: NSDNC%)

9. Zuséatzlich bestehende Herzkreislauf-
oder Pulmonalerkrankungen (bereits
durchgemachte Angina pectoris-
Anfélle, Myokardinfarkte, Hyper-
tonie, periphere arterielle Verschluss-
krankheit; chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung, Bronchialkarzi-
nome etc.), gleichzeitig bestehende
Suchterkrankungen, Psychosen oder
Depressionen (kbnnen die Entwéh-
nungsbehandlung komplizieren)

10.Zusétzlich eingenommene Arznei-
mittel (Neuroleptika, Antidepressiva,
Antihypertonika, Lipidhemmer usw.)

11. Messung des CO-Gehalts der
Exspirationsluft (Tageszeit notieren;
Messung mit einem CO-Handgerat)

Erganzend:

12.Teer-Expositionswert (TEW; korreliert
mit dem Risiko eines Bronchial-
karzinoms); h&ngt ab von der Anzahl
der Raucherjahre, der taglichen
Zigarettenmenge und dem Teer-
gehalt der Zigarettensorte (< 15 mg,
15-24 mg oder > 24 mg), kann mit
einer Formel errechnet werden?.
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Therapieziel

Grundsatzlich ist jede Raucherent-

wohnung bei einem Patienten in allen

Lebensabschnitten sinnvoll vor dem

Hintergrund der zahlreichen bekannten

Raucherschaden. Die Raucherent-

woéhnung hat vier wichtige Ziele:

1. Verhiitung von Auftreten und Uber-
sterblichkeit vieler mit dem Rauchen
assoziierter Erkrankungen,

2. Behandlung und Besserung von
Erkrankungen, die mit dem Rauchen
assoziiert sind (chronisch obstruktive
Lungenerkrankung [COPD], Ulcus
ventriculi, Hypertonie, koronare
Herzkrankheit (KHK), psychiatrische
Erkrankungen, Hypercholesterin-
&mien, Diabetes mellitus etc.),

3. Teil der Rehabilitation nach
Erkrankungen, die mit dem Rauchen
verknipft sind (z. B. nach einem
durchgemachten Myokardinfarkt,
Schlaganfall, Amputation einer
Extremitét) und

4. Schutz der Nichtraucher.

Das wichtigste Ziel besteht in der
Senkung der tabakinduzierten Morbi-
ditat und Letalitat.

Die Behandlung des Rauchers sollte
in einer vollstandigen Entwdhnung
bestehen, wobei der pl6tzliche Rauch-
stopp angezeigt ist. Dieses Ziel errei-
chen ohne jede é&rztliche Intervention
allein aus dem eigenen Willen heraus
(ohne Hilfsmittel und ohne fremde Hilfe)
80 % nach der Représentativerhebung
1997 an 8000 Personen®. Dement-
gegen durfte ein Versuch bei stark
abhangigen Rauchern nach einer mehr-
jahrigen Raucherkarriere trotz mehr-
maliger Versuche sehr viel seltener zum
Erfolg flhren, wobei dabei die Anzahl
der téglich konsumierten Zigaretten
nicht entscheidend ist. Diese (abrupte)
Rauchstopp-Methode kann mit psycho-
logischer Unterstutzung, oft erfolg-
versprechender aber mit einer zusatz-
lichen medikamentdsen Unterstiitzung,
erreicht werden.

Die Aufgabe des Rauchens ist nach
der Verhaltensforschung kein einstufiger
Prozess®, sondern ist vielmehr ein in
funf Schritten ablaufender Prozess: (1)
erstes Nachdenken ohne Konsequenzen
fur einen Rauchstopp, (2) Nachdenken

Uber einen Rauchstopp, (3) Handlung
mit dem Versuch eines Rauchstopps, (4)
»Beharren« auf einer Exraucher-Haltung
sowie (5) fortwahrende Exraucher-
Haltung oder Rickfall**. Der Rickfall ist
das haufigste Ereignis eines abhangigen
Rauchers, weshalb die einzelnen Schritte
vom Arzt begleitet werden sollten.

Zahlreiche Raucher sind auf Grund
der starken Abhangigkeit und/oder
einer erheblichen Gewohnheitsbildung
nicht in der Lage (vgl. 27, 28), das
Rauchen vollstandig aufzugeben, sodass
zumindest eine »Reduktionsbehand-
lung«, partielle Entwdhnung bzw.
»harm reduction« erfolgen muss. Dabei
muss erreicht werden, dass der Raucher,
zugleich Risikopatient, u. U. mit medika-
mentdser Unterstlitzung seinen tag-
lichen Konsum auf < 10 Zigaretten
senkt. Der eine oder andere Raucher
wird nach einer langeren Rauchperiode
mit reduzierter Zigarettenzahl selbst zu
der Einsicht einer vollstdndigen Aufgabe
des Rauchens finden. Der verringerte
Zigarettenkonsum ermdglicht oft einen
leichteren Ausstieg. Der Ubergang von
der Zigarette zur Zigarre oder Tabak-
pfeife ist sicherlich keine glnstige
LOsung.

Nichtmedikamentose
Therapie

Die nichtmedikamentdse Therapie bein-
haltet neben eigentlichen psychologi-
schen Methoden wie z. B. der Verhaltens-
therapie auch eine Vielzahl weiterer
Techniken und Verfahren zur Raucher-
entwdhnung.

Reduziertes Rauchen

Die abgestufte Reduktion der tber die

Zigaretten zugefihrten Nicotin-Menge

als Moglichkeit der Selbst-Entwéhnung

ist untersucht worden. Dabei wurden

1. unterschiedliche Filterstarken zur
Minderung der aufgenommenen
Nicotin-Menge,

2. Zigaretten mit einem unterschiedli-
chen Nicotin-Gehalt und

3. ein téaglich allmahlich verminderter
Zigarettenkonsum erprobt? %332,
Das Ergebnis dieser Verfahren lag
bei 5 %, ist jedoch statistisch nicht
gesichert.

Eine Empfehlung zum reduzierten
Rauchen als Methode zur Aufgabe des
Rauchens sollte daher &rztlicherseits
nicht ausgesprochen werden.

Davon nicht betroffen ist das redu-
zierte Rauchen unter Nicotin-Gaben
(Pflaster, Kaugummi usw.) im Sinne der
»harm reduction«, mit dem der
Wunsch nach Zigaretten aus medizini-
scher Indikation (z. B. bei Vorliegen
einer koronaren Herzkrankheit) wirksam
reduziert werden soll.

Selbsthilfe-Intervention zur
Aufgabe des Rauchens
Zahlreiche Raucher versuchen den
Rauchstopp von sich aus und nutzen
dabei gern wissenschaftliches Informa-
tionsmaterial. Inzwischen gibt es auch
zu diesem Verfahren kontrollierte
Studien, wobei der Raucher in der
Verumgruppe durchaus von sich aus
Kontakte zu einem Therapeuten suchen
konnte. Werden die Ergebnisse von acht
Studien, in denen professionelles Infor-
mationsmaterial eingesetzt wurde, gegen
Placebo verglichen, ergibt sich ein deut-
licher Effekt (Odds Ratio = 1,41; 1,14 -
1,75). Die telefonische Unterstiitzung
dieser Bemihungen durch Berater stei-
gert die Wirksamkeit (Odds Ratio = 1,62;
1,33 - 1,97). Insgesamt sind Selbsthilfe-
Interventionen jedoch nur mit sachge-
recht zubereitetem Informationsmaterial
als wirksam zu betrachten?®.

Arztlicher Rat zur Aufgabe
des Rauchens

Auch der kompetente é&rztliche Rat an
den Patienten, das Rauchen aufzuge-
ben, kann erfolgreich sein, vor allem
dann, wenn der Arzt selbst Nicht-
raucher ist¥. Gegenuber der Gruppen-
therapie gibt es keine Unterschiede
bezuglich der Erfolgszahlen?. Zusatzlich
ist eine medikamentése Intervention
zur Aufgabe des Rauchens auch
immer mit einem arztlichen Gesprach
zu verbinden®. Hilfreich sind dabei die
von der Bundesarztekammer vertriebe-
nen Aufklarungsschriften zum Rauchen
und zur Raucherentwdhnung’ oder ver-
gleichbare Publikationen. Bei der &rzt-
lichen Beratung sollten die fiinf »A« (ask,
advice, assess, assist, arrange) zur Richt-
schnur gemacht werden (Nachfragen,
Anraten zum Stopp, Einschatzung des
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Abstinenzverhaltens,
Nachbetreuen)®.

In 17 verschiedenen Studien wurde in
Form von 5-Minuten-Interviews auf die
Gefahren des Rauchens hingewiesen
(standardisiert) und den Rauchern eine
Informationsbroschire ohne eine weite-
re Konsultation Ubergeben3 %3736 39.40.41,
42,43.48,45.46.47.48 'Nuyr drei dieser 17 Studien
wurden im Krankenhaus durchgefuhrt*:
% Auf Grund dieser Intervention
gaben nur 2 % der Probanden das
Rauchen auf (p < 0,001). Zwischen den
Studien gab es keine sicheren Unter-
schiede bezuglich des Erfolgs, auch
nicht, wenn ein biochemischer Marker
(Nicotin-Plasmaspiegel- oder CO-Mes-
sung) einbezogen wurde?: 43 4. 47.49.50,

Wurden die Studien mit zusatz-
lichem &rztlichen Engagement durch-
gefuhrt (arztliche Beratung mundlich
oder schriftlich, Spirometrie, CO-
Messung, Unterstiitzung nach Aufgabe
des Rauchens bzw. Kombination der
Hilfeleistungen)>": 52 53. 54, 55, 6. 57. 56,59y -
den unterschiedlich erfolgreiche Ergeb-
nisse (p < 0,001) erzielt®. Die Schwan-
kungen waren u. a. auf nicht-standardi-
sierte Verfahren und Unterschiede be-
zuglich des arztlichen Engagements in
den einzelnen Studien zurtickzuftihren.

Fir die zur Beratung durch erfahrene
Krankenschwestern durchgefihrten 15
Studien ergab die Cochrane-Analyse zu-
sammenfassend ein durchaus glnstiges
Resultat (OR 1,43; ClI 1,24-1,66)% &,
Insgesamt werden damit die Erfolge der
von Arzten und medizinischem Fach-
personal durchgeflihrten Beratungen
positiv eingeschétzt.

Hilfe anbieten,

Verhaltenstherapie

Die Anwendung verhaltenstherapeu-
tischer Verfahren zur Raucherent-
wohnung geht davon aus, dass durch
das Rauchen Verhaltensweisen (Situa-
tionen, in denen zur Zigarette gegriffen
wird; Akt des Anziindens und Rauchens,
Automatisierung und Ritualisierung des
Rauchens) erlernt und Uber Konditio-
nierungsprozesse erhalten werden, die
folglich im Rahmen dieser verhaltens-
therapeutischen Intervention wieder
»verlernt« werden missen. Der Aufbau
neuer Verhaltensweisen und die Fest-
legung von Belohnungen fir erreichte
Ziele ist wichtig.

Zur Behandlung werden ver-
haltenstherapeutische MalRnahmen
(Sanktionen bzw. »Bestrafungen«, Ein-
tibung von Aversionshaltungen wie
Ubelkeit und Erbrechen, Auffinden von
Alternativhandlungen, Unterstiitzungs-
malnahmen fur die Aufgabe des
Rauchens) genutzt, wobei eine indivi-
duelle Behandlung und eine solche in
Gruppen unterschieden werden kénnen.

Die Wirksamkeit von verhaltens-
therapeutischen Gruppensitzungen,
die von einer medizinischen Fachkraft
(z. B. Arzt, klinischer Psychologe,
Krankenschwester) geleitet sein kénnen,
ist gut belegt®. Sie zeigten sich deutlich
wirksamer als die Durchfiihrung von
Selbsthilfeprogrammen (Odds Ratio
2,10; ClI 1,64-2,70) oder auch im
Vergleich zu fehlenden bzw. weniger
intensiven Interventionen (OR 1,91; ClI
1,20-3,04)%. Nachteil der Gruppenbe-
handlung ist der bedeutende Personal-,
Zeit- und Kostenaufwand. Daraus lei-
ten sich Bemiihungen ab, verhaltens-
therapeutische Instrumente zu finden,
die kostengiinstig und unter hausérzt-
lichen Bedingungen eingesetzt werden
kdnnen. Dabei konnte gezeigt werden,
dass unter optimalen Bedingungen der
Einsatz eines durch Kurzkontakte
unterstitzten verhaltenstherapeuti-
schen Selbsthilfemanuals langfristig
eine durchaus der Gruppenbehandlung
vergleichbare Wirksamkeit erbringen
kann, wobei in beiden Behandlungen
eine Kombination mit einer Nicotin-
substitution erfolgte® .

Aversionsbehandlung

Die friher eingesetzten Aversions-
behandlungen bestanden darin, durch
verschiedene Malinahmen wie rasches
und/oder Rauchen einer grolReren
Menge Zigaretten (rapid smoking,
Sattigungsrauchen) als dblich (milde
Nicotin-Uberdosierung), aber auch
durch Stromst6Re oder geschmacks-
vergdllende Substanzen wie Silberacetat
eine Aversion gegen das Rauchen zu
induzieren. Obwohl Studien zur
Behandlung mit einer forcierten Tabak-
konsumtion positive Ergebnisse zeigten,
kommt das Review der Cochrane
Collaboration® zu dem Schluss, dass die
Wirksamkeit der Methode durch die
zahlreichen methodischen Méngel der

Studien nicht hinreichend belegt ist.
Daher und wegen der Gefahren kar-
dialer Komplikationen insbesondere
bei Patienten mit einer ischdmischen
Herzkrankheit sollte diese »Ubersétti-
gung« des Rauchers® als Methode zur
Raucherentwdhnung unterbleiben®®.

In wenigen Aversions-Studien wurde
Silberacetat in Form von Kaugummi® -7
oder Mundspray™ im Vergleich zu
Placebo eingesetzt, jedoch wurde kein
signifikantes Ergebnis erzielt. Dabei
musste eine Studie wegen der nur 3-
monatigen Beobachtungsdauer aus der
Beurteilung ausgeschlossen werden™.
Auch diese Form der Aversions-
behandlung sollte vom Arzt verlassen
werden, weil sie im Vergleich zu Placebo
keinen Vorteil bringt (Odds Ratio = 1,05;
Cl1 0,63-1,73)™

Insgesamt sollten die verschiedenen
Methoden der Aversionsbehandlung
vom Arzt auch unter dem Aspekt des
Zeitaufwandes bzw. der etablierten
medikamentdsen Verfahren verlassen
werden, weil sie nach den Cochrane
Analysen im Falle eines »aversiven«
Rauchens gefahrvoll fir den Patienten
sein kdnnen® oder keine brauchbaren
Ergebnisse bringen® ™,

Hypnose

Die Wirksamkeit der Hypnosebehand-
lung wurde in mehreren Studien Uber-
prift, wobei die Schwierigkeit einer
Kontrollgruppe besteht und zahlreiche
Studien ohne diese durchgefuhrt wur-
den™ ™7, Andere Studien verwende-
ten neben der Hypnotherapie als Ver-
gleichsgruppen das exzessive Rauchen*,
die Akupunktur™, Relaxationsibungen™
oder eine Beratung des Rauchers™, oder
es wurden nur einmalige Akupunktur-
sitzungen™ abgehalten. Bei den aller-
meisten Studien fehlte auch die
Erfolgskontrolle mit einem biochemi-
schen Marker (Nicotin/Cotinin, CO,
etc.), sodass der vom ehemaligen
Raucher berichtete Erfolg (mehrfach
nur telefonisch abgefragt) als unsicher
eingestuft werden muss™. Das ent-
sprechende Cochrane Review™ stellt
zusammenfassend fest, dass die vorhan-
dene Evidenz unzureichend ist, um die
Hypnose als spezifische Behandlung
zum Tabakentzug zu empfehlen.
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Akupunktur

Zur Wirksamkeit der Akupunktur gibt es
mehrere Studien’™ & 8. 82 884 & dja jm
Vergleich zu den Kontrollgruppen
(Scheinakupunktur, andere nichtmedi-
kamentdse Interventionen) keinen signi-
fikanten Unterschied aufwiesen (Odds
Ratio nach kurzfristiger Beurteilung =
1,22; Cl 0,99-1,49 bzw. Effekt nach 6
Monaten: OR = 1,38; CI 0,90-2,11)%.
Unterschiedliche Techniken (Akupunk-
tur am Ohr oder an einer anderen
Korperstelle) waren ohne Einfluss auf
den Erfolg®. Zusammenfassende meta-
analytische Bewertungen der Cochrane
Collaboration®, aber auch der Guide-
lines des U.S. Department of Health and
Human Services® kommen zu dem
Schluss, dass die Belege aus klinischen
Studien zur Akupunktur eine Empfeh-
lung zur Raucherentwdhnung nicht
stitzen.

Zusammenfassend zeigt sich, dass es
fur einige nichtmedikamentdse Ver-
fahren zur Raucherentwdhnung wie
z. B. flur die arztliche Beratung, fir
Selbsthilfeinterventionen, aber insbe-
sondere auch fur verhaltenstherapeu-
tische Methoden gute Belege gibt.
Neben einer in klinischen Studien ge-
sicherten Wirksamkeit spielen fir die
Auswahl der Methoden zur Raucher-
entwohnung aber auch die Praktikabili-
tat (Zeitbedarf, Aufwand) unter haus-
arztlichen Bedingungen sowie die da-
raus resultierenden Kosten eine bedeu-
tende Rolle. Da aber zusétzlich die phy-
sische Abhé&ngigkeit zu behandeln ist,
bieten sich zusatzliche pharmakothera-
peutische MafRnahmen an, die auch zu
einer  Minderung der Entzugs-
erscheinungen fuhren. Insgesamt ist in
Anbetracht der tabakinduzierten Spét-
schéden die Forderung zu stellen, dass
die Voraussetzungen in unserem
Gesundheitssystem und in der gesam-
ten Gesellschaft so zu entwickeln sind,
dass sie dieser therapeutischen Heraus-
forderung besser gerecht werden.

Pharmakotherapie

Wirkstoffe, die sich zur
Raucherentwdhnung eignen

Nicotin

Die Nicotin-Ersatztherapie wurde in den
vergangenen 10 Jahren an nahezu 30
Millionen Rauchern eingesetzt und in
mehr als 180 Studien und mehreren
Metaanalysen bewertet® & \Wenn
Studien ausgeschlossen werden, die
weder den »Ex-Raucher«-Anteil an-
geben, noch Uber einen Zeitraum von
mindestens 6 Monaten liefen, dann ver-
bleiben 49 Studien zum Nicotin-
Kaugummi, 32 zu Nicotin-Pflastern, 4
zum  Nicotin-Nasalspray und 2
zu Nicotin-Sublingualtabletten. Diese
Studien wurden unter Verwendung
harter Kriterien (Messung der Nicotin-
Plasmaspiegel, CO-Messungen etc.)
durchgefihrt (vgl. Tabelle 6).

Prifungskriterium aller dieser Studien
war die Erhdhung der Tabakabstinenz
Uber einen Zeitraum von mindestens 6,
besser aber 12 Monaten in der Hoffnung,
dass ein Ruckfall ausbleibt. Unter-
suchungen zur Beeinflussung der Morbi-
ditdt und Letalitat liegen bislang nicht
vor. Dennoch geht aus einer kurzlich
erschienenen Publikation® hervor, dass der
Abbruch einer »Raucherkarriere« im mitt-
leren Lebensalter deutlich zur Reduktion
der Krankheitsrisiken beitragt (s. 0.).

Die verschiedenen Formen der
Nicotin-Praparate (Pflaster, Kaugummi,
Nasalspray, Sublingualtablette) waren
Uber 6-12 Monate im Vergleich zu
Placebo wirksam, wobei die Ruckfall-
qguoten nach 12 Monaten héher als
nach 6 Monaten waren®,

Nur 7 der beurteilten Studien zeigten
einen negativen Effekt® 2 % 94.9.9%.97 Fin
kleiner Teil der Studien verflgte nur
Uber kleine Behandlungskollektive,
jedoch ergab sich insgesamt nach 12
Monaten ein 18- bzw. 14%iger Erfolg
fur den Kaugummi bzw. das Pflaster®.
Fir den Nasalspray und die Tablette
lagen die Effekte bei 24 bzw. 20 %®.
Wegen der sich uberlappenden Ver-
trauensintervalle der verschiedenen
Nicotin-Praparate ergab sich keine signi-
fikante Differenz in der Wirksamkeit zwi-
schen den verschiedenen Applikations-
formen (vgl. Tabelle 6). Die Gabe von

4 mg-Kaugummi in einem festgelegten

Schema war wirksamer als die

Verordnung der 2 mg-Form oder einer

ad libitum-Verordnung der 4 mg-

Form®. Die verschiedenen 16 h-Pflaster

waren genauso gut wirksam wie die

24 h-Form® % wobei allerdings unter

der 16 mg-Form erfahrungsgeman sehr

selten néchtliche Schlafstérungen auf-
treten®. Die Dauer der Behandlung mit

Pflastern (8 vs. 12 oder 28 Wochen)

ergab keinen Unterschied im Erfolg des

Rauchstopps®, ebenso war ein abruptes

Absetzen im Vergleich zu einer aus-

schleichenden Behandlung ohne Unter-

schied'®. Die Gabe starkerer Pflaster

(> 15 mg/16 h) erwies sich bei sehr

starken Rauchern von geringem

Vorteil* 2,

Auch die kombinierte Anwendung
von zwei Nicotin-Praparaten (Pflaster
plus Kaugummi oder Nasalspray) flihrt
nach 3 kontrollierten Studien zu einer
Verbesserung des Rauchstopps Uber 6
bzw. 12 Monate® %4 Die Abstinenz-
rate steigt im Vergleich zur Behandlung
mit einem Nicotin-Praparat nach den
Ausfihrungen der US-amerikanischen
Guideline von 17,4 auf 28,6 % und die
Entzugserscheinungen werden wirksa-
mer unterdriickt®. Somit kdnnen auch
kombinierte Nicotin-Gaben bei stérker
abhéngigen Rauchern durchaus indiziert
sein.

Daher ist eine Empfehlung zur
Behandlung des abhangigen Rauchers
mit Nicotin-Produkten (Pflaster,
Kaugummi, Nasalspray, Sublingual-
tabletten, in einigen Landern auch
Inhaler) gut begriindet (Studien vgl.
Tabelle 6). Raucher mit einer starken
Nicotin-Abhéngigkeit haben die grofi-
ten Vorteile von einer Nicotin-Ersatz-
therapie. Zeichen hierflr sind (vgl. auch
Tabelle 2):

W Taglicher Konsum > 20 Zigaretten,

H tiefe und h&ufige Inhalation,

B erster Zigarettenkonsum innerhalb
von 30 Minuten nach dem
morgendlichen Aufstehen,

B Empfinden des Rauchers, dass diese
»Morgenzigarette« die wichtigste
des Tages ist,

W gehduftes Rauchen wahrend der
Vormittagsstunden,

B Schwierigkeit, das Rauchen an ver-
botenen Stellen zu unterlassen und
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B Rauchen auch wahrend einer
Erkrankung mit Bettlagrigkeit.

Aus heutiger Sicht muss man allerdings
darauf hinweisen, dass die vor etwa 10
Jahren durchgefiihrten Studien mit dem
2 mg Nicotin enthaltenden Kaugummi
oder mit der alleinigen Gabe von
Nicotin-Pflastern (stiindliche Abgabe
von 0,5-1,5 mg Nicotin aus dem trans-
dermalen System) nicht ausreichen, um
bei starker abhangigen Rauchern zu
einem vollstdndigen Entwohnungseffekt
zu kommen. Die Pflaster verschiedener
Hersteller geben im Allgemeinen das
Nicotin in Dosen von 1,5, 1,0 oder 0,5
mg pro Stunde Uber die Haut ab, wobei
die Pflaster aufgrund unterschiedlicher
Herstellungstechnologien Uber unter-
schiedliche Gesamtmengen verflgen
(vgl. Tabelle 8). Die angebotenen drei
Stéarken sollen im Sinne einer »ausschlei-
chenden« Behandlung angewandt wer-

den. Die Behandlung mit Pflastern in
abnehmender Starke wird héufig zu
Recht ignoriert. Bei vielen dieser
Raucher ist eine héhere Dosierung oder
die kombinierte Gabe von 2 oder gar 3
Nicotin-Produkten erforderlich (Tabellen
3 und 4).

Es ist anzunehmen, dass bei der Ent-
wohnungsbehandlung eine zusétzliche
individuelle Beratung des Patienten die
Erfolgsquote férdert, auch wenn das aus
den entsprechenden Studien nicht ein-
deutig hervorgeht®* ® (Tabelle 6). Die 8-
wochige Behandlung mit Nicotin-
Ersatzprodukten erscheint gleich gut
wirksam wie langere Behandlungs-
zeiten, auch scheint der plétzliche
Rauchstopp ebenso wirksam wie die all-
mahliche Reduktion.

Der Nicotin-Spiegel des Rauchers
hangt von der Zahl der gerauchten
Zigaretten und von der Intensitat der
Inhalation ab. Wahrend der Inhalation

von Zigarettenrauch steigt der Nicotin-
Plasmaspiegel sehr schnell an (»Spitzen-
spiegel«), um dann auf einen Talspiegel
abzufallen. Im Allgemeinen bleiben die
durch Nicotin-Préparate (Pflaster >
Kaugummi > Nasalspray) erzeugten
Plasmaspiegel weit unter denen nach
dem wiederholten Zigarettenkonsum.
Auch die Nicotin-Liberation aus Nicotin-
Praparaten erfolgt verzogerter als aus
der Zigarette'® % 17 am schnellsten
noch aus dem Nasalspray. Damit wird
verstandlich, dass sich die taglich verab-
reichten Nicotin-Dosen nach dem Grad
der Abhangigkeit und der Anzahl der
taglich gerauchten Zigaretten richten
mdssen (vgl. Tabelle 6).

Insgesamt ist die Nicotin-Ersatz-
therapie ein geeignetes Instrument
fur die Raucherentwoéhnung. Die
Effektivitat der Entwdhnung wird auf
das 2fache® bzw. 2,3fache® gestei-
gert, wenn die Raucher mit einem

Tabelle 3: Stufenweises Vorgehen fiir die Raucherentwéhnung mit Nicotin-Préaparaten (Pflaster mit einer transderma-

len Freisetzung von 1,5 mg/h, Kaugummis a 4 mg, Nasalspray zu 0,5 mg/Hub und Sublingualtabletten a 2 mg), FTND:

Fagerstrom-Test, CO: Kohlenmonoxidkonzentration®. Das Ausmald der Abhangigkeit wurde in 4 Stufen eingeteilt.

Stufe Diagnostische Kriterien
1 FTND 1-2,
gering Zigaretten: 5-10/d;
CO: 10-15 ppm
2 FTND < 3;
mafig Zigaretten : < 15/d;
CO: 10-20 ppm
3 FTND = 5;
stark Zigaretten: 15-25/d;
CO: 15-35 ppm
4 FTND# > 7;
sehr stark Zigaretten: > 25-40/d;

Therapeutisches Vorgehen (Tagesdosen)

Arztliches Gesprach mit Aufklarung des Rauchers iiber die gesundheitlichen
Schéaden des Rauchens und die eigene Situation aufgrund des
individuellen Befundes***, bedarfsweise bei starkem Zigarettenwunsch

1 Kaugummi.

Anfangs bis zu 12 Nicotin-Kaugummis oder 1 Nicotin-Pflaster, nur in den
ersten Behandlungstagen zusatzlich einige Nicotin-Kaugummis;
Behandlung je nach Befinden des Ex-Rauchers Gber 2-3 Wochen fortsetzen,

dann angepasste Dosisreduktion.

1 Nicotin-Pflaster plus 6-12 Nicotin-Kaugummis je nach Rauchverlangen
oder Nicotin-Nasalspray (1 Hub je Nasenloch bei jedem Rauchverlangen;
maximal: zwei Applikationen stuindlich); Behandlung tber 3-6 Wochen
fortfihren, dann angepasste Dosisreduktion; Versorgung des ehemaligen
Rauchers mit einem Praparat (Nicotin-Kaugummi oder Nasalspray) fiir
»craving«-Effekte oder deutliches Rauchverlangen fiir die darauffolgenden

Monate.

1 Nicotin-Pflaster plus 10-12 Nicotin-Kaugummis** plus Nicotin-Nasalspray
(1 Hub je Nasenloch) bedarfsweise, bis »craving«-Effekte oder das

CO*: > 30-45 ppm Rauchverlangen nachlassen; Behandlung tber 2-4 Wochen fortfihren,

dann Wegnahme eines Nicotin-Praparates (Kaugummi), spater Halbierung

der Uber das Pflaster verabreichten Dosis, Nasalspray fiir »craving«-Effekte

bis zu einem halben Jahr belassen (wird an verschiedenen Tagen tberhaupt

nicht benétigt).

*  Die gemessenen CO-Werte werden durch den Zeitpunkt des Rauchens beeinflusst. Sicherlich ist ein zeitlicher Abstand von 30 Minuten nach der letzten Zigarette bis
zur Messung einzuhalten.

# Eine innere Korrelation zwischen dem FTND und den CO-Werten ist nicht belegt. Vielmehr sind beide Werte nur grob miteinander verbunden.

**  Anstelle des Kaugummis a 4 mg kann auch die Sublingualtablette a 2 mg eingesetzt werden.

*** Diese Gespréche sind auch in den héheren Stufen obligat.

Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft Tabakabhangigkeit ~ 1. Auflage 2001



12

eigenen festen Willen zur Ent-
wohnung bereit sind (dissonante
Raucher).

Praktisches Vorgehen
Darreichungsformen: Die Behandlung
bei Monotherapie kann mit Pflastern
Uber 2-3 Monate gefuhrt werden, die
bis zu 1,5 mg Nicotin pro Stunde tber
die Haut abgeben. Der anschlieRende
Ubergang auf geringere Pflasterstarken
ist moglich. Kaugummis zu 4 mg kon-
nen in einer Zahl bis zu 16 Stiick pro Tag
eingesetzt werden. Der Nasalspray setzt
pro Hub 0,5 mg Nicotin frei. Es werden
je ein Hub pro Nasenloch (entspricht 1
mg) und 2, maximal 3 Dosen pro
Stunde empfohlen. Sublingualtablet-
ten zu 2 mg (z. Zt. in Deutschland nicht
im Handel) sind wie der 4 mg-Kau-
gummi zu dosieren, jedoch werden sie
vor allem von Zahnprothesentragern
und Rauchern mit einer Aversion gegen
Kaugummi akzeptiert werden.

Behandlungsvorschlag: Grundlage fiir
alle Grade der Nicotin-Abhangigkeit ist
ein drztliches Gespréch tber die gesund-
heitlichen Schaden des Rauchens im

Kontext mit der individuellen Befund-
konstellation. Je nach individueller Situa-
tion kdnnen weitere nichtmedikamen-
tose Verfahren (s. 0.) erwogen werden.
Die Therapievorschlage sollten sich am
Schweregrad der Nicotinabhangig-
keit orientieren, wobei mdglichst objek-
tive Kriterien zur Klassifizierung des
Schweregrades anzustreben sind (Fager-
strom-Test = FTDN, Kohlenmonoxid
(CO)-konzentration). Bei starker und
sehr starker Abhangigkeit ist eine
Kombinationsbehandlung mit ver-
schiedenen Nicotin-Darreichungs-
formen zu erwadgen®°. Bei dieser
Kombinationstherapie wird mit der Dar-
reichungsform der Nicotin-Pflaster ver-
sucht, ausreichend hohe »basale«
Nicotin-Konzentrationen zu erzielen,
um gleichzeitig einem dennoch akut
auftretenden  Rauchverlangen  mit
rascher anflutenden Nicotin-Préparaten
(Kaugummi, Nasenspray) begegnen zu
kdnnen. Die starkere Wirksamkeit einer
Zweierkombination ist weitgehend gesi-
chert (s. 0.), fir eine Dreierkombination
liegen bislang Erfahrungsberichte®, aber
keine Belege aus klinischen Studien vor.
In Tabelle 6 wird ein Behandlungs-

Tabelle 4: Unerwiinschte Wirkungen unter einer Nicotin-Ersatztherapie

vorschlag auf der Grundlage einer zwei-
jdhrigen Erprobung® vorgestellt, der
allerdings bisher nicht in Studien eva-
luiert wurde. Ein drittes Nicotin-Praparat
ist fur sehr starke Raucher zu erwégen,
die trotz der Zweierkombination hin
und wieder den Wunsch nach einer
Zigarette haben. Im Allgemeinen sollte
dann mit der schnell einsetzenden
Wirkung des Nasalsprays dieser »Rauch-
wunsch« ausgeldscht werden.

Bei der &rztlichen Fuhrung des Ex-
Rauchers muss abgeschétzt werden, wie
weit das Rauchverlangen bzw. die »cra-
ving«-Effekte nach dem Rauchstopp
zuriickgehen, um die Ersatzbehandlung
nicht zu zeitig abzusetzen oder die
Nicotin-Zufuhr zu schnell zu reduzieren.
Pflaster sind zwar leichter zu handhaben
als Kaugummi oder Nasalspray, jedoch
kénnen sie »craving«-Effekte im Gegen-
satz zum Nasalspray und evtl. zum
Kaugummi nicht unterdriicken. Zahl-
reiche Ex-Raucher empfinden, dass die
Pflaster scheinbar »unwirksam« sind,
weil der Anwender keine Reaktion ver-
spirt. Eine 8-wdchige Anwendung von
Pflastern ist im Allgemeinen ausrei-
chend, wobei die 16-Stunden-Pflaster

Applikationsform

Pflaster* 1% 112 113 114,115,116, 117

Unerwiinschte Wirkungen

Lokale Reaktionen: insbesondere Hautrétungen (7,3 %), allergische
Reaktionen (6-mal), schwere Lokalreaktionen bzw. mogliche

Haufigkeit

**23%
# oft initial

systemische Uberempfindlichkeitsreaktionen (9-mal), Kontaktekzeme**,
Hautjucken, Brennen auf der Haut#

ZNS: Ubelkeit (3,5 %), anormale Traume (3,2 %), Schlaflosigkeit (3,0 %),

*>1%

Schwindel (2,9 %), Kopfschmerz* (2,7 %); Schwindel* (7-mal), Verwirrung
(6-mal), Erbrechen (6-mal), Krampfe (5 Félle)

Kardiovaskuléare Reaktionen: Myokardinfarkt (35-mal), Brustschmerzen

<0,01 %

(9-mal), Hirndurchblutungsstdrungen (8-mal), Bluthochdruck (5-mal),
Tachykardie (4-mal), Angina pectoris (3-mal), Herzstillstand (3-mal).

Sonstige: Suizid (einmal**)

Kaugummi

Lokale Reaktionen: Entzindungen im Schleimhautbereich des Mundes,

Gingivablutungen; Hautreaktionen*

ZNS: Kopfschmerz, Schwindel und Schlafstérungen

Kardiovaskulare Reaktionen: Herzklopfen

Nasalspray*

Lokale Reaktionen: Niesreflex, Rhinitis, laufende Nase, Nasenbluten,

*>0,1%

>1%
>0,1%
>1%

trénende Augen, Kribbeln im Kopf und Kopfschmerzen (alles oft nur
voriibergehend)

*  Aus einer 3-Jahresstudie an iiber 3.800 Anwendern entnommen (nur teilweise von Arzten berichtet; > 1 Bericht pro 1 Million verkaufter Pflaster)117.

** Mit einem stark erhéhten Nicotin-Plasmaspiegel.
=% 111,112, 113, 114, 120, 115, 116
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genauso wirksam sind wie die 24-
Stunden-Pflaster® (vgl. auch Tabelle 8).
Fir den stark abhangigen Raucher
sind 4 mg-Kaugummis geeigneter als
die 2 mg-Form. Die erfolgreiche und fur
den Patienten weitgehend symptomlose
Anwendung von Nicotin-Kaugummis
hangt vom langsamen Gebrauch tber
30 Minuten ab, indem der Anwender
1-2-mal im Backenzahnbereich darauf
kaut, dann 30 Sekunden wartet und
anschlieBend auf der anderen Wangen-
seite das Gleiche wiederholt. Beim
schnellen Kauen wird soviel Nicotin
binnen weniger Minuten freigesetzt,
dass Speichelfluss, Wiirgreiz, Ubelkeit
und Sodbrennen auftreten kénnen.
Zahlreiche entwdhnungswillige, starke
Raucher mit einem eigenen festen
Willen zur Aufgabe des Rauchens
bendtigen wahrend der ersten Tage der
Behandlung hohe Nicotin-Dosen, die sie
sich »normalerweise« aus der Zigarette
durch Inhalation »holen«. Die Aufgabe
der Entwohnungsbehandlung ist in
erster Linie durch die starken Ent-
zugserscheinungen begriindet. Selbst-
verstandlich muissen diese hohen
Initialdosen so schnell wie mdéglich, aber
so sicher wie erforderlich, gegen einen
Ruckfall reduziert werden®. Die Gefahr
des Auftretens von unerwiinschten
Wirkungen bis hin zu einer Intoxikation
bestent nur dann, wenn die Nicotin-
Praparate bei unsachgeméan erhobener
Anamnese Uberdosiert werden oder der
Ex-Raucher wahrend dieser Zeit ent-
gegen der arztlichen Warnung groéRRere
Mengen von Zigaretten raucht.

Unerwiinschte Wirkungen

Unerwiinschte Wirkungen treten bei
Gabe von Nicotin-Praparaten relativ
selten auf, wobei immer zu unterschei-
den ist zwischen den unerwiinschten
Effekten durch die Aufgabe des
Rauchens (Entzugserscheinungen) und
denen, die durch die Nicotin-Produkte
verursacht werden. Durch (iber die Haut
und oral oder nasal verabreichtes
Nicotin treten insbesondere lokale
Reaktionen auf, die auch auf das
Alkaloid selbst zuriickzufiihren sind und
in Tabelle 4 zusammengestellt wurden.
Schwere, lebensbedrohliche Reaktionen
sind im Schrifttum nur vereinzelt
beschrieben worden und betreffen

Tabelle 5: Arzneimittel-Wechselwirkungen, die unter dem Rauchstopp auf-

treten kdnnen®

Erforderliche Dosisénderung*

Coffein, Theophyllin, Imipramin,
Fluvoxamin, Dextropropoxyphen,
Pentazocin, Benzodiazepine
(Diazepam, Chlordiazepoxid),
Phenylbutazon, Tacrin,
Clomipramin |

Insulin |,

Adrenerge Blocker (Prazosin,
Propranolol) |

Adrenergika (Isoprenalin,
Salbutamol) 1

* T : Dosissteigerung; l : Dosisminderung

immer eine unsachgemafle Anwendung
insofern, als zusatzlich unvermindert
geraucht oder die Nicotin-Kombination
Uberdosiert wurde (Intoxikationen)®
Die im Schrifttum angefuhrten 35 Félle
von Myokardinfarkt wahrend einer
Raucherentwdhnung sind kausal nicht
eindeutig zuzuordnen: Folge des
Rauchens oder Folge der Nicotin-
Gaben. Der gleichzeitige Konsum von
Zigaretten konnte zumeist nicht aus-
geschlossen werden. Fir letztere
Annahme sprechen Ergebnisse, bei
denen Angina pectoris-Patienten von
einer Nicotin-Behandlung mit Pflastern
profitierten, wenn sie gleichzeitig den
Konsum auf etwa 10 Zigaretten téglich
reduzierten™.

Sehr selten (< 0,01 %) kommt es im
Rahmen einer Entwdhnungsbehandlung
auch mit Nicotin-Praparaten zur Weiter-
fihrung der Abh&ngigkeit, wobei diese
ehemaligen Raucher auf Nicotin-
Praparate (zumeist Kaugummi oder
Nasalspray) fixiert sind und diese dann
oft iber Monate verwenden.

Wechselwirkungen nach dem
Rauchstopp

Es gibt keine systematischen Unter-
suchungen zu Wechselwirkungen zwi-
schen Nicotin und anderen gleichzeitig
verabreichten Arzneimitteln. Die meta-
bolischen Prozesse werden durch die
Abbrandprodukte des Tabaks und nicht
durch Nicotin stimuliert. Diese Prozesse
sind nur von Bedeutung, wenn es um

Mdoglicher Wirkungsmechanismus

Verminderte Enzyminduktion

Anstieg des subkutan resorbierten
Insulins

Abnahme zirkulierender Katecholamine

Abnahme zirkulierender Katecholamine

den Rauchstopp geht*®, weil dann die
hepatische Elimination von Arznei-
mitteln verzogert wird und so »Uber-
dosierungen« auftreten koénnen (vgl.
Tabelle 5). Auch die Aufnahme von sub-
kutan injiziertem Insulin wird durch das
Rauchen vermindert, sodass beim
Raucher hohere Dosen injiziert werden
missen. Nach dem Rauchstopp wird
dieser Prozess ins Gegenteil verkehrt
(Reduzierung der Insulindosis). Ebenso
kénnen wegen der vermehrten Aus-
schittung von Katecholaminen die bei
Rauchern erforderlichen erhdhten
Dosen von Betarezeptorenblockern
nach dem Rauchstopp eine Dosis-
reduktion erforderlich machen.

Kontraindikationen
In den Fachinformationen werden zahl-
reiche Kontraindikationen angegeben
und Warnhinweise ausgesprochen, die
jedoch aufgrund neuerer Vorstellungen
von den Nicotin-Wirkungen auf das
Herzkreislauf-System** einer Revision
bedirfen. Die vasokonstriktorischen
Wirkungen beim Rauchen sind mehr
den inhalierten Produkten und dem CO
als dem Nicotin zuzuschreiben*. Das
trifft moglicherweise auch fir die
Nicotin-Anwendung wahrend der
Schwangerschaft zu'®?, was allerdings
durch kontrollierte Studien kaum zu
belegen ist.

Ansonsten werden in den Fachinfor-
mationen der verschiedenen Nicotin-
Praparate als Kontraindikationen
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genannt: Frischer Myokardinfarkt, Herz-
rhythmusstérungen, kirzlich erfolgter
apoplektischer Insult, instabile Angina
pectoris, chronisch-generalisierte Haut-
erkrankungen (Psoriasis, chronische
Dermatitiden, Urtikaria). Als relative
Kontraindikationen gelten die stabile
Angina pectoris, hochgradige Hyper-
tonie, zerebrovaskuldre Erkrankungen,
Vasospasmen, schwere Herzinsuffizienz,
Hyperthyreoidismus, insulinabhéngiger
Diabetes mellitus, akute Magen-Darm-
ulzerationen sowie schwere Hautirrita-
tionen. FUr den Kaugummi kommen
hinzu: Entziindungen im Mund-Rachen-
Osophagusbereich, Nieren- und Leber-
schaden und Fructose-Intoleranz; fir

den Nasalspray: Nasenbluten und chro-
nische Nasenerkrankungen. Vorerst sind
Nicotin-Praparate nicht wéhrend der
Schwangerschaft und der Stillzeit anzu-
wenden, obwohl die Anwendung des
Nasalsprays bei der Gefahr des Weiter-
rauchens wahrend der Schwangerschaft
erwogen wird.

Bupropion

Bei dem seit 10 Jahren in den USA the-
rapeutisch genutzten Antidepressivum
Bupropion handelt es sich um einen rela-
tiv schwachen Aufnahmehemmer fir
Noradrenalin, 5-Hydroxytryptamin und
Dopamin. Bupropion hemmt nicht die
Monoaminooxidase. Der fiir den Rauch-

stopp verantwortliche Mechanismus ist
noch unklar, kdnnte aber mit der
Wiederaufnahmehemmung der Trans-
mitter zusammenh&ngen. Der Abbau
von Bupropion zu Hydroxybupropion
erfolgt Uber das Cytochrom P450-
Isoenzym 2B6.

Bisher sind einige placebokontrollierte
Studien zu den Wirkungen von
Bupropion bei der Raucherentwéhnung
erschienen?te® 1. 102 221 |n  gjiner
Dosisfindungsstudie* wurden 100, 150
und 300 mg Bupropion mit Placebo bei
einer 7-wochigen Studiendauer ver-
glichen. Nach einer 4-wdchigen Behand-
lung war ein dosisabhéngiger Effekt
nachzuweisen, der allerdings nach einer

Tabelle 6: Bewertung medikamentdser Therapieverfahren zur Raucherentwéhnung. Die Angaben zur Evidenz bezie-

hen sich auf die Wirksamkeit der jeweiligen therapeutischen MaRnahme zur Verbesserung der Abstinenzrate.
Interventionsstudien mit klinischen Endpunkten zur Morbiditat oder Letalitat liegen nicht vor.

Odds Ratio Evidenz-Kategorie Literatur
Nicotin (gesamt)* 1,73 (1,60-1,86) ™ 88
2 mg-Kaugummi 1,63 (1,48-1,78) ™ 37, 40, 88, 91, 92, 93, 123, 124, 125, 126,
127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134,
135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142,
143, 144, 145
4 mg-Kaugummi 2,67 (1,69-4,22) ™ 88, 146, 147, 148, 149, 150
Pflaster 1,84 (1,60-2,10) ™ 39, 40, 51, 87, 88, 94, 95, 96, 97, 98, 100,
102, 103, 111, 116, 151, 152, 153, 154,
155, 156, 157, 158, 159, 160, 161, 162,
163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170,
171, 172, 173, 174, 175, 176, 177, 178
Nasalspray 2,27 (1,51-3,20) ™ 88, 118, 119, 179, 180, 181
Inhaler 2,08 (1,43-3,04) ™ 88, 182, 183, 184, 185
Sublingualtablette 1,73 ™ 88, 186
Bupropion 2,73 (1,90-3,94) ™ 9, 187, 188, 189°, 190, 191, 192
mit Nicotin kombiniert 2,65 (1,58-4,45) 1 187, 192
Nortriptylin°° 2,83 (1,59-5,03) ™ 187, 193, 194
Mecamylamin + — 195, 196, 197
Lobelin + > 198, 199
Clonidin 1,89 (1,30-2,74) 1 200, 201, 202, 203, 204, 205, 206, 207,
208, 209, 210
Buspiron + > 211, 212, 213, 214, 215
Anxiolytika und Antidepressiva  + Ul 187, 193, 194, 216, 217, 218,219, 220,

(auf3er Bupropion, Nortriptylin)

+ Keine brauchbaren oder statistisch nicht verwertbare Studien (z. B. wegen zu kleiner Gruppen).

*  Die zusatzliche Beratung kann die Wirksamkeit steigern.

°  Studie an Patienten mit einer Depression oder Alkoholabhéngigkeit in der Anamnese.

°° Nortriptylin besitzt zwar eine gesicherte Wirkung fiir den Rauchstopp, dennoch sollte das Antidepressivum wegen seiner umfangreichen unerwiinschten Wirkungen
nur dann unter arztlicher Kontrolle eingesetzt werden, wenn mit anderen Préparaten kein Rauchstopp zu erreichen ist [vgl. auch 9].

221, 222, 223, 224, 225
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halbjéhrigen Beobachtung abnahm und
nur in der 300 mg-Gruppe noch héher
als in der Placebogruppe war (19 vs.
11 %). Fasst man wie im Review
der Cochrane Collaboration einige

Studien®®® 189 101 192 haeziglich der
Raucherentwdhnung Uber 12 Monate
zusammen, ergibt sich eine Odds Ratio
= 2,73, Bei Vergleich mit Nicotin
wurde Uber eine starkere Wirkung von
Bupropion berichtet (OR = 2,03)*,
wobei jedoch in die Studie Raucher ein-
geschlossen wurden, die bereits nach-
teilige Erfahrungen mit Nicotin-
Praparaten gemacht hatten. Die Kombi-
nation Bupropion plus Nicotin war dem
Nicotin-Pflaster tberlegen (OR = 2,65),
aber nicht wirksamer als Bupropion
allein*®”. Bupropion wurde auch bei Rau-
chern mit einer Depression oder
Alkoholkrankheit gepruft*®, jedoch war
dieses Klientel relativ klein (53 von 309
Patienten) im Vergleich zu den nicht-
depressiven Patienten. Bupropion war
auch bei diesen Patienten wirksam, aller-
dings werden Raucher bei zunehmender
Depression sehr schnell riickfallig*®.
Offensichtlich senkt Bupropion die
Entzugssymptome und die nach dem
Rauchstopp auftretende Gewichtszu-

nahme™*. Ein Drittel aller Teilnehmer
hatte bereits mit zwei Nicotin-
Ersatzpraparaten (Pflaster, Kaugummi)
Erfahrungen gesammelt. Wéahrend der
Studie schieden 311 Probanden
(34,8 %) aus. Nach einer 6-monatigen
Beobachtung lagen die Erfolge in den 4
Gruppen bei 21,3 (Nicotin-Pflaster),
34,8 (300 mg Bupropion) bzw. 38,8 %
(Kombination) im Vergleich zu 18,8 %
(Placebo)**2. Nach der 12-monatigen
Beobachtung gingen die Erfolgsquoten
noch etwas zuriick (16,4, 30,3 und 35,5
vs. 15,6 %), wobei die Gabe von
Bupropion und kombinierte Anwen-
dung die besten Ergebnisse zeigten.
Die alleinige Gabe von Nicotin-Pflastern
war bei Vergleich mit Placebo un-
wirksam (OR = 1,1), was mdoglicherweise
auf die Anlage der Studie zurlck-
zufuihren war. Bei diesen Daten handelt
es sich um Punktprévalenzen, wobei als
Kriterium zum Zeitpunkt der Befragung
ein CO-Wert von <10 ppm oder
eine 7-tdgige Rauchpause gefordert
waren'*. Die kontinuierlichen Abstinenz-
raten liegen nach 12 Monaten sehr
viel niedriger: Placebo 5,6 %, Nicotin-
Pflaster 9,8 %, Bupropion 18,4 %,
Bupropion plus Nicotin 22,5 %,

Tabelle 7: Unerwinschte Wirkungen von Bupropion? 2

Bupropion wird wahrend der ersten
Wochen in Dosen von 150 mg/d und
anschlieRend in verdoppelter Dosis ein-
genommen?® (vgl. Tabelle 8). Dabei soll
der Raucher nach mehreren Tagen der
Einnahme von 150 mg/d einen Tag als
Rauchstopp festsetzen, d. h. er kann an
den ersten Behandlungstagen im
Gegensatz zur Nicotin-Behandlung
noch rauchen.

Die bisher ausschlief3lich im Ausland
gesammelten Erfahrungen mit
Bupropion bedirfen weiterer Studien,
wenn seine Uberlegenheit gegeniiber
der Behandlung mit Nicotin-Préparaten
nachgewiesen werden soll. Mdglicher-
weise ist die Anwendung von Bupropion
dann gerechtfertigt, wenn eine
Behandlung mit Nicotin-Praparaten
nicht zum Erfolg gefiihrt hat.

Unerwiinschte Wirkungen

Schlafstdrungen bis zur Schlaflosigkeit
sind hdaufig zu beobachtende uner-
wuinschte Wirkungen, die auch zum
Absetzen des Prdparates zwingen,
jedoch missen die in Tabelle 7 zusam-
mengefassten unerwiinschten Wirkun-
gen beriicksichtigt werden. Selten
kommt es zu ischdmischen Attacken®®.

Organsystem

Zentralnervensystem und
peripheres Nervensystem

Unerwiinschte Wirkungen

Haufigkeit [%]

Schlaflosigkeit, Zittern, Konzentrationsstérungen, Kopfschmerzen, >1
Schwindel, Depression, Ruhelosigkeit, Angst

Verwirrtheit >0,1-1

Krampfanfélle??®, Depressionen® >0,01-0,1
Haut Hautausschlag, Juckreiz, Schwitzen, Urtikaria >1
Allergische Reaktionen Schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich Angio- > 0,01-0,1

6dem, Dyspnoe/Bronchospasmus und anaphylaktischer Schock,

Arthralgie, Myalgie und Fieber im Zusammenhang mit Hautausschléagen

(evtl. Serumkrankheit), Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom
Herz-Kreislauf Tachykardie, Blutdruckerh6hung (manchmal schwerwiegend), >0,1-1

Gesichtsrote

Vasodilatation, orthostatische Hypotonie, Synkope 0,01-0,1
Magen-Darm-Trakt Trockener Mund, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Obstipation >1
Metabolische Stérungen Appetitlosigkeit >0,1-1
Allgemeinreaktionen Fieber >1

Brustschmerz, Asthenie >0,1-1
Sinnesorgane Geschmacksstérungen >1

Tinnitus, Sehstérungen >0,1-1
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Verdachtsmeldungen insbesondere aus
Kanada und GroRbritannien zu schwe-
ren, z. T. todlichen kardiovaskularen
Ereignissen im Zusammenhang mit
einer Bupropioneinnahme bediirfen
dringlich einer Bewertung hinsichtlich
der Kausalitat®’.

Kontraindikationen

Bupropion sollte nicht bei Patienten mit
einem Krampfleiden und bei Bulimie
eingesetzt werden. Durch Uberdosie-
rung von Bupropion (= 450 mg/Tag)
treten gehéuft Krampfanféalle auf (bei
0,4 % der Patienten). Die gleichzeitige
Einnahme von MAO-Hemmern ist nicht
gestattet. Ebenso ist Vorsicht geboten
bei der gleichzeitigen Einnahme von
Antipsychotika, Antidepressiva, Theo-
phyllin und systemisch verabreichten
Glukokortikosteroiden.

Wahrend der Schwangerschaft sollte
Bupropion nur unter sehr strenger
Indikationsstellung verwendet werden.
Da Bupropion und seine Metaboliten in
die Muttermilch Gbergehen und damit
die Gefahr der Ausldsung von Krampfen
beim Sdugling gegeben ist, sollte ein
Absetzen der Medikation oder ein
Abstillen erwogen werden.

Insgesamt gesehen ist Bupropion als
wirksames Mittel zur Raucherent-
wohnung anzusehen®**, jedoch liegen
bisher nur 3 kontrollierte Studien mit
unterschiedlichem Design vor. Aufgrund
der begrenzten Erfahrungen und vor
dem Hintergrund zahlreicher uner-
wuinschter Wirkungen sollte Bupropion
vorerst nur bei strenger Indikations-

stellung und unter besonderer
Beachtung der Kontraindikationen bzw.
Anwendungseinschrénkungen verab-
reicht werden.

Wirkstoffe, die sich
nur bedingt zur Raucher-
entwohnung eignen

Clonidin
Der antihypertensiv wirkende @¢,-
Agonist Clonidin ist bekannt geworden
fir seine die Symptome der Opiat-
abhangigkeit reduzierenden Eigen-
schaften. Auch das Zigarettenrauchen
steigert den Endorphin-Plasmaspiegel,
was zusétzlich die suchterzeugenden
Wirkungen des Nicotins unterstitzt,
andererseits aber auch die Clonidin-
wirkungen bei der Raucherentwdhnung
interessant erscheinen lasst. Von den 10
bekannt gewordenen Studien wurden
nur 2 Uber 6 Monate gefuhrt. Die 4
Studien, in denen kein biochemischer
Marker fir den Entwdhnungserfolg
genutzt wurde (19,9 %; p < 0,001),
zeigten einen hoheren Erfolg?* 2% 206 210
als die 6 Studien mit einem solchen
Kl’lterlum (6’6 OA), p = 0’11)201, 202, 203, 207, 208, 209.
Obwohl sich die Datenerhebung
nicht frei von methodischen Problemen
darstellt (wenige in die Auswertung ein-
beziehbare Studien, Differenzen zwi-
schen den Studien, kurze Studiendauer),
wird die Wirksamkeit von Clonidin in
den Ubersichten und Metaanalysen der
Cochrane Collaboration® und der
Guideline des U.S. Departments of
Health and Human Services® als weit-
gehend gesichert angesehen. Die aus-

gepréagten Nebenwirkungen (Sedierung,
Mundtrockenheit, Hypotension, Impo-
tenz, depressive Verstimmung) lassen
Clonidin jedoch als ein nur bedingt
geeignetes Mittel zur Raucherent-
wohnung erscheinen®. In den USA wird
es als Mittel der 2. Wahl genutzt®.
Clonidin ist zudem in Deutschland nicht
zur Raucherentwdhnung zugelassen.

Nortriptylin

Nortriptylin zeigte in 2 Studien'*
einen signifikanten Anstieg des Rauch-
stopps Uber 6 bzw. 12 Monate (Odds
Ratio = 2,83), wobei eine vorausgegan-
gene Depression das Ergebnis nicht
veranderte. Nortriptylin sollte jedoch
wegen seines ausgepragten Profils uner-
wunschter Wirkungen nur als Mittel der
2. Wahl angesehen und nur dann ange-
wandt werden*®’, wenn mit anderen
Stoffen kein Rauchstopp zu erzielen ist
(vgl. auch 9). Nortriptylin st in
Deutschland nicht zur Raucherent-
wohnung zugelassen.

Wirkstoffe, die sich nicht zur
Raucherentwdhnung eignen

Lobelin

Das nicotindhnlich wirkende Alkaloid
wurde fur die Raucherentw6hnung
genutzt™®. Es existieren auch nach
Aussagen eines Cochrane Reviews keine
Studien ausreichender methodischer
Qualitat und Dauer, um eine Wirk-
samkeit bei der Tabakentwdhnung
belegen zu kdnnen'*®#!, Daher kann es
nicht empfohlen werden. Lobelin ist in
Deutschland nicht im Handel.

Tabelle 8: Wirkstoffe, die sich zur Behandlung der Raucherentwdhnung eignen (Auswahl), Dosierung, wichtige

unerwinschte Wirkungen (UAW) und Arzneimittelinteraktionen (l1A)

Wirkstoff Applikationsform
Nicotin Pflaster
Kaugummi 2 mg
Kaugummi 4 mg
Nasalspray (10 mg/ml)
Bupropion Retard-Tabletten

Tagesdosierung

max. 21 mg

(Freigabe 5, 10 bzw.

15 mg/16 h; 7, 14 bzw.

21 mg/24 h oder

23 mg/24 h) je nach Praparat
max. 32 mg

max. 64 mg

1-2 mg/h, max. 30 mg

2-mal 150 mg

Wichtige UAW und 1A

s. Tab. 4 und 5

s. Tab. 6 und Text
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Mecamylamin

Der Nicotin-Antagonist Mecamylamin
blockiert die Nicotin-Wirkungen und
damit das Belohnungssystem durch

Hemmung der nicotininduzierten
Dopaminfreisetzung, wobei der Rauch-
wunsch reduziert werden soll. In einer*’
von drei Studien®*#2 wurde ein gunsti-
ges Ergebnis beziglich des Rauchstopps
nachgewiesen (37,5 % vs. 4,2 % bei
Placebo), in einer zweiten Studie*** wur-
de mit Mecamylamin kein gegenilber
Placebo hoherer Rauchstopp nachge-
wiesen, wobei die Kombination Nicotin
plus Mecamylamin hdhere Quoten als
mit Mecamylamin zeigte, aber die
Daten der Studie keine Signifikanz auf-
wiesen. In jedem Falle mussen die Daten
in umfassenderen klinischen Studien
belegt werden. In Ubereinstimmung mit
den Guidelines des U.S. Department of
Health and Human Services® st
Mecamylamin fiir eine Monotherapie
nicht geeignet®. Mecamylamin ist in
Deutschland nicht im Handel.

Weitere Tranquilizer und
Antidepressiva

Angst ist ein Symptom des Nicotin-
Entzugs, ebenso kommt es unter dem
Rauchentzug h&ufiger zu Depressionen.
Dennoch sollten Tranquilizer nicht zur
Behandlung von Entzugserscheinungen
eingesetzt werden. Neben Meprobamat
und Diazepam wurden auch die
Antidepressiva Imipramin, Doxepin,

Fluoxetin und Moclobemid  zur
Raucherentwdhnung erprobt?® 12 216217 218,
219, 220, 193, 194, 223, 224, 225. Unter dem K”te“um
eines 6-monatigen Entzugs weisen die
vorliegenden Studien (jeweils eine
Studie) fir die beiden Tranquilizer
Meprobamat und Diazepam keine signi-
fikanten Effekte auf. Das Gleiche gilt fur
die mit den antidepressiv wirkenden
Stoffen Imipramin, Moclobemid und
Fluoxetin durchgefuhrten Studien® %
216,207,218, 219,221,224 Inggesamt kdnnen diese
Stoffe zwar die Bemuhungen um die
Raucherentwdhnung unterstiitzen, ein
eindeutig entwdhnender Effekt ist nicht
nachgewiesen worden®®’. Die in
Deutschland marktiblichen Tranquilizer
und Antidepressiva sind nicht zur
Raucherentwdhnung zugelassen.

Buspiron

Die pharmakologischen Eigenschaften
des atypisch wirkenden Anxiolytikums
sind noch unklar. Diskutiert werden eine
hohe Affinitdt zu den 5-HT,,-Rezep-
toren im ZNS, eine D,-agonistische
sowie eine den Noradrenalin-Metabolis-
mus im Locus coeruleus steigernde
Wirkung. Bezuglich der Anwendung fur
den Rauchstopp liegen widerspriich-
liche Ergebnisse mit Erfolgsquoten
zwischen 36 und 88 % vor (Placebo: 16-
89 %). Placebokontrollierte Studien mit
61#° bzw. 54** Teilnehmern ergaben
nach einer vierwdchigen Behandlung
einen signifikanten (47 vs. 16 %, Verum

vs. Placebo) bzw. keinen sicheren Effekt
(62 vs. 52 %, Verum vs. Placebo), wobei
die Entzugserscheinungen des Nicotins
nicht sicher reduziert wurden®®. In einer
weiteren Studie an einem noch Kklei-
neren Probandengut (37 Teilnehmer)
wurden nach einer 7-tdgigen Behand-
lung die »craving«-Effekte reduziert,
ebenso die Angstsymptome, Ruhe-
losigkeit und Erregbarkeit®?. Diese
Studien sind nicht aussagekréftig, eine
groRBere Studie Uber einen langeren
Zeitraum ist fur einen definitiven
Wirksamkeitsnachweis erforderlich®’.
Buspiron ist in Deutschland nicht zur
Raucherentw6hnung zugelassen.

Besondere Patienten-
gruppen oder
Erkrankungsformen

Ischamische Herzkrankheit

Bei Hochrisiko-Patienten mit koronarer
Herzkrankheit*® nach einem (berstan-
denen Herzinfarkt wurde mit Gruppen-
sitzungen durch Krankenhaus-Arzte bei
35 % der Raucher ein Rauchstopp
erreicht. In einer allerdings nicht kon-
trollierten Studie® wurde Uber einen
noch deutlicheren Erfolg berichtet. Bei
weiteren 4 Studien wurden Raucher mit
einem Hochrisiko ohne durchgemach-
ten Infarkt beraten®? 25 2% 257 \wobeij
unterschiedliche Erfolge zum Rauch-
stopp erzielt wurden; sie reichten von 7

Tabelle 9: Empfehlungen fiir die Anwendung von Nicotin-Praparaten bei Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen?*

Indikation/Behandlung

Vorschlag

Gesicherte Anwendung

Myokardinfarkt Nicotin kann 2-3 Tage nach Nicotin wurde bis zu 2-3 Wochen nach
dem Infarkt genutzt werden dem Myokardinfarkt genutzt
Arrhythmien Nicotin kann bei allen Patienten Bisher keine Erfahrungen bei Patienten mit
angewandt werden schweren ventrikularen Arrhythmien, AV-
Block 2. und 3. Grades oder bei wegen
Arrhythmien hospitalisierten Patienten
(bis 2 Wochen danach)
Behandlung Bei > 10 Zigaretten/d Bei > 15 Zigaretten/d

Nicotin-Pflaster 15 mg/16 h (8-12 Wochen)°® 21 mg/24 h*, °° bei Patienten mit KHK

(Uber 5-10 Wochen gesichert)

Nicotin-Kaugummi 5-15 Stiick a 2 mg/d

(12-24 Wochen)

Bei KHK-Patienten nicht gepriift

* Die Anwendung von Nicotin-Pflastern Giber Nacht wird wegen des Auftretens von Schlafstérungen etc. aufgrund eigener Erfahrungen nicht empfohlen.
° In Deutschland kann die Pflasterstéarke 16,6 mg fir 16 Stunden empfohlen werden.
°° In Deutschland kann die Pflasterstérke von 24,9 mg fur 16 Stunden genutzt werden.
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bis 31,3 %. Wurde nur der Rat zur
Aufgabe des Rauchens erteilt2, war der
Erfolg im Vergleich zu den anderen 3
Studien mit zusatzlichen MaRnahmen
wie der mehrmaligen Darstellung des
Infarktrisikos, Unterstiitzung der erfolg-
reichen Aufgabe des Rauchens
usw.zs 26 27 nicht schlechter (21 %
Erfolg; p < 0,001). In einer Studie kam
es zum Wechsel der Rauchgewohn-
heiten (Zigarre, Pfeife)*®.

Bisher gibt es zwei kontrollierte
Studien an Patienten mit stabiler
Angina pectoris unter Nicotin-
Behandlung, die auf einen glinstigen
Einfluss hinsichtlich der Progression
bzw. des Verlaufs der Erkrankung hin-
weisen. Bei Rauchern (> 20 Zigaretten
téglich) mit einer koronaren Herz-
krankheit wird die Durchblutung ver-
schiedener Myokardareale als Zeichen
der »Rauchreduktion« verbessert, wenn
der Zigarettenkonsum partiell durch
Nicotin-Pflaster (14- und 21 mg-
Formen) ersetzt wird*®. Die minder-
durchbluteten Myokardareale wurden
bei abnehmendem CO-Gehalt der
Exspirationsluft reduziert, und die
Belastungsfahigkeit der Patienten stieg
trotz der gegeniuber den Kontrollen
erhdéhten Nicotin-Spiegel bei abneh-
mendem Zigarettenkonsum! Ergebnisse
aus einem Teil der Framingham-Studie
belegen ebenfalls die geringe »Schéd-
lichkeit« von reinem Nicotin auf den
Kreislauf=8, Jahrelanger Gebrauch von
Prim- und Kautabak erhohte weder die
Risikofaktoren firr die Ausbildung einer
koronaren Herzkrankheit, noch erhthte
er den atherogenen Index®®.

Wurde bei Patienten mit stabiler
Angina pectoris der Zigarettenkonsum
durch Nicotin-Pflaster (14 bzw. 21 mg)
schrittweise von > 20 auf < 7 Zigaretten
téglich reduziert, mussten nur 3 von 77
Rauchern der Verumgruppe, aber 8 von
79 Rauchern der Placebogruppe die
Behandlung wegen Kkardiovaskularer
Ereignisse abbrechen®®. Transdermal
verabreichtes Nicotin erhéhte weder die
Angina-pectoris-Anfallshaufigkeit noch
das Auftreten néchtlicher Attacken von
Arrhythmien oder Episoden mit elektro-
kardiographisch nachweisbaren ST-
Strecken-Senkungen. Ein Abbruch des
Rauchens wurde bei 36 bzw. 22 %
der Patienten (Verum vs. Placebo)

erreicht®. Damit ist eindeutig der
Nutzen der Nicotin-Ersatzbehandlung
bei Rauchern mit stabiler Angina pecto-
ris belegt*°, sodass Nicotin-Praparate in
den USA fir die Behandlung der Angina
pectoris und Herzrhythmusstérungen
inzwischen empfohlen werden (vgl.
Tabelle 9)* . Auch in Deutschland soll-
te diese Empfehlung durch erfahrene
Kardiologen und Intensivmediziner
Ubernommen werden.

Depressionen

Die Komorbiditat von psychiatrischen
Erkrankungen, insbesondere Depressio-
nen, zusammen mit dem Gebrauch ille-
galer Drogen ist haufiger als bisher
angenommen®2 2%, Das trifft auch fur
die Nicotin-Abhéngigkeit in Form des
Zigarettenrauchens zu®*. Diese Patien-
ten hatten zusatzlich einen vermehrten
Alkoholverbrauch, nahmen vermehrt
illegale Drogen und klagten Uber
Angstsyndrome®®, wenn mit Nicht-
rauchern verglichen wurde. Zwillings-
studien bestatigen, dass es sich um
genetisch beeinflusste psychiatrische
Erkrankungen (Depressionen, Angst-
stérungen, Drogenabhéngigkeit) bei
diesem Zusammentreffen handelt®®.
Insbesondere eine schwere Depression
war mit Angstsyndromen und der
Nicotin-Abhangigkeit verknipft. In einer
Studie an 1.200 Jugendlichen mit psy-
chiatrischen Erkrankungen erreichte die
Risikozunahme fur verschiedene Stoffe
(Alkohol, Cannabis, Cocain) bei den
abhéngigen Rauchern sehr viel hohere
Odds Ratios als bei nicht-abhangigen
Rauchern®s. Die Raucher-Entwdhnungs-
erfolge erreichen bei depressiven
geringere Werte als bei psychiatrisch
unauffalligen  Patienten®* 7. Die
Komorbiditat trat bei den nicotin-
abhéngigen Rauchern bei gleichzeitig
vorliegender Depression in einem Alter
von 16 Jahren auf*®. Insgesamt sind
auf diesem Felde prospektive Studien
erforderlich, weil alle bisherigen
Erhebungen aus retrospektiven Studien
stammen?# 24,

In dem gleichen Sinne ist der Befund
zu werten, dass mit Antidepressiva und
Neuroleptika behandelte Patienten
einen gréRBeren Zigarettenkonsum
haben als nicht mit diesen Stoffen
behandelte Patienten. Offensichtlich

wird einerseits zusétzlich der anti-
cholinerge Effekt dieser Arzneistoffe
durch eine erhdhte Nicotin-Zufuhr
gemildert und andererseits der Abbau
verabreichter Psychopharmaka tber die
Enzyminduktion durch das Rauchen
beschleunigt.

Die Antidepressiva Bupropion mehr
noch als Nortriptylin (2. Wahl) sollten
insbesondere bei dieser Patientenklientel
zur Raucherentwdhnung eingesetzt
werden, wenn die monotherapeutische
Gabe eines dieser beiden Antidepressiva
ohnedies indiziert ist®.

Schwangerschaft

Frauen, die wéhrend der Schwanger-
schaft rauchen, missen mit embryo-
und fetotoxischen Reaktionen beim
Neugeborenen rechnen (Ubersicht bei
122). Da Arzneimittel wéhrend der
Schwangerschaft und in der Stillperiode
zu Recht restriktiv verordnet werden,
wird die Nicotin-Ersatztherapie kontro-
vers diskutiert, weil sich die Schéden
durch die Abbrandprodukte der Ziga-
retten nicht sauber von den Wirkungen
des Nicotins abtrennen lassen. Die
Anreicherung von Nicotin in der Mutter-
milch ist bekannt, jedoch treten auch
Schwermetalle (z. B. Cadmium), CO
und zahlreiche Kanzerogene in die
Muttermilch Uber. Dennoch wird die
Ansicht vertreten, dass rauchende
Muitter ihre Kinder besser stillen als sie
ausschlieBlich dem Passivrauchen zu
Uberlassen®°.

Bei schwangeren Frauen, die an drei
Gruppensitzungen ohne medikamen-
tose Intervention teilnahmen, kam es in
9 voneinander unabhéngigen Studien
zu einem Erfolg, wenn biochemische
Marker genutzt wurden®* 252 8 254, 255
Der Effekt war groRer als bei nicht
schwangeren Frauen, die dem gleichen
Procedere unterworfen wurden. In 7
Studien?s* 252 253. 254,255,256, 25T mjt Selbsthilfe-
Anleitung wurden grof3ere Erfolge (9 %;
p = 0,01) erzielt als in 11 Studien
an nicht schwangeren Frauen?. 3 46 258259,
260, 261, 262, 263, 264, 265 (Zur EffektIVItat Vgl
Tabelle 6).

Nach einer Analyse des Schrifttums
unter Einschluss der Ergebnisse aus
Tierversuchen verursacht Nicotin keine
teratogenen bzw. embryotoxischen
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Effekte. Die im Urin von Neugeborenen
nachgewiesenen Kanzerogene stammen
aus dem Tabak und stellen keine
Abbauprodukte des Nicotins dar®®.

Da die rauchende, schwangere Frau
oft stark abhéngig ist, inkorporiert sie
neben den Abbrandprodukten (Cad-
mium schadigt die Placenta!) auch
groRere Mengen Nicotin, die in das
fetale Gehirn Gbergehen®" % wobei die
Bindungskapazitat fir das Alkaloid in
den kindlichen Gehirnstrukturen zwi-
schen der 12. und 19. Woche ansteigt.
In der Schwangerschaftsmitte erreicht
die Nicotin-Bindung im Hirnstamm ein
Maximum mit einem anschlieBenden
Abfall zum Geburtstermin hin, sodass in
dieser Zeit mit unerwunschten Nicotin-
Wirkungen zu rechnen ist*®®. Da die
Gefahr der Missbildungen und Geburts-
komplikationen bei Raucherinnen nach-
weisbar gréRBer ist als die einer
Entwdéhnung mit Nicotin-Praparaten,
sollten die betroffenen Frauen nach
einer fehlgeschlagenen nichtmedika-
mentdsen Entwdhnungsbehandlung
einer Nicotin-Substitution zustimmen.
Es ist allemal besser, einer Nicotin-
Behandlung zuzustimmen als wahrend
der Schwangerschaft weiter zu rau-
chen®*, In den USA wird Nicotin zur
Entwohnung der Schwangeren empfoh-
len, wenn die Beratung allein nicht zum
Ziel fUhrt°.

Neben zahlreichen anderen Schaden
der neugeborenen Kinder'? ist das
Risiko wvon kindlichen Verhaltens-
storungen (insbesondere bei Jungen)
erhoht, wenn deren Mitter wéahrend
der Schwangerschaft geraucht haben®®.
In den kommenden Jahren sind pro-
spektive Studien zur Wirksamkeit von
Nicotin bei schwangeren Raucherinnen
vorzulegen*? 27,

Gewichtszunahme

Zahlreiche Raucher verlieren wéhrend
des jahrelangen Rauchens aus ver-
schiedenen Ursachen an Korpergewicht
(Abnahme des Appetits, erhdhte Fett-
séureoxidation, Zunahme der Insulin-
resistenz, erhdhte Insulin-Plasma-
spiegel), wobei die Zigarette nicht als
Anorektikum angesehen werden kann®.
Umgekehrt kommt es durch den Rauch-
stopp bei gleichzeitiger Nicotin-
Behandlung zur Abnahme der Insulin-

resistenz und gleichzeitiger Gewichts-
zunahme. Letztere wird offensichtlich
nicht durch Nicotin, sondern durch
Komponenten der inhalierten Produkte
ausgelost?. Weiterhin ist als Folge
der Nicotin-Anwesenheit ein erhdhter
Leptinspiegel nachzuweisen®®,  der
offensichtlich das Kérpergewicht redu-
zierend beeinflusst?”®. Eine groRRe Sorge
zahlreicher Raucher sind die Veran-
derungen des Korpergewichts nach
dem Rauchstopp, jedoch gleichen sich
die vortbergehenden Gewichtsveran-
derungen innerhalb von wenigen Jahren
oft wieder aus®™.

Insbesondere Frauen (haufig der
Grund fur das Rauchen), die unter
Stress-Situationen vermehrt essen®™® 2”7
oder die sich in der Perimenopause
befinden?®, sind fir eine Gewichts-
zunahme prédestiniert. Zu Beginn der
Entwoéhnungsbehandlung sollten diéte-
tische Hinweise (Obst und Gemdse)
gegeben und darlber hinaus eine
erhdhte physische Aktivitat (Sport,
Wandern, Schwimmen, Joggen) ange-
strebt werden, welche die Gewichts-
zunahme im mittleren Lebensalter nach-
weislich auf ein Minimum reduziert? #°,

Alkoholkonsum

Zwischen  Alkohol- und Nicotin-
Abhéngigkeit besteht ein enger
Zusammenhang. Der Uberwiegende
Anteil von Alkoholikern raucht auch,
wéhrend bei 1,5 Mio Alkoholabhangi-
gen und 2,4 Mio missbrauchlichen
Anwendern nur geschétzte 5-10 % der
Raucher alkoholabhéngig sind?*. Bei der
kombinierten Abhangigkeit kommt es
zum gehduften Auftreten von Tumoren
im Kopf- und Halsbereich?2. Es wird ver-
mutet, dass es nach einem Alkohol-
entzug zur Zunahme der Zahl der t&g-
lich gerauchten Zigaretten kommt®2,
Zudem ist der Tabak die héaufigere
Todesursache bei ehemaligen Patienten
von Entziehungsheimen®*. Wie aus zwei
kontrollierten Studien hervorgeht® 2,
soll der Rauchstopp mit/oder ohne
Nicotin-Préparaten keine nachteiligen
Folgen auf das Trinkverhalten des ehe-
maligen Alkoholikers haben. In diesem
Zusammenhang gibt es auch Hinweise,
dass Nicotin-Praparate keine nachteili-
gen Auswirkungen auf einen gleichzeitig
durchgefiihrten Alkoholentzug haben?e,
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Kurzgefasster Leitlinien-
Report zur Methodik

Weitergehende Ausfiihrungen s. (1).
Die Erarbeitung der Therapieempfehlun-
gen der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA) erfolgt unter
wesentlicher Beriicksichtigung der »Be-
urteilungskriterien fir Leitlinien in der
medizinischen Versorgung - Beschliisse
der Vorstdnde von Bundesarztekammer
und Kassendarztlicher Bundesvereini-
gung, Juni 1997« (2).

1. Grunde

Formaler Anlass und Grundlage fur die
Erarbeitung der Therapieempfehlungen
der Arzneimittelkommission sind die
Arzneimittel-Richtlinien, in deren Nr. 14
es heifdt: »Es wird empfohlen, insbeson-
dere die von der Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Arzteschaft erstellten
und in »Arzneiverordnung in der Praxisc
verdffentlichten Therapieempfehlungen
in der jeweils aktuellen Fassung zu be-
rucksichtigen.« Inhaltlich entspricht es
zugleich der Grund- und Griindungsin-
tention der Arzneimittelkommission, ge-
sichertes Wissen der Pharmakotherapie
in die téagliche Verordnungspraxis zu
Uberfuhren, um bestehenden therapeu-
tischen Defiziten zu begegnen.

2. Ziele der Empfehlungen/
Leitlinien

Ziel der Empfehlungen/Leitlinien ist es,
soweit moglich, Transparenz zu schaffen,
welche therapeutischen »Endpunkte«
(Senkung von Letalitat, Morbiditat, symp-
tomatische Besserung, Beeinflussung
von Surrogatparametern) mit den ein-
zelnen MalBnahmen der Pharmakothe-
rapie nach Aussage klinischer Studien zu
erreichen sind. Diese Transparenz ist
Voraussetzung fir eine rationale und
wirtschaftliche Arzneitherapie und dient
dem grundlegenden Ziel aller Medizin,
namlich der Sicherung und Verbes-
serung der gesundheitlichen Versor-
gung der Patienten. Die Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft
ist sich dabei bewusst, dass derartige
Empfehlungen/Leitlinien niemals allen
Einzelféllen in der medizinischen Praxis
gerecht werden kénnen. Sie sind als
eine solide Plattform der therapeutischen
Vernunft zu verstehen, die aber selbststan-

diges und verantwortliches éarztliches
Handeln im Individualfall weder ein-
schranken noch ersetzen kann.

3. Adressaten

Die Empfehlungen/Leitlinien wurden,
entsprechend dem Geltungsbereich der
Arzneimittel-Richtlinien, vorrangig fur
niedergelassene, hauptséachlich im allge-
meinmedizinischen/hausérztlichen Bereich
tatige Arzte konzipiert, kénnen aber in
gleicher Weise auch dem in der Klinik
tatigen Arzt hilfreich sein.

4. Autoren/Herausgeber

Die Therapieempfehlungen/Leitlinien
werden herausgegeben von der Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzte-
schaft. Die bereits 1911 zur Forderung
einer rationalen Arzneimitteltherapie
gegriindete Kommission ist heute ein
wissenschaftlicher Fachausschuss der
Bundesérztekammer und rekrutiert sich
aus Mitgliedern der verschiedensten
medizinischen Fachgebiete. Dies st
wesentliche Grundlage fiir die inter-
disziplindre Erstellung der Therapie-
empfehlungen der Arzneimittelkommis-
sion, in deren Arbeitsgruppen neben
den Vertretern der das Thema betreffen-
den Disziplinen immer auch Allgemein-
mediziner, Pharmakologen und/oder
klinische Pharmakologen und ggf. Bio-
metriker einbezogen sind. Mitglieder der
Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft unterzeichnen eine Erklarung
zur Unabhéngigkeit von Interessen-
bindungen.

5. Trager/Finanzierung

Die Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft wird finanziert von
Bundeséarztekammer und Kassendrzt-
licher Bundesvereinigung.

6. Themenauswahl

Um eine willkirliche Themenwahl zu
vermeiden, stutzt sich die Arzneimittel-
kommission grundlegend auf die EVaS-
Studie (3), die Auskunft dartiber gibt, mit
welchen 20 Hauptanliegen oder Haupt-
diagnosen Patienten den allgemeinme-
dizinisch tatigen Arzt aufsuchen. Weitere
Gesichtspunkte zur Erstellung von The-
rapieempfehlungen sind vermutete the-
rapeutische Defizite (z. B. Tumorschmerz-
behandlung), Gebiete mit gréReren the-

AN HA N

rapeutischen Unsicherheiten bei gleich-
zeitig hoher Pravalenz (z. B. Behandlung
von Ruckenschmerzen oder funktionellen
Magen-Darm-Stérungen) und Gebiete,
fur die nachgewiesen wurde, dass durch
konsequente Behandlung eine Reduk-
tion von Morbiditat und/oder Letalitat
zu erreichen ist (z. B. Therapie von Fett-
stoffwechselstérungen und der arteriel-
len Hypertonie). Der Beschluss zur Erar-
beitung einer Therapieempfehlung wird
vom Vorstand der Arzneimittelkommis-
sion gefasst.

7. Erstellung und
Konsensusprozess

Therapieempfehlungen der Arzneimit-
telkommission werden von den entspre-
chenden Fach- und allgemeinmedizini-
schen Mitgliedern nach einem festgeleg-
ten Procedere erarbeitet (Abbildung 1).
Themenauswahl, Aufstellung der Ar-
beitsgruppe und Literaturaufarbeitung
erfolgen wie unter 4., 6. und 8. skizziert.
Ein vom federfuhrenden Autor erstelltes
Erstmanuskript wird innerhalb der
Arbeitsgruppe konsentiert und danach
einem Panel vorwiegend allgemeinme-
dizinisch-hauséarztlich arbeitender Kolle-
gen zur Kritik insbesondere hinsichtlich
der Praxistauglichkeit vorgelegt. Dies ist
ein Prozess, der einen personlichen,
schriftlichen, z. T. auch anonymisierten
Meinungsabgleich und in der Folge
zahl- und umfangreiche Textmodifika-
tionen beinhaltet. Auf dem seit mehre-
ren Jahren hierfur institutionalisierten
»Therapie-Symposium« der Arzneimit-
telkommission wird das noch vorlaufige
Papier der Offentlichkeit zur Diskussion
gestellt und nachfolgend nationalen
oder internationalen wissenschaftlichen
Fachgesellschaften zur Begutachtung
und Abstimmung Ubergeben. Letztlich
muss die Therapieempfehlung vom Vor-
stand der Kommission im Konsens als
publikationsreif verabschiedet werden.

8. ldentifizierung und
Interpretation der Evidenz
Am Anfang aller Uberlegungen zur Evi-
denzermittlung fiir eine Therapieempfeh-
lung steht die klinische Fragestellung,
fur welche therapeutisch relevanten
Aussagen die Darstellung des Belegtheits-
grades anhand der Literatur wiinschens-
wert bzw. erforderlich erscheint. Es folgt
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eine Literaturrecherche, die abhéangig
vom Gegenstand einen extensiven oder
auch nur ergédnzenden Charakter z. B.
dann tragt, wenn, wie bei den Therapie-
empfehlungen der Arzneimittelkommis-
sion Ublich, ausgewiesene Spezialisten
bereits Uber einen hinreichenden Fundus
verfigen. Die Recherchen werden mit
Datenbanken, wie z. B. Medline,
Cochrane Library, Drugdex, durchge-
fuhrt, enthalten aber auch Suchen in
den Internetangeboten z. B. der AHCPR,
der Canadian Medical Association, des
Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
work, des New Zealand Guidelines
Project sowie in den Internetseiten der
nationalen und internationalen wissen-
schaftlichen Fachgesellschaften. Gegen-
stand der Suche sind in der Regel publi-
zierte randomisierte kontrollierte Studien,
Metaanalysen, systematische Reviews,
ggf. auch als Bestandteil bereits existie-
render Leitlinien. Die Rechercheergeb-
nisse werden nach Ein- und Ausschluss-
kriterien selektiert, die sich von der spe-
ziellen Fragestellung ableiten. Die
Bewertung der Studien hat allgemein-

gultigen biometrischen Anforderungen,
wie z. B. Eignung der Hauptzielkriterien
fur die Aussage, hinreichende Fallzahl,
Reprasentativitat der Studienpopulation,
relevante Dosierungen, Signifikanz des
Ergebnisses, Rechnung zu tragen, muss
aber erforderlichenfalls auch den Beson-
derheiten der Arzneimittelprifung bei
bestimmten Erkrankungen gerecht wer-
den (s. z. B. Empfehlungen der CPMP-
Guidelines fiir die Demenz). Systemati-
sche Fehler sind prinzipiell auf der Ebene
der Informationsselektion und -bewer-
tung maoglich. Es wird versucht, ihr Auf-
treten durch Sorgfalt bei der Recherche
und interpersonellen Abgleich bei der
Bewertung zu minimieren. Der Belegt-
heitsgrad wird anhand von vier Stufen
kategorisiert (s. Seite 2: Kategorien zur
Evidenz). Die Aussagen zur Evidenz
miissen prioritér in die entsprechenden
therapeutischen Uberlegungen einbezo-
gen werden, sind aber nur ein — wenn
auch sehr bedeutsames — Instrument im
Konzert der therapeutischen Entschei-
dung (s. a. Punkt 2. und Seite 2
»Evidenz in der Medizin«). Die Limitie-

rung evidenzbasierter Klassifizierungen
zeigt sich in Situationen, in denen keine
oder nur unzureichende Kklinische
Studien vorhanden sind, z. T. weil der
Durchfihrung, wie beispielsweise bei
der Tumorschmerztherapie, verstandli-
che ethische Bedenken entgegenstehen.

9. Pharmakodkonomische
Aspekte

Die Arzneimittelkommission erkennt die
Bedeutung von Kostenaspekten im Sinne
einer wirtschaftlichen Arzneimittelver-
ordnung. Bei unumstrittener Prioritat
der Quialitatssicherung wird sich die Arz-
neimittelkommission daher auch Fragen
der Wirtschaftlichkeit nicht verschlieRen,
sofern sie sich mit den Prinzipien einer
rationalen Pharmakotherapie zum Wohle
der Patienten in Einklang bringen lassen.
In den Therapieempfehlungen der Arz-
neimittelkommission sind Einsparpoten-
tiale implizit, denn auf lange Sicht ist
eine rationale Pharmakotherapie zumeist
auch eine rationelle Therapie. Hinsicht-
lich der Implementierung von Kosten-
Nutzen-Analysen muss jedoch betont

Abbildung 1: Vorgehen der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) bei der Erstellung von

Therapieempfehlungen

Offentliche Prasentation und Diskussion
auf Therapie-Symposien der AkdA

Diskussion und Konsensusfindung

Literaturaufarbeitung
und Erstellung
eines ersten Manuskripts

Erstellung einer
Arbeitgruppe

Themenselektion

in der Arbeitsgruppe

Abstimmung mit
Hauséarztepanel

Vorstand der AkdA

Abstimmung mit
wissenschaftlichen
Fachgesellschaften

Freigabe zur Publikation
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werden, dass es fur die meisten thera-
peutischen Interventionen bislang nur
eine unzureichende Datenlage gibt, die
eine sichere Abschatzung 6konomischer
Konsequenzen kaum gestattet (4).
Zudem ist auf die Gefahr hinzuweisen,
dass »mit Kosten-Nutzen-Analysen ...
soziale und moralische Entscheidungen
pseudorational verdeckt« werden, »die
eigentlich normativer Natur und daher
nur politisch zu 8sen sind« (5).

10. Gestaltung

Ein sorgféltig erarbeiteter Inhalt verlangt
eine addquate Form. Obwohl keine ge-
sicherten Erkenntnisse Uber den Einfluss
der Gestaltung auf die Wirkung von Leit-
linien vorliegen, geht die Arzneimittel-
kommission davon aus, dass eine uber-
sichtliche druckgraphische Gestaltung,
eine fir alle Therapieempfehlungen glei-
che Gliederung und eine konzise, aber
dennoch klare Diktion die Attraktivitat
des Informationsangebots erhéhen und
damit auch die Bereitschaft fordern, sich
mit dem Thema auseinanderzusetzen.

11. Aktualisierung

Eine zweijdhrliche Uberarbeitung und
Herausgabe der Empfehlungen wird an-
gestrebt.

12. Abstimmungsprozess

mit wissenschaftlichen

Fachgesellschaften
Die hier vorliegenden Therapieempfeh-
lungen wurden inhaltlich abgestimmt
mit der Deutschen Gesellschaft fir
Angiologie, der Deutschen Gesellschaft
fur Kardiologie — Herz- und Kreislauf-
forschung, der Deutschen Gesellschaft
fur Nikotinforschung, der Deutschen
Gesellschaft fur Psychiatrie, Psycho-
therapie und Nervenheilkunde sowie
dem WHO-Partnerschaftsprojekt Tabak-
abhéangigkeit.

13.Implementierung und
Verbreitung

Auf der Grundlage der ausfuhrlichen
Evidenz-gestiitzten Therapieempfeh-
lung werden eine Kurzfassung (Hand-
lungsleitlinie) »fiir den Praxisschreib-
tisch« und eine Patienteninformation
erstellt. Auf Anfrage kdnnen auch
Inhalte der Therapieempfehlungen (z. B.
Abbildungen und Tabellen) als

Overheadfolien  fur  Fort- und
Weiterbildung bezogen werden. Es ist
zentrales Anliegen der Arzneimittelkom-
mission der deutschen Arzteschaft, die
wissenschaftlich fundierten Therapie-
empfehlungen einem mdglichst groRen
Arztekreis als Leitfaden fiir die eigene
therapeutische Praxis zugéanglich zu
machen. Diese Intention wird unter-
stitzt durch den bereits zitierten
Hinweis in Nr. 14 der Arzneimittel-
Richtlinien des Bundesausschusses der
Arzte und Krankenkassen. Arzte, die die
Therapieempfehlungen der AkdA nicht
kostenfrei Uber ihre kassenérztlichen
Vereinigungen zugestellt bekommen,
kénnen die Therapieempfehlungen
gegen eine Gebihr erhalten (s. letzte
Umschlagseite).

Die Therapieempfehlungen sind im
Internet unter www.akdae.de frei zugang-
lich. Die fur Arzneimittelfragen zustén-
digen Mitarbeiter in den KVen werden
als Multiplikatoren einer rationalen Arz-
neimitteltherapie regelmaRig Uber die
erscheinenden Therapieempfehlungen
informiert. Die Arzneimittelkommission
hat weiter in einer Information an alle
Lehrstuhlinhaber fiir Pharmakologie und
Klinische Pharmakologie angeregt, die
Therapieempfehlungen in der Lehre zu
nutzen, um so bereits Studenten eine
evidenzbasierte Sicht der Pharmako-
therapie nahezubringen.

14.Evaluation

Die Evaluierung von Therapieempfeh-
lungen hinsichtlich ihres Einflusses auf
Arzneiverordnung, Kosten und Beein-
flussung verschiedener therapeutischer
Ziele wird zundchst im Rahmen von
Einzelprojekten angestrebt.
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Hinweis

Die in den TE enthaltenen Dosie-
rungsangaben sind Empfehlungen.
Sie missen dem einzelnen Patienten
und seinem Zustand angepasst
werden. Die angegebenen Dosie-
rungen wurden sorgféltig Uberprift.
Da wir jedoch fir die Richtigkeit
dieser Angaben keine Gewahr Uber-
nehmen, bitten wir Sie dringend,
die Dosierungsempfehlungen der
Hersteller zu beachten.
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AUS DER LEITLINIENARBEIT
DER ARZNEIMITTELKOMMISSION

DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT

TUMOR-
SCHMERIEN

KRELUZ-
SCHMERIEN

T ——

B‘I’SEF!IE
REIZDARM.
SYNMDROM

AKTUELL

Empfehlungen zur Therapie
der Demenz, 2. Auflage

Empfehlungen zur Therapie
der chronischen Herz-
insuffizienz, 2. Auflage

Empfehlungen zur Therapie
der Tabakabhangigkeit

E _ Evidenz-

basiert

Empfehlungen
Thegppie
Angst-
storungen

Empfehlingen
pie

B

Eminlim?m
erapie

ichts-

Empfehlungen
zur Therapie EE

Empfehlungen
zur Therapie EB

Empfehlungen
zur Therapie EB

Empfehlungen
zur Therapie EE

Empfehlungen
zur Therapie EB

Empfehlungen
zur Therapie EB

von Tumor- von Kreuz- bei funktioneller von Angst- und von akuten Atem- von chronischen
schmerzen, schmerzen, Dyspepsie und Zwangsstérungen wegsinfektionen Kopf- und Gesichts-
2. Auflage 2. Auflage Reizdarmsyndrom, schmerzen,
2. Auflage 2. Auflage
Empiehlungen
Empehlungen . Emplehlungen Empihlungen Empfehlungen
- Primér- und Thﬂm ie C .
pie g lingat P pie Therapie
prayg De ion
wechsal- PAVK Gelenk- press
Insults

Empfehlungen
zur Therapie EB

von Fettstoff-
wechselstérungen,
2. Auflage

Empfehlungen
zur Primar- EB

und Sekundar-
pravention

des ischamischen
Insults

Empfehlungen
zur Therapie EB

der arteriellen
Hypertonie

Empfehlungen zur
Therapie der peri-
pheren arteriellen
VerschluBkrankheit

Empfehlungen zur
Therapie von dege-
nerativen Gelenk-
erkrankungen

Empfehlungen
zur Therapie
der Depression

Die Therapieempfehlungen kdnnen zusammen mit dem Arzneimittelbulletin Arzneiverordnung in der

Praxis (AVP) gegen eine jahrliche Schutzgeblhr von derzeit DM 68,— (AiP/Studenten: DM 35,-) bei der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft abonniert werden. (Korrespondenzadresse siehe Impressum)
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