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Weitere Informationen : Vareniclin

Vareniclin (Champix®) ist strukturell von Cytisin abgeleitet — einem Alkaloid, das in
Goldregen (Cytisus Laburnum) vorkommt und ebenfalls zur Raucherentwdéhnung
eingesetzt wird - und seit 2006 von der US-amerikanischen Food and Drug
Administration (FDA) und der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) zugelassen.
Dieser Wirkstoff, der derzeit leider nicht mehr weltweit erhaltlich ist, wirkt als partieller
Agonist auf die a4B2-Untereinheit des nikotinischen Acetylcholinrezeptors, hauptsachlich
im mesolimbischen System (9). Dieser Mechanismus tragt dazu bei, die durch Nikotin
ausgeloste Nikotinfreisetzung im Nucleus accumbens (nucleus accumbens septi) zu
verringern, wodurch sowohl die positive Verstarkung bei aktiv rauchenden Personen und
das Verlangen bei Patientinnen, die mit dem Rauchen aufgehort haben, reduziert
werden. Vareniclin weist zudem eine geringe agonistische Affinitat zum serotonergen
5-HT3A-Rezeptor auf - ein Effekt, der moglicherweise zu dosisabhangigen
Nebenwirkungen wie Ubelkeit beitragt (10).

Nach oraler Einnahme wird Vareniclin vollstandig resorbiert (BioverfUgbarkeit > 90 %) im
Magen-Darm-Trakt und eine maximale Plasmakonzentration wird etwa 3 bis 4 Stunden
nach der Einnahme beobachtet. Es wird schnell imm Kdrper verteilt und bindet nur
schwach an Plasmaproteine. Abgesehen von vier klinisch nicht relevanten
Stoffwechselwegen (Metaboliten, die weniger als 10 % der urspringlichen Dosis
ausmachen) wird Vareniclin nicht in nennenswertem Umfang in der Leber metabolisiert.
Mehr als 90 % der verabreichten Dosis werden unverandert im Urin ausgeschieden (11).
Vareniclin hat eine Halbwertszeit von 24 bis 33 Stunden, die sich bei Patientiinnen mit
schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance <30 ml/min) auf durchschnittlich 56
Stunden verlangert. Entsprechend dieser verlangerten Halbwertszeit ist die Exposition
gegenUber Vareniclin (definiert als die Flache unter der Kurve) bei Patientinnen mit
schwerer Niereninsuffizienz etwa doppelt so hoch wie bei gesunden Patientiinnen, was
eine Dosisreduktion erforderlich macht (12). Bei Patientinnen mit maliger
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance =30 und <50 ml/min) ist die Exposition gegenuber
Vareniclin um den Faktor 15 erhoht. Diese Erhdhung wird jedoch als klinisch nicht
bedeutsam angesehen, sodass fur diese Patientinnengruppe keine Dosisanpassung
empfohlen wird (13).

Vareniclin unterliegt keinen klinisch relevanten Wechselwirkungen mit Warfarin, Digoxin,
Cimetidin oder Bupropion (Wellbutrin®), die alle im Rahmen der Zulassungsverfahren

prospektiv fur die untersucht wurden (11). Aufgrund der Uberwiegend renalen Elimination

2025 | Mental Health Tobacco Care Alle Rechte vorbehalten 1



AUTOR

Dr Frederik VANDENBERGHE

Unité de pharmacogénétique et
psychopharmacologie clinique

Centre de neurosciences psychiatriques
Département de psychiatrie

Route de Cery 11b, CH-1008 Prilly

sind klinisch relevante pharmakokinetische Wechselwirkungen mit anderen Molekulen,
die die Aktivitat von CYP450 beeinflussen (Induktoren wie Carbamazepin oder Inhibitoren
wie Paroxetin), unwahrscheinlich.

Mit einer Abbruchrate von 95 % unter Vareniclin vs. 82 % unter Placebo erscheint
Vareniclin in randomisierten klinischen Studien insgesamt gut vertraglich. Die haufigste
Nebenwirkung ist Ubelkeit (29 % vs. 9,1 % in der Placebogruppe), die typischerweise in
leichter bis mittlerer Auspragung innerhalb von 6 Tagen nach Beginn der Behandlung
auftritt, im Median 10 Tage anhalt und in 2,5 % der Falle zum Studienabbruch fuhrte.
Weitere haufig beobachtete Nebenwirkungen sind abnorme Traume (11,7 % vs. 4,5 % in
der Placebo-Gruppe), sowie Kopfschmerzen und Schlaflosigkeit, die im Gegensatz zur
Ubelkeit mit einer vergleichbaren Haufigkeit wie unter Placebo auftreten (etwa 14 % vs. 12
% in der Placebo-Gruppe) (14).

Es ist zu beachten, dass die oben genannten Nebenwirkungen aus klinischen Studien
stammen, in denen Personen mit psychiatrischen Vorerkrankungen ausgeschlossen
wurden - einer bei Rauchenden sehr haufige Bevdlkerungsgruppe. Basierend auf
Post-Marketing-Daten haben verschiedene Gesundheitsbehorden im Jahr 2007 eine
Warnung vor neuropsychiatrischen Nebenwirkungen wie Verhaltensanderungen, Unruhe
und Suizidgedanken ausgesprochen und verschreibenden Arzten zur Vorsicht bei der
EinfUhrung dieser Behandlung bei psychiatrischen Patientinnen geraten. Obwohl
mehrere Pharmakovigilanzanalysen durchgefuhrt wurden, konnte die Inzidenz solcher
Ereignisse nicht zuverlassig bestimmt werden und sind daher mit Vorsicht zu
interpretieren sind. Unter Einbeziehung von Daten aus den USA und Grof3britannien
wurden zwischen 2006 und 2007 bei Patienten, die Uber einen Zeitraum von 20 Monaten
behandelt wurden, 227 Falle von Suizidversuchen und/oder -gedanken dokumentiert (15).
Laut FDA wurden bei vergleichbarer Methodik 116 Falle von Suizidgedanken und 37
Suizidversuche berichtet - signifikant mehr als unter Bupropion (46 Falle von
Suizidgedanken und 29 Suizidversuche) (16). Eine weitere Analyse mit Daten bis 2010
Patient:iinnen, die mit Vareniclin (n = 2925), Nikotinersatzpraparaten (n = 95) oder
Bupropion (n = 229) behandelt wurden, ergab ein erhéhtes Risiko unter Vareniclin (OR 8,4;
95 % Kl: 6,8-10,4) (17).

Vier  retrospektive  Analysen von  Verschreibungsdatenbanken  konnten die
obengenannten Beobachtungen nicht bestatigen. So zeigte eine britische Studie mit
10'973 Patient:ien umfasste, die mit Vareniclin, 63'265 mit Nikotinersatzpraparaten und
6422 mit Bupropion 2 jahre behandelt wurden, Ruckfallraten von 0,5 %, 0,8 % und 0,5 % fur

die drei Behandlungen (18). Eine weiterfUhrende Analyse derselben Datenbasis, welche
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Storfaktoren kontrollierte, fand keine signifikanten Unterschiede (Ruckfallraten: 0,08 %,
0,09 % bzw. 0,06 %) (19). Daten aus den USA, die Vareniclin mit transdermalem
Nikotinersatz verglichen, zeigten keinen Anstieg von Hospitalisationen aufgrund
neuropsychiatrischer Nebenwirkungen. In dieser Studie wurden 5 Suizidversuche
dokumentiert, 2 unter Vareniclin und 3 uber Nikotinersatz (20, 21). Auch danische Daten
von 17935 Patientinnen, mit Vareniclin im Vergleich zu einer alters- und
geschlechtsgematchten Bupropion-Gruppe zeigten keine Unterschiede hinsichtlich
psychiatrischer Nebenwirkungen (0,22 % bzw. 0,26 %) und keine Einweisungen in
psychiatrische Notaufnahmen oder stationare Behandlungen (22).

Eine Post-hoc-Analyse von 10 doppelblinden, randomisierten klinischen Studien
identifizierte keine Falle von Suizidgedanken i (23). In offenen Studien traten zwei Falle
von Suizidgedanken auf, die von den Autoren jedoch aus methodischen Grinden
ausgeschlossen wurden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass neuropsychiatrische Nebenwirkungen wie
suizidales Verhalten sehr selten sind. Daher sind sie in verschiedenen klinischen Studien
nur schwer zu erfassen. Die Gesamtheit der retrospektiven Daten legt nahe, dass
Vareniclin kein hdéheres Risiko fur psychiatrische Ereignisse birgt als andere zugelassene

Behandlungen zur Raucherentwdhnung.
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