Bupropion SR als Unterstiitzung in der Raucher-

entwohnung riickfalliger Raucher: Ergebnisse einer
offenen multizentrischen Studie in Deutschland

L. Bergmann
W. Warncke
M. Herschel

Bupropion SR for Weaning from Smoking in Relapsed Smokers:
Results of an Open Multicentre Trial in Germany

Zusammenfassung

Hintergrund: Durch den Suchtcharakter des Rauchens kommt
es bei der Behandlung der Nikotinabhdngigkeit oft zu Riickfdllen.
Patient und Arzt unternehmen hdufig in therapeutischem Nihi-
lismus keine weiteren Entwéhnungsversuche. Nach ermutigen-
den Ergebnissen zweier kontrollierter Studien in den USA und
Kanada bei Patienten, die nach einer Raucherentwéhnung mit
Bupropion SR (Zyban®) riickfallig und erneut mit Bupropion SR
behandelt wurden, legen wir hier die Resultate einer Studie in
Deutschland unter den Bedingungen und Zeitlimitierungen des
Praxisalltags vor. Methode und Patienten: An dieser offenen
Studie nahmen 365 Raucher (mindestens 20 Zigaretten/d) ohne
relevante Vorerkrankungen in 62 Studienzentren teil, die unter
Bupropion SR oder einem Nikotinersatz-Therapeutikum riickfal-
lig geworden waren. Bupropion SR (300 mg/d) wurde nach drei-
tdgigem Einschleichen mit der halben Dosis iiber 7 Wochen ge-
geben. Die Patienten wurden {iber insgesamt 6 Monate in 4 Visi-
ten mit motivierenden Gesprdchen nachverfolgt. Ergebnisse:
55,4% der Patienten waren lIt. Fagerstrom Tolerance Question-
naire stark oder sehr stark nikotinabhdngig (Score 6-11). Die
kontinuierliche Abstinenzrate von Woche 4-7 betrug 29,6%
(ITT), die Punktprdvalenzrate in der Woche 26 30,5% (ITT). Bei
den erneut riickfilligen Rauchern war noch nach 26 Wochen
der tdgliche Zigarettenkonsum deutlich geringer (durchschnitt-
lich 10,3 versus 26,9 Zigaretten/d vor der Behandlung). Das Niko-
tin-Craving sank bis Woche 6 auf ein niedriges Plateau ab. Bupro-
pion SR wurde gut vertragen, 9,7% der Patienten (ITT) brachen
die Studie wg. unerwiinschter Ereignisse ab. Die hdufigsten Ne-
benwirkungen waren Schmerzen des Bewegungsapparates und
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Abstract

Background: After initially successful smoking cessation the
majority of patients relapse which stresses the addiction charac-
ter of nicotine dependence. The patient and the physician, in the-
rapeutic nihilism will not make another attempt for smoking
cessation. In two randomised, double-blind, placebo-controlled
trials in the US and Canada relapsed smokers, who had initially
successfully quit smoking under Bupropion SR (Zyban™), were
again treated with Bupropion SR for smoking cessation. The en-
couraging results prompted us to perform a study in Germany
under the conditions and temporal restraints of a routine medi-
cal practice. Methods/Patients: In this open multicentre study
321 patients of a total of 365 patients at 62 study sites were in-
cluded. The patients represented a healthy population ( = free of
severe chronic disease) of smokers, who had relapsed after a
smoking cessation attempt with Bupropion SR or nicotine repla-
cement therapy and were currently smoking at least 20 cig./d for
>3 months. The treatment with Bupropion SR (300 mg/d) lasted
7 weeks, with initial run-in of 150 mg/d for the first three days;
motivational counselling was provided during 4 clinical visits
within the study duration of 26 weeks. Results: 55.4% of the pa-
tients were heavily or very heavily nicotine dependent as de-
tected by the Fagerstrom Tolerance Questionnaire (score 6-11).
The continuous abstinence rates for week 4-7 were 29.6% (ITT)
the point prevalence rates for week 26 were 30.5% (ITT). Patients
who showed a relapse had less daily cigarette consumption even
after 26 weeks (10.3 cig./d versus 26.9 cig./d pretreatment). Ni-
cotine craving reached a low plateau not earlier than week 6. Bu-
propion SR was well tolerated, only 9.7% of the patients (ITT)
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Schlafstérungen. Schlussfolgerung: Bupropion SR erwies sich
als gut wirksam und vertrdglich in der Raucherentwéhnung bei
riickfilligen Rauchern.

Einleitung

Bei der Nikotinabhdngigkeit handelt es sich um eine Suchter-
krankung. Dies erklart die sehr niedrigen Erfolgsraten nach 1
Jahr, wenn der Patient die Entw6hnung weitgehend ohne medi-
kamentdse oder anderweitig therapeutische Unterstiitzung vor-
nimmt: Selbst unter Studienbedingungen, in denen die Kontroll-
und Verumgruppe regelmafig kontaktiert wurden, waren die
Abstinenzraten in der Plazebogruppe mit 7,9% und in der Verum-
gruppe (hausarztliche Unterweisung ohne medikamentdse oder
verhaltenstherapeutische Unterstiitzung) mit nur 10,2% gering
([1],S.57).

Sowohl US-amerikanische [2] als auch deutsche Therapierichtli-
nien [3] empfehlen daher prinzipiell neben beratenden/verhal-
tenstherapeutischen MaRnahmen eine pharmakotherapeutische
Unterstiitzung bei der Raucherentwéhnung (Nikotinersatzpra-
parate, Bupropion SR).

Bupropionhydrochlorid SR (Slow Release, Zyban®) hat sich in kli-
nischen Priifungen als ein wirksames, nikotinfreies Medikament
in der Raucherentwéhnung erwiesen, wenn es als Bestandteil ei-
nes Raucherentwéhnungsprogrammes bei Rauchern eingesetzt
wird, die motiviert sind, das Rauchen aufzugeben. Bupropion SR
ist seit Juni 2000 in Deutschland als verschreibungspflichtiges
Medikament fiir die Indikation Raucherentwéhnung zugelassen.

Der Wirkmechanismus von Bupropion SR bei der Entwéhnung
des Rauchens ist noch nicht endgiiltig gekldrt. Als Noradrenalin-
und Dopamin-Wiederaufnahmehemmer fiihrt Bupropion SR -
analog den Wirkungen von Nikotin - zu einer Erhohung der ent-
sprechenden Neurotransmitter-Konzentrationen in bestimmten
Hirngebieten (u.a. Nucleus accumbens und Locus coeruleus),
und soll so Entzugssymptome und Rauchdrang vermeiden. Da-
gegen weist Bupropion SR selbst kein erhdhtes Abhdngigkeitspo-
tenzial auf [4].

In zwei multizentrischen, randomisierten, doppelblinden und
plazebokontrollierten Studien mit 613 (Dosisfindungsstudie)
bzw. 893 Teilnehmern (Vergleichsstudie gegen Plazebo und Ni-
kotinpflaster) wurde Bupropion SR 300mg (2-mal tdglich
150 mg) iiber eine Behandlungszeit von 7 bzw. 9 Wochen ange-
wendet und erwies sich gegeniiber Plazebo und in der zweiten
Studie auch gegeniiber Nikotinpflaster als signifikant tiberlegen.
Der Therapieeffekt war sowohl kurzfristig als auch langfristig
nachweisbar: Die kontinuierlichen Abstinenzraten von Woche 4
bis 7 betrugen in der Dosisfindungsstudie 36% (BUP SR) vs. 17%
(Plazebo) und in der Vergleichsstudie 49 % (BUP SR) vs. 36 % (Ni-
kotinpflaster) vs. 23 % (Plazebo). Die Punktpravalenzraten nach
12 Monaten waren in der Dosisfindungsstudie 23,1 % (Bupropion

withdrew from the study due to an adverse event. The most fre-
quent adverse events were pain of the musculoskeletal system
and insomnia. Conclusions: Bupropion SR was effective and
well tolerated when given as an aid in smoking cessation in re-
lapsed smokers.

SR) vs. 12,4% (Plazebo) und in der Vergleichsstudie 30,3 (Bupro-
pion SR) vs. 16,4 % (Nikotinpflaster) vs. 15,6 % (Plazebo) [5, 6].

Durch den Suchtcharakter der Nikotinabhangigkeit gehéren wie-
derholte Riickfdlle zum klinischen Bild: Ein erfolgreich entwdhn-
ter Ex-Raucher hat durchschnittlich 6 Entwéhnungsversuche
durchgemacht [1]. Nach einem misslungenen Raucherentwoh-
nungsversuch verschlechtern sich die Erfolgsquoten fiir die
ndchsten Abstinenzversuche weiter: Bei wiederholtem Einsatz
von Nikotinersatztherapie sank die Erfolgsrate in drei bisher zu
diesem Thema durchgefiihrten Studien mit Nikotinpflaster [7, 8]
und dem Nikotin-Inhaler [9] beim zweiten Entwéhnungsversuch
auf 0-6,4% nach 6 Monaten.

In der vorliegenden Studie sollten Wirksamkeit und Vertraglich-
keit von Bupropion SR (2 x 150 mg/Tag) in der Raucherentwoh-
nung nach einem misslungenen Entwéhnungsversuch mit Bu-
propion SR oder Nikotinersatztherapie gepriift werden. Ein offe-
nes Design wurde gewdhlt, um moglichst genau die Bedingun-
gen und zeitlichen Limitierungen des Praxisalltags widerzuspie-
geln.

Patienten und Methoden

In diese multizentrische, offene, einarmige und nicht-randomi-
sierte Studie bei niedergelassenen Allgemeindrzten, Internisten
und Pneumologen wurden Raucher ab 18 Jahren eingeschlossen,
die seit mindestens 5 Jahren 20 Zigaretten pro Tag oder mehr
rauchten. Sie mussten dabei nicht primdr wegen des Wunsches
nach einer Raucherentwéhnung den Arzt aufgesucht haben, der
Grund des Arztbesuches wurde nicht dokumentiert. Sie mussten
in dem der Studie vorausgehenden Jahr einen gescheiterten Ent-
wohnungsversuch unter Bupropion SR oder Nikotinersatzthera-
peutika (Pflaster, Kaugummi, Spray, Inhaler) unternommen ha-
ben, wobei sie zumindest 1 Tag vollstindig abstinent gewesen
sein mussten, um die Ernsthaftigkeit des Entwéhnungsversu-
ches zu dokumentieren. Sie mussten motiviert fiir eine Entzugs-
behandlung sein. Ausschlusskriterien waren u.a. epileptische
Anfdlle in der Anamnese, bekannte Risikofaktoren fiir epilepti-
sche Anfille, relevante internistische Vorerkrankungen oder
eine Anamnese einer bipolaren Psychose oder Essstorung.

Die Studie teilte sich in eine 7-wo6chige Behandlungsphase und
eine 19-wdchige Nachbeobachtungsphase. In der Screening-Visi-
te wurden die Ein- und Ausschlusskriterien gepriift, der Fager-
strom-Test zur Ermittlung des Grades der Nikotinabhdngigkeit
durchgefiihrt, eine vollstindige Anamnese einschliefSlich der Be-
gleitmedikation erhoben und eine koérperliche Untersuchung
einschlieRlich der Vitalwerte und dem Kérpergewicht durchge-
fiihrt. Ferner wurde ein EKG angefertigt und ein Routinelabor er-
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RVT= Rauchverzichtstag (individuell festzulegen fiir Woche 2)
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Abb.1 Studiendesign.

hoben und bei Frauen im gebdrfihigen Alter zusdtzlich ein
Schwangerschaftstest durchgefiihrt.

Nach Vorliegen der Einverstandniserklarung wurde mit der Gabe
von Bupropion SR nach dem damals giiltigen Dosierungsschema
begonnen (in den ersten 3 Tagen 1x150mg/Tag, ab Tag 4
2x150 mg/Tag fiir insgesamt 7 Wochen). Der so genannte
Rauchverzichtstag (RVT) wurde individuell als der Tag in der 2.
Behandlungswoche vereinbart, an dem der Studienteilnehmer
schlagartig und endgiiltig mit dem Rauchen aufhéren sollte
(Abb.1). Am Tag vor dem RVT erfolgte ein motivierender Telefon-
anruf durch den Studienarzt. Bei den beiden fiir die Behand-
lungsphase vorgesehenen Visiten in Woche 4 und 7 sowie der
Studienabschlussvisite in Woche 26 wurde neben der Erhebung
des Raucherstatus, einer korperlichen Untersuchung und der Do-
kumentation etwaiger unerwiinschter Ereignisse ein kurzes
(<10min) strukturiertes Beratungs- und Motivationsgesprach
nach P. Hajek (Psychology Section, Queen Mary’s School of Medi-
cine and Dentistry, London) gefiihrt. Initial und mehrfach im Ver-
lauf wurde zudem die Stimmungslage mit dem Beck-Depres-
sions-Inventar erhoben.

Wadhrend der 7-wo6chigen Therapiephase wurde tdglich einmal
zu einer festgesetzten Zeit (frither Abend) die Einnahme der Stu-
dienmedikation, die Zahl der jeweils gerauchten Zigaretten so-
wie das subjektive Verlangen nach einer Zigarette (,Craving",
Skala von 0-3) mit einem elektronischen Patiententagebuch
(Symfo® Electronic Diary, Firma Symfo SA, Briissel) erfasst, um
realitdtsndhere Angaben {iber den Zigarettenkonsum zu gewin-
nen (in der 19-wochigen Follow-up-Phase wurde ein nicht-elek-
tronisches wochentliches Tagebuch gefiihrt).

Der primdre Endpunkt der Studie war die kontinuierliche Absti-
nenzrate von Woche 4-7 (=Tag 22-49) der Behandlung, d.h.
die Angabe des Patienten in seinem elektronischen Tagebuch,
im Beobachtungszeitraum Kkeine einzige Zigarette geraucht zu
haben. Fehlten auf dem elektronischen Tagebuch die Angaben
zum Zigarettenkonsum an 3 aufeinanderfolgenden Tagen, so
wurde Riickfalligkeit angenommen. Dies hatte zur Folge, dass
ein Patient, obwohl niemals das Rauchen einer Zigarette doku-
mentiert wurde, als riickfalliger Raucher gezahlt wurde.

Sekundare Endpunkte waren kontinuierliche Abstinenzraten von
Woche 4-26, von RVT bis Woche 4, 7 und 26, die Punktpradva-
lenzraten (d. h. die Angabe, in der Woche vor der Erhebung keine
einzige Zigarette geraucht zu haben) in den Wochen 7 und 26,

der mittlere Zigarettenkonsum in Woche 4, 7 und 26, uner-
wiinschte Wirkungen, Craving, Stimmung und Kérpergewicht.

Die HauptzielgroBe der Studie wurde fiir ein ,Intent-to-
treat“-Kollektiv ausgewertet, zum ebenfalls ausgewerteten Per-
protocol-Kollektiv gehdérten dagegen alle Patienten, bei denen
keinerlei gravierende VerstoRRe gegen den Priifplan festgestellt
und die bis zum Besuch 4 dokumentiert wurden. Bei fehlenden
Eintragungen/Angaben des Probanden wurde eine Riickfalligkeit
angenommen.

Die Studie wurde durch die lokal zustandigen Ethik-Kommissio-
nen genehmigt und in Ubereinstimmung mit den Richtlinien des
»Good Clinical Practice” durchgefiihrt.

Ergebnisse

Wirksamkeit

In insgesamt 62 Studienzentren (niedergelassene Allgemeindrz-
te, Internisten und Pneumologen) wurden 365 Patienten in die
Studie eingeschlossen und nahmen Bupropion SR wenigstens
einmal ein (Population zur Analyse der Vertraglichkeit). Bei 44
Patienten lagen aber nur keine oder sehr liickenhafte Daten vor,
so dass 321 Patienten in die Intent-to-treat-Population zur Aus-
wertung der Wirksamkeit kamen. 172 Patienten durchliefen die
gesamte Studie ohne gravierende Priifplanverstof3e, diese bilde-
ten die Per-Protocol-Gruppe. In den Tab.1 und 2 sind die allge-
meine Demografie und die Raucher- und Entwéhnungsanamne-
se zusammengefasst; Abb. 2 gibt die Verteilung der Patienten auf
die Grade der Nikotinabhdngigkeit nach dem Fagerstrém Tole-
rance Questionnaire wieder; 55,4% der Patienten waren stark
oder sehr stark nikotinabhdngig.

Tab.1 Demografie der ITT-Population

gesamt Médnner Frauen
Studienpatienten (n) 321 170 151
Durchschnittsalter 43,3+11,2 44,4+11,2 42,1+11,0
(Jahre + Standardabweichung)
Korpergewicht 75,7+15,2 82,8+12,2 67,6+14,1

(kg + Standardabweichung)

Tab.2 Raucher- und Entwéhnungsanamnese

tdglicher Zigarettenkonsum (n) 26,9+8,9
Raucheranamnese (Jahre) 21,7+£10,4
Zahl der durchgemachten Entw6hnungsversuche (n) 3,4+2,8
friiherer Entwohnungsversuch mit (in % der Studien-

patienten, mehr als eine Nennung méglich):

- Nikotinpflaster 44,5

- Nikotinkaugummi 34,9

- Bupropion SR 19,0

- Akupunktur 2,3

- Biicher 0,7

- psychologische Unterstiitzung 0,7
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Abb.2 Prozentuale Verteilung des Grades der Nikotinabhdngigkeit
der Studienpatienten, gemessen mit dem Fagerstrém Tolerance Ques-
tionnaire.

Samtliche im Folgenden genannten Abstinenzraten beziehen
sich auf die ITT-Population, die Abstinenzraten der Per-Protocol-
Population sind in Klammern kursiv gesetzt:

Die kontinuierliche Abstinenzrate von Woche 4-7 bzw. Tag
22 -49 (prim. Endpunkt) betrug 29,6 % (95 %-Konfidenzintervall:
24,6-34,6%; 38,4%), beinahe ein Drittel der Patienten waren also
in der zweiten Halfte der Therapiephase mit Bupropion SR voll-
standig rauchfrei. In der Subgruppe der Patienten mit einem vo-
rangegangenen Entwohnungsversuch unter Bupropion SR lag die
kontinuierliche Abstinenzrate fiir Woche 4-7 bei 34,4% (21 von
61 Pat.), bei der Subgruppe mit vorangegangenem Entwoh-
nungsversuch unter Nikotinersatztherapie betrug sie 28,5% (74
von 260). Dieser Unterschied war nicht signifikant.

Die langfristige kontinuierliche Abstinenzrate von Woche 4 -26
betrug 15,3% (20,3%), d.h. etwas mehr als die Halfte der nach 7
Wochen abstinenten Patienten (51,6%=49 von 95 Patienten)
blieben bis zum Abschluss der Studie nach 26 Wochen rauchfrei.
Die langfristige kontinuierliche Abstinenzrate vom Rauchver-
zichtstag bis Woche 26 betrug 11,5% (15,7%). Wenn das weniger
strenge Mal der Punktprdvalenzrate nach 26 Wochen angewen-
det wird, ergibt sich eine Abstinenzrate von 30,5% (40,7%).

Nach Abschluss der Studie beurteilten 75,2% der Studienarzte
und 72,2 % der Patienten die Wirksamkeit von Bupropion SR als
~gut” oder ,sehr gut*.

Es fdllt auf, dass die riickfalligen Raucher auch nach ihrem Riick-
fall einen deutlich geringeren tdglichen Zigarettenkonsum als
vor der Behandlung mit Bupropion SR aufweisen (Abb. 4). Dieser
Effekt ist langfristig nachweisbar: Auch nach 26 Wochen liegt
der Konsum bei durchschnittlich 10,3 (zuvor 26,9) Zigaretten
tdglich (Datenbasis bei der letzten Visite: 121 riickfdllige Rau-
cher).

Das Craving nach einer Zigarette nahm bei den abstinenten Rau-
chern in den ersten Wochen deutlich ab und erreichte in Woche
6 ein niedriges Plateau, das im weiteren Verlauf bis zum Ab-
schluss der Studie nicht unterschritten wurde (Abb.5). Auch
nach planmaRigem Absetzen von Bupropion SR nach der 7. The-
rapiewoche nahm das Craving nicht mehr zu.

11,5%
Kont. 17,8%
Abst.-
Raten: 29,6%
i 15,3% "
V1 RVT V2 \73 Vit
Woche Woéhe Wc;che Woche
1-2 4 7 26
T Punktprévalenz- T

45,5% <« Abstinenzraten ~” 30,5%

Abb.3 Kontinuierliche und Punktprédvalenz-Abstinenzraten der In-
tent-to-treat-Population (V1-4=Visiten 1-4, RVT =Rauchverzichts-
tag) (blaue Pfeile bezeichnen die Punktprdvalenz, die horizontalen
blauen Pfeile bezeichnen die kontinuierlichen Abstinenzraten zwischen
zwei Zeitpunkten)

26,9

@ Zahl der
téglich gerauchten 20 +
Zigaretten

Screening Woche4 Woche 7 Woche 26

Abb.4 Entwicklung des durchschnittlichen taglichen Zigarettenkon-
sums der riickfalligen Raucher (ITT-Population).

3 _

Craving- 25

Score '
(0-3)

2
1,5 1
1 -
0,5

1 4 7 10 14 18 22 26

Studienwoche

Abb.5 Entwicklung des Cravings Gber die Studiendauer bei den kon-
tinuierlich von Woche 4-7 abstinenten Rauchern (erhoben in der
7-wochigen Therapiephase tdglich mittels elektronischem Tagebuch,
in der Nachbeobachtungsphase mittels wochentlichem Papiertage-
buch).

Der Gesamtscore des Beck-Depressions-Inventars fiel wahrend
der Therapiephase von 4,9+5,7 auf 2,7 +4,5. Hierbei fielen bei
den Patienten, die von Woche 4-7 abstinent waren, die Werte
etwas starker (5,1 ->2,6) als bei den in diesem Zeitraum nicht
abstinenten Patienten (4,7 ->2,7).
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Vertraglichkeit

197 von 365 initial eingeschlossenen Patienten (54 %) berichte-
ten von mindestens einem unerwiinschten Ereignis, 36% aller
unerwiinschten Ereignisse wurden hierbei durch den Studien-
arzt als moglicherweise, wahrscheinlich oder sicher durch Bu-
propion SR verursacht gewertet. In Tab. 3 sind die haufigsten un-
erwiinschten Ereignisse aufgefiihrt. Bei 31 der 197 Patienten
(15,7%) fiithrte ein unerwiinschtes Ereignis zum Therapieab-
bruch, dies entspricht 9,7 % der Intent-to-treat-Population.

Insgesamt wurde bei 8 Patienten iiber das Auftreten von schwe-
ren unerwiinschten Ereignissen berichtet. Bei 2 Patienten stan-
den diese nach Meinung der Arzte in einem Zusammenhang mit
der Einnahme mit Bupropion SR: Eine 34-jdhrige Frau erlitt ei-
nen Grand-mal-Anfall (wahrscheinlicher Zusammenhang), ein
20-jahriger Mann erlitt eine Yersinia-enterocolitica-Infektion
mit reaktiver Urticaria, Bronchialasthma sowie Arthritis beider
Hande, Schultern und Sternoklavikulargelenke (als ,,méglicher
Zusammenhang" vom Priifarzt gewertet). Beide Ereignisse bilde-
ten sich nach Absetzen der Studienmedikation unter spezifischer
Therapie vollstindig zuriick.

Wihrend der 7-wdchigen Therapie betrug die durchschnittliche
Gewichtszunahme in der ITT-Population 1,6 kg (Frauen: 1,6 kg,
Madnner: 0,9Kkg). Vom Ende der Therapie bis zum Ende der
19-wdchigen Nachbeobachtungsphase betrug die durchschnitt-
liche Gewichtszunahme wiederum 1,6 kg (Frauen: 1,6 kg, Mdn-
ner: 1,9 kg).

Unter der Behandlung mit Bupropion SR (von Visiten 1-3) nahm
der mittlere systolische Blutdruck von 126,5 + 14,9 mm Hg auf
127,8 15,9 mm Hg und der diastolische Blutdruck von 78,7 +
8,9 mm Hg auf 79,0 +7,8 mmHg zu (ITT-Population). Von allen
321 Patienten, die in der ITT-Population waren und somit min-
destens einmal Studienmedikation erhalten hatten, trat bei 6 Pa-
tienten eine Hypertonie neu auf (und fiihrte bei einem dieser Pa-
tienten zum Absetzen von Bupropion SR), bei einem Patienten
verschlechterte sich eine vorbestehende Hypertonie.

Diskussion

Gemadl$ des Suchtcharakters der Nikotinabhdngigkeit sind Riick-
fdlle nach einer Raucherentwohnung sehr hdufig und stellen we-
gen der mit der Zahl der erfolglosen Versuche steigenden Frus-
tration bei Patient und Arzt eine grof3e therapeutische Heraus-
forderung dar. Auch unter wiederholter medikamentdser Unter-
stiitzung in Form von Nikotinersatztherapie werden eher geringe
Erfolgsraten bei riickfilligen Rauchern berichtet [7-9].

Diese offene, nicht-randomisierte, einarmige Studie {iber 26 Wo-
chen bei 62 Allgemeindrzten, Internisten und Pneumologen in
Deutschland untersuchte die Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Bupropion SR in der ambulanten Raucherentwéhnung bei
entwohnungsmotivierten Patienten, die im der Studie vorausge-
gangenen Jahr einen erfolglosen medikamentds gestiitzten Ent-
wohnungsversuch durchgemacht hatten. Das Design der Studie
mit insgesamt 4 Visiten und motivierenden Beratungsgesprad-
chen war an die vielerorts maximal moglichen Ressourcen und
die Therapiemdglichkeiten der ambulanten Raucherentwo6h-

Tab.3 Haufigste unerwiinschte Ereignisse (bezogen auf 365 Pa-
tienten, die mindestens einmal Studienmedikation einnah-

men)
Art des unerwlinschten Ereignisses Haufigkeit (%)
Schmerzen des Bewegungsapparates 11,0
Schlafstérungen 9,6
Bronchitis/COPD 6,6
Gastritis 5,5
Infektion 5,2
Verdauungsstérung/Verstopfung/Diarrh6 4,9
Gewichtszunahme 4,7
Schwindel 4.1
Kopfschmerzen 4,1
Ubelkeit/Erbrechen 3,8
Grippe-dhnliche Symptome 3,6
Bauchschmerzen 3,0
(Verschlechterung einer) Hypertonie 2,7
Allergie/Urticaria 2,5

nung in der Primdrversorgung angelehnt. Diese Studie mit ihrem
geringeren Aufwand bildete somit den Therapiealltag in der
deutschen primdrdrztlichen Versorgung vermutlich besser ab
als die meisten internationalen Raucherentwéhnungsstudien
(mit z.T. wochentlichen Visiten).

Das wadhrend der 7-woéchigen Therapiephase verwendete elek-
tronische Tagebuch erinnnerte die Patienten einerseits einmal
taglich an die Medikamenteneinnahme und erhob andererseits
zeitnah die Anzahl der tdglich gerauchten Zigaretten sowie das
Craving nach einer Zigarette. Die erzwungenermafien tdgliche
Abfrage des Cravings generiert realititsndhere Daten als das re-
trospektive Ausfiillen von Papiertagebiichern, wie in Studien oft
tiblich. Da Craving eine psychophysiologische Momentaufnahme
darstellt und iiber die Dauer eines Tages stark fluktuieren kann,
wdre es zwar wiinschenswert gewesen, eine noch engmaschige-
re als 1 x tagliche Erhebung durchzufiihren. Dies hdtte allerdings
erfordert, dass der Patient permanent das Instrument mitgefiihrt
hdtte, was die Compliance der Studienteilnahme vermutlich
deutlich gesenkt hdtte. AuBerdem war die Verwendung dieses
elektronischen Patiententagebuches auch zur Erhéhung der Pa-
tientencompliance vorgesehen; dieser potenzielle Effekt kann je-
doch nicht gemessen werden.

Das Patientenkollektiv war typisch fiir nationale und internatio-
nale Interventionsstudien in der Raucherentwéhnung: Eine Rau-
cheranamnese von im Mittel mehr als 20 Jahren, bereits mehrere
durchgemachte Entwohnungsversuche und zu mehr als der
Halfte starke und sehr starke Nikotinabhdngigkeit (Fagerstrom-
Test) belegen eine hochgradig abhdngige und damit therapiebe-
diirftige Patientengruppe, die ohne psychologische und/oder
medikamentose Unterstiitzung kaum langfristig rauchfrei wird.
In den vorangegangenen Entwohnungsversuchen hatten bei-
nahe 80% der Patienten Erfahrungen mit Nikotinersatztherapie
gemacht, aufgrund der in Deutschland zum Zeitpunkt der Studie
erst etwa seit 1 Jahr bestehenden Zulassung nur 19% mit Bupro-
pion SR.
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Bei der Beschreibung der Wirksamkeit einer Raucherentwdéh-
nungstherapie sind international zwei Male gebrduchlich: Die
kontinuierliche Abstinenzrate iiber einen bestimmten Zeitraum
(z.B. Woche 4-7, Woche 4-26) stellt einen besonders strengen
MaRstab der Abstinenz dar, sie erlaubt keinerlei ,Ausrutscher*
oder Riickfdlle. Die realititsndhere Punktprdvalenzrate dagegen
macht eine Aussage {iber die Abstinenz in einer bestimmten Stu-
dienwoche oder einem Studienmonat (z.B. Monat 6), erlaubt da-
her (in engen Grenzen) , Ausrutscher”, ohne diese sofort als The-
rapieversager zu werten. Entsprechend sind daher die Punktpra-
valenzabstinenzraten meist héher als die kontinuierlichen Absti-
nenzraten.

Bupropion SR erwies sich in dieser Studie als wirksam in der Un-
terstiitzung der Raucherentwoéhnung: Fast ein Drittel der Patien-
ten (29,6 %) war wahrend der letzten 4 Wochen der Therapiepha-
se vollstandig rauchfrei, waren also in der initialen Entwéhnung
erfolgreich, die ohne medikamentdse Unterstiitzung durch be-
sonders grof3e Riickfallgefahr gekennzeichnet ist. Nach Hughes
[10] werden ohne medikamentdse Unterstiitzung bereits in der
ersten Woche nach Rauchstopp 65% der entwéhnungswilligen
Patienten wieder riickfdllig. Dies zeigt, dass Bupropion SR die
Symptome der neurobiologischen Entgiftung in den ersten Wo-
chen bei vielen Rauchern mildert.

Angesichts der hohen Abhdngigkeitsrate der Patienten sind die
langfristigen Abstinenzraten von besonderem Interesse: Die
Hilfte der initial erfolgreichen Patienten verblieb auch bis zum
Ende der Studie komplett rauchfrei (kontinuierliche Abstinenz
Woche 4-26:15,3%), wahrend in der weniger strengen, gleich-
wohl realititsndheren Punktprdvalenzabstinenzrate in der 26.
Woche noch 30,5% der Patienten Rauchfreiheit angaben.

Kritisch ist anzumerken, dass keine Uberpriifung der Angaben
des Patienten z.B. durch eine Messung der CO-Konzentration in
der Ausatemluft oder eine Cotinin-Bestimmung im Urin erfolgte,
die ein semiquantitatives Maf8 der in den letzten 24 Stunden
bzw. 3 Tagen gerauchten Zigaretten darstellen. Angesichts des
multizentrischen offenen Charakters und der engmaschigen Er-
hebung des Rauchstatus wéhrend der Therapiephase durch ein
elektronisches Tagebuch erschien diese Verifizierung als ver-
zichtbar.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied des Entwéhnungs-
erfolges in Abhdngigkeit des beim letzten Abstinenzversuch ver-
wendeten Medikamentes; die leicht hohere Abstinenzrate fiir
Bupropion SR (34,4% versus 28,5% fiir Nikotinersatztherapeuti-
ka) kann zum einen durch die gréBere Streuung der Rate auf-
grund der deutlich kleineren Fallzahl der mit Bupropion vorbe-
handelten Gruppe erkldrt werden. Zum anderen kann aber auch
ein Bias vorliegen, da diese Patienten bei ihrem vorangegange-
nen Entwéhnungsversuch Bupropion SR gut vertragen hatten
und somit in der vorliegenden Studie ein Therapieabbruch durch
schlechte Vertrdglichkeit seltener auftrat.

Interessanterweise hielt bei den riickfilligen Rauchern auch
nach der gesamten Studiendauer noch die Reduktion des tagli-
chen Zigarettenkonsums an (von 26,9 auf 10,3), wenn auch die
Datenbasis bei dieser Patientengruppe nach 26 Wochen geringer

war (121 riickféllige Raucher), so dass zumindest diesbeziiglich
auch ein Benefit fiir riickfdllige Raucher zu vermuten ist.

Vor dem Hintergrund des offenen Charakters der Studie ist ein
Vergleich mit plazebokontrollierten Studien schwierig: Gonzales
u. Mitarb. [11] fanden in einer multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden und plazebokontrollierten Studie mit einem zu-
vor gescheiterten Entwéhnungsversuch mit Bupropion SR bei ei-
nem erneuten 12-wdéchigen Therapieversuch mit Bupropion SR
hochsignifikant bessere Entwéhnungsraten unter Bupropion SR
als unter Plazebo auch noch nach 26 Wochen (kont. Abstinenzra-
te 12 vs. 2%, p<0,001). Zu dieser deutlichen Uberlegenheit von
Bupropion SR mag beigetragen haben, dass die Patienten samt-
lich Erfahrung mit Bupropion SR hatten und das Plazebomedika-
ment als solches erkennen konnten.

Da das von den Patienten berichtete Craving erst in der 6. Woche
ein niedriges Plateau erreichte, kann der Patient bei zu frithem
Absetzen unnétig durch starkes Craving in groRe Riickfallgefahr
geraten. Eine hinreichend lange Therapiedauer von 7 -9 Wochen
ist aufSerdem wie auch bei anderen Raucherentwéhnungsthera-
pien deshalb notwendig, da der Raucher erst nach gewisser Zeit
beginnt, seine typischen Raucher-Verhaltensweisen abzulegen,
d.h. alternative Strategien zur Stressbewdltigung oder Beschafti-
gung der Hdnde zu entwickeln.

Bei einer Raucherentwdhnung kann es durch den Entzug des an-
tidepressiv wirksamen Nikotins zu leichten, aber auch schweren
Depressionen kommen [15]. In der vorliegenden Studie zeigte
der durchschnittliche Score des Beck Depressions-Inventares
eine euthyme Studienpopulation; die geringe durchschnittliche
Abnahme nach Abschluss der Therapiephase kann als klinisch
nicht relevant angesehen werden. Wegen der zudem fehlenden
Plazebokontrolle kann in der vorliegenden Studie keine Aussage
iiber eine moglicherweise giinstige Modulation der Stimmung
nachgewiesen werden.

Bei der Analyse der unerwiinschten Ereignisse ist zu beachten,
dass die Raucherentwdhnung selbst einen Entgiftungsprozess
von der psychotropen Substanz Nikotin darstellt und daher ins-
besondere mit zentralnervosen Begleiterscheinungen zu rech-
nen ist. Durch den unkontrollierten Charakter der Studie kénnen
diese unerwiinschten Wirkungen der Nikotinentwéhnung nicht
von den medikamenten-induzierten unerwiinschten Wirkungen
differenziert werden. Aus plazebo-kontrollierten Studien ist be-
kannt, dass insbesondere Schwindel, Ubelkeit/Erbrechen, Ver-
dauungsstorungen, Kopfschmerzen, Konzentrations- und Schlaf-
stérungen auch in der Plazebogruppe als Ausdruck der Nikotin-
entwohnung auftreten [5,6]. Die unter Bupropion SR bekannter-
mafRen gegeniiber Plazebo vermehrt beobachteten Schlafstérun-
gen traten in der vorliegenden Studie mit unter 10% seltener als
in den plazebokontrollierten Studien auf, vermutlich weil die Pa-
tienten vom Arzt Strategien zur Vermeidung erhielten (Einnah-
me der zweiten Tagesdosis relativ friih am Tag).

Eine von 365 eingeschlossenen Patienten erlitt einen epilepti-
schen Anfall, ohne dass Risikofaktoren zu eruieren gewesen wa-
ren. Fiir Bupropion SR ist (bei depressiven Patienten) ein Risiko
von 0,1% fiir das Auftreten epileptischer Anfille beschrieben
[12]. Daher stellt eine Anamnese jeglicher Krampfanfille eine
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Kontraindikation dar; bei Vorliegen von Risikofaktoren wie Zu-
stand nach schwerem Schddel-Hirn-Trauma oder Schlaganfall
muss eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwdgung erfolgen.

Ein Patient erlitt eine Yersinia-enterocolitica-Infektion, die vom
Priifarzt als moglicherweise durch Bupropion SR verursacht ein-
geschdtzt wurde; der Grund fiir die Annahme einer mdglichen
Kausalitdt blieb unklar.

Durch eine Raucherentwéhnung wird der Grundumsatz redu-
ziert bzw. normalisiert, woraus oftmals eine Gewichtszunahme
resultiert, die die Compliance vor allem von Patientinnen verrin-
gert. In der vorliegenden Studie nahmen die Patienten durch-
schnittlich moderat zu, in der 7-wdéchigen Therapiephase etwa
gleichviel wie in der 19-wo6chigen Nachbeobachtungsphase, wo-
bei Frauen zumindest in der Therapiephase eine groRere Ge-
wichtszunahme aufwiesen. 4,7% der Patienten berichteten eine
Gewichtszunahme. Durch das offene Design der Studie kdnnen
keine Aussagen iiber einen moglichen giinstigen Effekt von Bu-
propion SR auf die Gewichtszunahme getroffen werden; in den
randomisierten, kontrollierten und doppelblinden Studien war
unter Bupropion SR wdhrend der Therapiephase eine geringere
durchschnittliche Gewichtszunahme als unter Plazebo beobach-
tet worden. Dieser Unterschied verlor sich allerdings nach Ende
der Therapie mit Bupropion SR.

In der vorliegenden Studie verdnderte sich der mittlere systoli-
sche und diastolische Blutdruck klinisch nicht signifikant. Jiingst
wurde in einer randomisierten internationalen Studie bei Patien-
ten mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen ebenfalls kein Kkli-
nisch signifikanter Effekt von Bupropion SR auf den arteriellen
Blutdruck und die Herzfrequenz im Vergleich zu Plazebo gefun-
den; zur Neumanifestation bzw. Verschlechterung eines vorbe-
stehenden Hypertonus kam es bei 2 von 313 Patienten in der Bu-
propion-SR-Gruppe und bei 3 von 313 Patienten in der Plazebo-
gruppe [13]. Auch in der vorliegenden Studie wurden einzelne
Neumanifestationen oder Verschlechterungen einer vorbeste-
henden Hypertonie beobachtet, eine gelegentlich auftretende
Komplikation. In einer kontrollierten Studie traten Blutdrucker-
hohungen bei der Kombination von Bupropion SR mit einem Ni-
kotinpflaster signifikant haufiger als unter Bupropion SR alleine
auf, weswegen bei der kombinierten Gabe wdéchentliche Blut-
druckkontrollen empfohlen werden [6].

In der vorliegenden Studie brach nur jeder zehnte der Patienten
aus der Intent-to-treat-Population die Studie aufgrund uner-
wiinschter Ereignisse ab. Der obengenannte Bias in der Subgrup-
pe der mit Bupropion SR vorbehandelten Patienten tritt aller-
dings auch bei der Auswertung der Vertrdglichkeit moglicher-
weise in abgeschwdchter Form auf, da zumindest die geringe
Zahl der mit Bupropion SR vorbehandelten Patienten beim ers-
ten Therapieversuch keine schwerwiegenden Unvertraglichkei-
ten erlitten haben durften.

Zur Pravention aber auch Therapie von pneumologischen Rau-
cherfolgeerkrankungen ist eine Raucherentwéhnung von ent-
scheidender Bedeutung. Tashkin u. Mitarb. [14] fanden in einer
doppelblinden randomisierten und plazebokontrollierten Studie

bei COPD-Patienten eine signifikante Uberlegenheit von Bupro-
pion SR gegeniiber Plazebo. Angesichts der starken Abhdngigkeit
der Patienten und der langen Raucheranamnese (durchschnitt-
lich 51 ,Pdckchenjahre“, einem international gebrauchlichen
MaR der kumulativen lebenslangen Tabakexposition, definiert
als Produkt der taglich gerauchten Packung Zigaretten a 20 Ziga-
retten und der Dauer des Tabakkonsums in Jahren) waren die ab-
soluten Abstinenzraten sowohl unter Bupropion SR als auch un-
ter Plazebo niedriger als in vergleichbaren Studien (kont. Absti-
nenzrate Woche 4-7 28% vs. 16 %, p = 0,003; kont. Abstinenzrate
Woche 4-26 16 vs. 9%, p=0,04).

Zusammenfassend erwies sich Bupropion SR als wirksam und
gut vertrdaglich zur Unterstiitzung einer erneuten Raucherent-
wohnung bei Patienten, die bereits mindestens einen gescheiter-
ten medikamentds unterstiitzten Entwéhnungsversuch durch-
gemacht hatten.

Sponsor dieser Studie war GlaxoSmithKline, Miinchen.
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