Arzneimittel-

nebenwirkungen aktuell

Vareniclin fiihrend bei
UAW-Meldungen zu Suiziden

(siehe auch Folgen 2/2008 [Kurzbewertung]
und 4/2008 dieser Rubrik)

Vareniclin (Chantix) ist in Deutschland seit
Februar 2007 fir die medikamentose Un-
terstltzung der Nikotinentwohnung zuge-
lassen. In den USA erhielt Chantix schon
im Mai 2006 die Zulassung durch die U.S.
Food and Drug Administration (FDA), und
bis zum Juli 2011 wurde es dort bereits
21,8 Millionen Mal verordnet.

Die initiale Wirksamkeit dieses partiellen
Nikotinagonisten beruht auf einer Linde-
rung des Rauchverlangens sowie der Ent-
zugssymptomatik, die Langzeiterfolge fal-
len aber eher bescheiden aus. Neben sei-
ner schlechten Vertraglichkeit fallt Vareni-
clin durch eine hohe Zahl von Berichten
Uber schwere unerwunschte Wirkungen
auf. Diese betreffen vor allem neuropsy-
chiatrische Symptome, wie Verhaltensan-
derung, aggressives Verhalten, Agitation,
Depressionen, suizidale Gedanken und
Suizide (1).

Dieser Umstand hat die FDA bereits im
Jahr 2008 zu einer Black-Box-Warnung
(gerahmte Warnung) veranlasst (2). Die
Arzte werden darin aufgefordert, zu Be-
ginn der Therapie bei ihren Patienten auf
vermehrte Unruhe, aggressives Verhal-
ten, Depressivitat und suizidale Absichts-
erklarungen zu achten, um das Arzneimit-
tel rechtzeitig abzusetzen. Auch das Kon-
kurrenzmittel Bupropion (Zyban), ein An-
tidepressivum, wurde mit einem ahnli-
chen Warnhinweis versehen.

Um die Haufigkeit derartiger Komplika-
tionen eingehend zu untersuchen, gab die
FDA 2 observationelle Studien in Auftrag.
Eine wurde vom »Department of Veteran

Affairs, Center for Medication Savety«, die
andere vom »Department of Defence’s
U.S. Army Medical Command’s Pharma-
covigilance Center« durchgefiihrt. Beide
waren retrospektive Kohortenstudien. In
der ersten dieser Studien wurden nur 16
der 14131 Anwender von Chantix wegen
unerwinschter neuropsychiatrischer Er-
eignisse hospitalisiert, in der zweiten Stu-
die waren es 18 von 19933 (3). In beiden
Studien war die Rate unerwiinschter neu-
ropsychiatrischer Ereignisse nicht héher
als nach der Anwendung von Nikotin-
pflastern. Beide Studien kdnnen aber we-
gen zahlreicher methodischer Unzulang-
lichkeiten nicht ausschlieen, dass eine
unbekannte Zahl von Chantix-Anwendern
Suizid verilibte, bevor diese in eine Klinik
eingewiesen wurden.

Die FDA halt die Black-Box-Warnung trotz-
dem fir ausreichend und hat wie die Eu-
ropaische Arzneimittelagentur, flir Chantix
ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis aus-
gewiesen (3). Chantix wird als gleichwer-
tige Alternative zu anderen Arzneimitteln
zur Raucherentwdhnung angesehen.

Eine Anfang November 2011 in PLoS ONE
veroffentlichte Analyse stellt aber die
jungsten Bewertungen der beiden Arznei-
mittelbehorden infrage und rat davon ab,
Chantix als Mittel der ersten Wahl einzu-
setzen (4).

In dieser Studie analysierte eine US-Ar-
beitsgruppe 3249 UAW-Berichte von Sui-
ziden, schwerwiegenden Selbstverletzun-
gen oder Depressionen, die von 1998-2010
im »Adverse Event Reporting System«
der FDA in Verbindung mit der Anwen-
dung von Vareniclin, Bupropion und Niko-
tinersatzpraparaten dokumentiert sind und
im hauslichen Umfeld auftraten.

Von den 3249 Meldungen zu Suiziden,
Suizidvesuchen und Depression entfielen
2925 Meldungen auf Vareniclin. Das ent-
spricht einem Anteil von 90%. Auf Bupro-
pion entfielen 220 Meldungen (7%) und
auf Nikotinersatzpraparate nur 95 Meldun-
gen (3%). Die 8,4fach hohere UAW-Rate
von Vareniclin (OR 8,4; 95%-Cl: 6,8-10,6)
war auch dann noch nachweisbar, wenn



die gleichzeitige Einnahme von 58 ande-
ren Medikamenten mit einem &ahnlichen
Warnhinweis in der Fachinformation in
der statistischen Analyse berucksichtigt
wurde. Die hohe Zahl von Meldungen
wird noch durch den Umstand unterstri-
chen, dass Vareniclin in den USA erst seit
5 Jahren auf dem Markt ist.

Empfehlungen fiir die Praxis

® Eine Verordnung von Chantix sollte bei Pa-
tienten mit psychischen Vorerkrankungen nur
nach sorgfaltiger individueller Nutzen-Risiko-
Abwaéagung erfolgen.

® Patienten, denen Chantix verordnet wird,
sollten Uber moégliche neuropsychiatrische Ne-
benwirkungen aufgeklart werden.

® Treten unter Behandlung mit Chantix Verhal-
tensauffalligkeiten, depressive Verstimmungen
oder suizidale Absichtserklarungen auf, muss
es unverziglich abgesetzt und der Patient eng-
maschig tiberwacht werden.

Aufgrund dieses Ergebnisses in Verbin-
dung mit den anderen zusatzlichen Pro-
blemen im Sicherheitsprofil von Chantix
ist nach Auffassung der Studienautoren
dieses Arzneimittel fir die Erstlinienbe-

handlung der Nikotinentwéhnung nicht
mehr langer tragbar.

Die Studienautoren empfehlen der FDA,
die Black-Box-Warnung zu Uberarbeiten
und darin klar zum Ausdruck zu bringen,
dass Chantix mit hoheren Risiken flr sui-
zidales Verhalten und Depression verbun-
den ist als andere Praparate zur Nikotin-
entwohnung (5).

Die U.S. Veterans Administration hat in-
zwischen ihre Empfehlungen tberarbeitet
und Vareniclin zu einem Mittel der zweiten
Wahl zuriickgestuft.
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