Hulpmiddelen bij rookstop

Juni 2008

Deze online versie bevat alle informatie van de Transparantiefiche van april 2005 plus alle
informatie uit de updates van januari 2006 t.e.m. januari 2008. De informatie uit de updates is
in kleur gemarkeerd.

In samenwerking met het Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg

Deze Transparantiefiche is grotendeels gebaseerd op een rapport van het Kenniscentrum van juni 2004 (Van den
Bruel A, Cleemput I, Van Linden A, Schoefs D, Ramaekers D, Bonneux L. Effectiviteit en kosteneffectiviteit van
behandelingen voor rookstop). Alle tekstdelen die overgenomen zijn uit dit rapport worden als referentie “1”
aangeduid. Omdat deze teksten vaak een andere structuur kregen in de Transparantiefiche werd, in functie van
de leesbaarheid, het taalgebruik hier en daar aangepast. Studies die na de totstandkoming van het rapport
verschenen en een aantal extra gegevens werden volgens de gewone werkwijze van de Transparantiefiches
weergegeven.

Kernboodschappen

Van alle haalbare interventies is stoppen met roken de ingreep die de grootste gezondheidswinst kan geven,
zowel voor de individuele roker als voor de maatschappij. De winst is duidelijk op vlak van kanker, COPD en
cardiovasculair lijden.

Doeltreffende niet-medicamenteuze interventies gaan van een eenvoudig rookstopadvies door de
behandelende arts tot zeer intensieve opvolging.

*  Medicamenteuze interventies die ongeveer even doeltreffend en veilig blijken, zijn nicotinevervangende
therapie, bupropion en nortriptyline: de kans op geslaagde rookstop stijgt ermee van circa 10% naar 20%
bij evaluatie op 6 tot 12 maanden, in vergelijking met geen behandeling.

Met associéren van twee medicamenteuze behandelingen werd meestal geen voordeel aangetoond.
Roken tijdens de zwangerschap verdient extra aandacht wegens de perinatale problemen bij moeder en
kind, en de bewezen winst na rookstop.
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Samenvatting en conclusies

Roken heeft een duidelijk ongunstig impact op de gezondheid van de roker en op de volksgezondheid.
Stoppen met roken verbetert de gezondheid op korte en lange termijn. Van alle haalbare interventies is
stoppen met roken de ingreep die de grootste gezondheidswinst kan geven, zowel voor de roker zelf als
voor de maatschappij. Die winst is duidelijk op vlak van kanker, longlijden en cardiovasculair lijden.
Sigarettenrook brengt niet alleen schade toe aan de roker, maar ook aan de mensen om de roker heen.
Passief roken verhoogt de kans op longkanker, hart- en vaatziekten en aandoeningen van de luchtwegen®.

*  Men kan slechts spreken van een geslaagde rookstop als de roker die stopt, niet rookt tot het einde van de
opvolgperiode, namelijk 6 tot 12 maanden na stopdatum.
Bij de rokers die stoppen, stoppen de meesten zonder hulpmiddelen. De kans op succes neemt toe naarmate
men vaker probeert te stoppen. De kans dat iemand rookuvrij blijft, wordt groter naargelang de duur van de
tabaksabstinentie langer is, maar de kans dat de ex-roker hervalt blijft steeds bestaan.
Heel wat niet-medicamenteuze interventies werden uitgeprobeerd. Een eenvoudig rookstopadvies door de
behandelende arts blijkt doeltreffend bij 1 op 50 rokers. Allerlei complexere interventies geven betere
resultaten (succes tot 1 op 10) maar zijn heel wat duurder.

= Nicotinevervangende therapie is geen tovermiddel voor nicotineverslaving, maar het doet wel meer rokers
stoppen. Alle bestaande commerciéle vormen van nicotinevervangende therapie (kauwgom, pleister,
inhalator, sublinguale preparaten) kunnen een veilig en effectief onderdeel uitmaken van een strategie om
rookstop te bevorderen. Nicotinevervangende therapie helpt één op 14 rokers om te stoppen met roken. Het
effect van nicotinevervangende therapie hangt af van de motivatie van de gebruiker en van de mate waarin
de gebruiker verslaafd is aan nicotine. Er zijn weinig gegevens over de rol van nicotinevervangende therapie
voor personen die minder dan 10 sigaretten per dag roken.
Acht weken behandeling met nicotinevervangende pleisters blijkt even werkzaam als de vaak voorgestelde
12 weken.
De keuze van de te gebruiken vorm gebeurt in functie van de behoeften van de patiént, de mate waarin hij
de therapie verdraagt en de kosten ervan. De startdosis wordt bepaald op basis van de graad van nicotine-
afhankelijkheid.
Naast nicotinevervangende therapie, zijn er nicotinevrije farmacologische middelen beschikbaar. Hiervan zijn
er slechts drie voldoende onderbouwd, namelijk bupropion (soms ook amfebutamonhydrochloride
genoemd), varenicline en nortriptyline. Nortriptyline is in Belgié niet geregistreerd voor de indicatie
“rookstop”. Beide middelen hebben een gelijkaardig effect qua aantal rokers dat stopt. Ze leiden tot
ongeveer 10% extra rokers dat erin slaagt te stoppen. De ongewenste effecten verschillen echter. Bupropion
heeft mogelijk een nadeliger veiligheidsprofiel: het geschatte risico van epileptische toevallen is 1 op 1.000
patiénten en slapeloosheid treedt op bij 30 tot 40% van de patiénten. Onderzoek naar de ongewenste
effecten van nortriptyline bij gebruik voor rookstop is beperkt. Buproprion wordt in de studies meestal 7 tot
12 weken gegeven aan 300 mg per dag en nortriptyline 6 tot 12 weken aan 75 mg per dag. Van varenicline
is de werkzaamheid aangetoond, maar er zijn nog vragen over de veiligheid op lange termijn, in het
bijzonder op het vlak van de psychische en cardiale effecten.
Er zijn enkele aanwijzingen dat nicotinevervangende therapie iets minder werkzaam is dan nicotinevrije
farmacologische middelen (bupropion en nortriptyline), maar meer rechtstreeks en onafhankelijk
vergelijkend onderzoek is noodzakelijk. Ook het veiligheidsprofiel en de prijs zijn belangrijke afwegingen.
Er zijn tegenstrijdige gegevens omtrent de vraag of de combinatie van bupropion of nortriptyline met
nicotinevervangende therapie werkzamer is dan elke van deze interventies afzonderlijk.
Het gebruik van andere middelen voor rookstop is niet aanbevolen en kan enkel overwogen worden bij falen
van de hierboven vermelde strategieén.
Het sterk verslavend effect van nicotine komt overduidelijk tot uiting in de studies: bij de gemotiveerde
patiénten die gerecruteerd werden is het maximale succespercentage na 1 jaar rond de 25%. Daarmee is
ook duidelijk dat betere motivatietechnieken en farmacologische hulpmiddelen absoluut nodig zijn.
Voor praktijkgerichte informatie in verband met het motiveren en begeleiden van de rokende patiént,
verwijzen we naar de Aanbevelingen voor goede praktijkvoering van de WVVH’en van SSMG".
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1. Epidemiologie

De prevalentie van roken bedroeg in 2001 in Belgié 26%. Veel jongeren roken. De voor leeftijd gecorrigeerde
prevalentie van roken is niet gewijzigd tussen 1997 en 2001. De meeste rokers wensen te stoppen.

Mannen roken meer dan vrouwen (resp. 31% versus 22%). Er is een duidelijke sociaal-economische gradiént. De
prevalentie bedraagt 30% bij mensen met een opleidingsniveau lagere school en 22% bij mensen met een
diploma van hoger onderwijs. Erg verontrustend is dat de prevalentie van roken groot is bij tieners (15 tot 19
jaar), met name 28%, waarvan 8% zware rokers. Sinds 1997 is de voor leeftijd gecorrigeerde prevalentie van
roken niet meer gedaald. Door de vergrijzing van de bevolking en doordat meer oudere mensen overlijden of om
gezondheidsredenen stoppen met roken, is het totale aantal rokers wel gedaald.

De meeste rokers willen stoppen met roken; veel rokers proberen het, maar zonder succes'.

2. Natuurlijk verloop

a. Gezondheidsproblemen van rokers

»  Roken doodt één op twee rokers'.
Rokers leven minder lang dan niet-rokers, gemiddeld 6 tot 10 jaar, afhankelijk van het aantal gerookte
sigaretten'.

*  Elke gerookte sigaret verkort het leven van een roker met 10 minuten'.
In Belgié stierven in 1995 8.400 mensen vroegtijdig door roken, d.w.z. voér hun zeventigste verjaardag. Bij
4.400 onder hen was dit te wijten aan kanker. Dit is 38% van alle vroegtijdige overlijdens door kanker en
30% van alle vroegtijdige sterfte'.

Er bestaat een sterk verband tussen de totale dosis nicotine en gezondheidsproblemen bij zware rokers. Hoe
langer men rookt en hoe vroeger men begonnen is, hoe groter het risico van ziektes en overlijden. Bij rokers die
1 a 4 sigaretten per dag roken ziet men na 25 jaar reeds 50% meer mortaliteit dan bij niet-rokers. De mortaliteit
is lineair gecorreleerd met het aantal sigaretten”. Roken veroorzaakt kanker, vooral longkanker. In Belgié was
meer dan 90% van alle gevallen van longkanker en 38% van alle kankergevallen toe te schrijven aan roken in
het verleden. Roken veroorzaakt eveneens hart- en vaatziekten (vooral myocardinfarct), overlijden door een
chronische aandoening van de luchtwegen en vele andere aandoeningen'”. Naar schatting veroorzaakt het
roken van sigaretten meer dan 80% van de gevallen van COPD, afhankelijk van het aantal sigaretten en de duur
van het roken®.

In 1995 waren in Belgié meer dan 8.400 vroegtijdige overlijdens toe te schrijven aan roken (overlijden voér de
70e verjaardag), dit betekent 30% van alle vroegtijdige overlijdens; 4.400 ervan werden veroorzaakt door
kanker. De overige sterfgevallen werden vooral veroorzaakt door hart- en vaatziekten en longaandoeningen'.

Uit een Brits onderzoek, waarbij artsen gedurende 40 jaar werden gevolgd, bleek dat 80% van de niet-rokers
bleven leven tot hun 70e verjaardag, terwijl dit slechts voor 50% van de zware rokers het geval was'. Verdere
gegevens na 50 jaar opvolging, versterken nog de bewijskracht voor de negatieve impact van roken op de
gezondheid". Bij mannen ziet men vooral verhoogde cardiovasculaire mortaliteit, bij vrouwen verhoogde
cardiovasculaire mortaliteit en verhoogde mortaliteit door longtumoren'. Gezien vrouwen traditioneel minder
rookten dan mannen, stelde men bij vrouwen minder rookgebonden schade vast. De relatief voordelige positie
van vrouwen verandert echter snel. Het aantal vrouwelijke rokers is sterk gestegen bij de generaties die na de
tweede wereldoorlog zijn geboren, zodat overlijden door longkanker nu een scherpe stijging kent bij Belgische
vrouwen'.

Roken is een belangrijke risicofactor voor bacteriéle en virale infecties. Zo hebben rokers een 2- tot 4-maal hoger
risico van invasieve pneumokokkenziekte, vergeleken met niet-rokers. Het risico van influenza is veel hoger en
het verloop is ernstiger bij rokers. Roken is geassocieerd met een toegenomen kans op tuberculose, wat vooral in
ontwikkelingslanden, waar steeds meer gerookt wordt, een probleem is™.

Tabak is zeer verslavend, waardoor stoppen niet gemakkelijk is. Men moet twee belangrijke zaken voor ogen
houden wanneer men rookstoptherapieén tegen elkaar afweegt:
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Bij de rokers die stoppen, stoppen de meesten zonder hulpmiddelen. Een therapie leidt maar tot resultaat
wanneer de roker ernstig overweegt om te stoppen met roken.

De voorgelegde resultaten en het daaruit berekende “number needed to treat” (NNT= te behandelen aantal
mensen om 1 extra roker te doen stoppen) hebben alleen betrekking op mensen met een vergelijkbare
motivatie. De onderzochte geneesmiddelen en therapieén zijn slechts een hulp voor rokers die gemotiveerd
zijn om deze gewoonte te laten varen'.

Geen enkele rookstoptherapie biedt een levenslange garantie. Het is zo dat rokers die gedurende zes
maanden tot één jaar gestopt zijn met roken, niet meer farmacologisch verslaafd zijn aan nicotine. De kans
dat iemand rookvrij blijft, wordt groter naargelang de duur van de tabaksabstinentie langer is, maar de kans
dat de ex-roker hervalt blijft steeds bestaan. Mensen die hervallen mogen echter niet wanhopen: de kans op
succes neemt toe naarmate men vaker probeert. De volgende keer kan de goede keer zijn'.

b. Natuurlijk verloop na rookstop of verminderen van roken

= Geen enkele interventie bevordert de gezondheid van de roker meer dan stoppen met roken. Stoppen met
roken levert meteen voordelen op omdat het risico van hart- en vaatziektes onmiddellijk afneemt. Op lange
termijn zorgt stoppen met roken ervoor dat het risico van alle rookgebonden ziektes afneemt’.

= De levensverwachting bij rokers die stoppen met roken op de leeftijd van 35 jaar is zes tot negen jaar hoger
dan bij rokers die blijven roken. Rokers die stoppen op hun 65°winnen nog 1,4 tot 3,7 jaar'.

Stoppen met roken heeft op lange termijn een gunstig effect op het optreden van kanker en aandoeningen van
de luchtwegen en waarschijnlijk op de mortaliteit van COPD". Op korte termijn beinvloedt stoppen met roken
het ontstaan van hart- en vaatziekten, die in absolute cijfers een belangrijke doodsoorzaak vormen bij rokers. Vijf
jaar na het stoppen zijn de meeste gevolgen van roken op hart- en vaatziektes verdwenen'.

Wanneer we kijken naar de overleving van rokers, rokers die gestopt zijn en niet-rokers, dan moeten we er
rekening mee houden dat (ex-)rokers er vaak ook andere gewoonten op nahouden dan roken die het
sterfterisico doen toenemen, en dat bij rokers die gestopt zijn het misschien een rookgebonden ziekte was die
hen aanzette tot stoppen. Omdat ze ziek zijn, is de sterfte dan ook hoger'.

In vroege stadia van een (niet-kleincellig) longcarcinoom neemt de overlevingskans toe naarmate de patiént
eerder stopt met roken'®.

Bij halvering van het roken bij matige en zware rokers (>15 sigaretten per dag), is er een daling van het risico van

longkanker'” maar niet van de totale sterfte of vervroegde sterfte door cardiovasculaire of pneumologische
oorzaken'.

3. Definitie rookstop

Een roker die stopt wordt in de geincludeerde studies gedefinieerd als iemand die niet rookt tot het einde van de
opvolgperiode, namelijk 6 tot 12 maanden na de stopdatum'.
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4. Relevante eindpunten bij de evaluatie van de behandeling en doel van de

behandeling

aantal rokers dat gestopt is bij evaluatie na 6 tot 12 maanden
= optreden van ongewenste effecten

frequentie van herval op lange termijn

kost van de behandeling

Het doel van de behandeling is volledige rookstop. Het belang van vermindering van roken als doelstelling van de
behandeling, is onduidelijk.

5. Behandeling voor rookstop

Therapeutische opties

Niet-medicamenteus Medicamenteus
Nicotinevervangende Nicotinevrije
therapie medicamenteuze middelen
zelfhulptherapie bupropion
adviesverlening door arts, tandarts of nortriptyline*
verplegend personeel SSRI*
psychologische ondersteuning individueel anxiolytica*
of in groep of via de telefoon clonidine*
varia:  aversietherapie,  oefentherapie, selegiline*
gedragstherapie, acupunctuur, mecamylamine**
hypnotherapie, gedragstherapie, naltrexon*
hervalpreventie cytisine**
varenicline
rimonabant*

* de indicatie rookstop staat niet in de Belgische bijsluiter (juni 2008)
** niet gecommercialiseerd in Belgié (juni 2008)

5.1. Niet-medicamenteuze aanpak
5.1.1. Niet-medicamenteuze aanpak versus geen interventie

= Zelfhulpmateriaal heeft slechts een gering effect bij rookstop.

= Advies door een arts, tandarts of verpleegkundige heeft een gering, maar toch waardevol effect op
rookstop'.

= Psychologische ondersteuning in groep is doeltreffend bij rookstop'.

= Wegens het gebrek aan gegevens kunnen aversietherapie en oefentherapie niet aanbevolen worden ter
ondersteuning van rookstop'.

= Intensieve niet-medicamenteuze begeleiding lijkt werkzamer dan minder intensieve begeleiding maar ook
hier dient men het prijsaspect af te wegen'.

= Eris geen bewijs voor het nut van specifieke interventies voor hervalpreventie.
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Zelfhulptherapieén

Zelfhulp wordt omschreven als een gestructureerd programma voor rokers die proberen te stoppen zonder
intensief contact met een therapeut. Het gaat hier om handleidingen en brochures, audio- of videobanden of
computerprogramma’s’. Op basis van de recentste gegevens blikt na 6 maanden een gering effect van deze
programma’s™"”.

Gepersonaliseerde computerprogramma’s zijn effectiever dan standaard zelfhulpprogramma’s”; 50 rokers

moeten deelnemen aan het computerprogramma om 1 extra persoon te doen stoppen met roken'.

a. 11 RCT’s; OR= 1,24; 95% Bl van 1,07 tot 1,49°.
b. 10 RCT’s met directe vergelijking; OR= 1,36; 95% Bl van 1,13 tot 1,64°.

Adviesverlening door de arts, tandarts of verpleegkundige versus geen interventie

Adviesverlening wordt omschreven als advies van een professionele hulpverlener (arts, of verpleegkundige) die
rokers aanraadt hun gezondheid te verbeteren door te stoppen met roken.

Door 50 rokers advies te verlenen over rookstop, is er één extra persoon die stopt met roken’. Gezien de
beperzléte inspanning is minimaal advies toch efficiént.Ook counseling door een tandarts verhoogt de rookstop na
1 jaar”.

Persoonlijke feedback combineren met een nicotinespeekseltest in een rookstopprogramma in de eerste lijn,
verhoogt het percentage stoppers met 17% na 8 weken, en verlaagt eveneens het tabaksgebruik bij patiénten
die blijven roken®'.

In de ambulante setting blijkt dat intensiever advies meer inspanning vraagt, maar iets werkzamer zou zijn dan
minimaal advies’. Bij gehospitaliseerde patienten is er volgens de auteurs van een systematische review
onvoldoende evidentie om intensieve ondersteuning aan te bevelen”. Een meta-analyse van de studieresultaten
in een Cochrane review resulteert wel een statistisch significant effect van intensieve gedragstherapie®. Er zijn
ook enkele kleine studies die goede resultaten tonen®.

a. Minimale adviesverlening bestaat uit maximaal 2 contacten waarvan het eerste minder dan 20 minuten duurt.
Vergeleken met geen interventie, doet minimale adviesverlening door een arts de absolute kans op stoppen
met roken na 6 tot 12 maanden toenemen met 2%. Het percentage stoppers in de controlegroep varieert van
4 tot 11%. Vijftig patiénten moeten advies krijgen over rookstop, om één extra roker te bekomen die stopt’.

In het overzicht van de Cochrane Collaboration werden voor minimale adviesverlening 17 RCT’s met 13.999
patiénten geincludeerd®.

b. Intensiever advies bestaat uit meer dan 2 contacten of uit een eerste contact van meer dan 20 minuten:. In het
overzicht van de Cochrane Collaboration ziet men bij directe vergelijking dat intensievere adviesverlening
werkzamer s dan minimale adviesverlening. Vijf studies vergeleken het effect van meerdere follow-
upcontacten door een arts versus minimaal advies. Men zag een beperkt voordeel (OR=1,61; 95% Bl van 1,10
tot 2,37).

c. Intensieve gedragstherapie bij gehospitaliseerde rokers tot één maand na ontslag lijkt effectief volgens een
systematische review met meta-analyse van 17 studies. Dit effect staat los van de indicatie tot hospitalisatie
(OR 1,65, 95% Bl van 1,44 tot 1,90). In deze setting blijken kortere of minder intensieve therapieén niet
werkzaam?.

d. Specifiek bij rokers die gehospitaliseerd zijn met een cardiovasculaire of pneumologische aandoening ziet men
dat een intensieve interventie resulteert in een rookstop bij 28% van de patiénten®®. Intensieve begeleiding
gedurende minstens 3 maanden na ontslag en gratis medicatie (nicotinevervangende therapie of bupropion)
waren effectiever dan minimaal advies. Er moesten 5 cardiovasculair belaste rokers een intensieve begeleiding
en gratis medicatie krijgen om één extra roker te doen stoppen met roken (NNT 5, 95% Bl van 3 tot 8). De
totale mortaliteit daalde met 10% en het aantal hospitalisaties daalde met ongeveer 19%. Deze open-label
RCT met follow-up van 2 jaar includeerde 209 patiénten die gehospitaliseerd waren omwille van een acuut
coronair syndroom of hartdecompensatie?.

Psychologische ondersteuning

*  Psychologische ondersteuning in groep versus geen therapie
Psychologische ondersteuning in groep biedt rokers de kans om gedragstechnieken voor rookstop aan te
leren, en elkaar te steunen. Tien rokers moeten psychologische ondersteuning in groep krijgen om één extra
persoon te doen stoppen met roken'.

*  Psychologische ondersteuning via de telefoon als extra ondersteuning
Psychologische ondersteuning per telefoon helpt om op 40 rokers 1 roker extra te doen stoppen.

1,25

Psychologische ondersteuning via de telefoon kan een aanvulling vormen op andere therapieén*.
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Preventie van herval

Momenteel is er onvoldoende bewijs voor het nut van specifieke interventies voor preventie van herval bij reeds
gestopte rokers. In afwezigheid van nieuwe evidentie is het waarschijnlijk nuttiger de beschikbare middelen aan
te wenden voor het stimuleren van initiéle rookstop in plaats van hervalpreventie®.

a. Meta-analyse van 40 RCT's met een studieduur van minstens 6 maanden. De onderzochte interventies zijn vrij
heterogeen, maar bestaan grotendeels uit gedragsmatige interventies. Hierbij wordt gestopte rokers
aangeleerd hoogrisicosituaties voor herval te herkennen en worden cognitieve en gedragsmatige strategieén
aangereikt om met deze risicosituaties om te gaan. Er is geen effect van hervalpreventie meetbaar in de totale
populatie van gestopte rokers, of de roker op eigen houtje gestopt was of met hulp van een formeel
stopprogrammaZ®. Noch bij vrouwen die stopten met roken omwille van zwangerschap, noch bij mensen die
verplicht waren te stoppen omwille van hospitalisatie, is een effect van hervalpreventie meetbaar.

Wanneer men dieetprogramma'’s start bij vrouwen die in gewicht toenamen door rookstop, ziet men wel minder
rookherval (28% versus 16%)”.

Varia

Aversietherapie, oefentherapie, acupunctuur en hypnotherapie blijken in studies niet werkzaam te zijn.
Gedragstherapieén bestaan uit aversietherapie (roken in verband brengen met onplezierige ervaringen) en
oefentherapie (lichamelijke activiteiten). Er bestaat onvoldoende bewijs dat deze therapieén rokers helpen bij de
rookstop. Hypnotherapie draagt niet bij tot rookstop: de waargenomen effecten zijn toe te schrijven aan het
contact met de therapeut. Het effect van acupunctuur op rookstop is niet bewezen'*

Ook voor lasertherapie en electrostimulatie is er geen duidelijk bewijs van werkzaamheid bij rookstop™.

5.1.2. Vergelijkend onderzoek tussen niet-medicamenteuze behandelingen

Individuele psychologische ondersteuning versus minimaal advies

Individuele psychologische ondersteuning is iets werkzamer dan minimaal advies. Vergeleken met minimaal
advies, moeten vijfentwintig rokers individuele psychologische ondersteuning krijgen om één extra persoon te
doen stoppen met roken®. Individuele psychologische ondersteuning wordt omschreven als een persoonlijke
ontmoeting tussen een roker en een consulent (niet de behandelende arts of verpleegkundige) die is opgeleid
om hulp te bieden bij rookstop'.

a. 14 studies met in totaal 5.182 patiénten vergelijken individuele psychologische ondersteuning met minimaal
aavies, waarbij er een voordeel werd vastgesteld van individuele psychologische ondersteuning (OR= 1,62,
95% Bl van 1,35 tot 1,94)°.

Psychologische ondersteuning in groep versus individuele interventies of zelfhulpmateriaal
Of individuele ondersteuning werkzamer is dan psychologische interventie in groep is nog onduidelijk®.

= Bij rechtstreekse vergelijking van psychologische ondersteuning in groep versus zelfhulpmateriaal moeten 20
rokers psychologische ondersteuning in groep krijgen om één extra persoon te doen stoppen met roken'.

a. 3 RCT’s met in totaal 1.235 patiénten”.

5.2. Medicamenteuze aanpak van rookstop
5.2.1. Geneesmiddelen versus placebo

Het is duidelijk dat in alle geneesmiddelenstudies over rookstop ook een vorm van “psychologische begeleiding”
gebeurt. Dit kan gaan van eenvoudige adviezen tot vrij intensieve begeleiding. Deze begeleiding op zich kan
effect hebben. In de vergelijking “medicatie versus placebo” gaat het dus in feite over een vergelijking tussen
begeleiding plus placebo versus begeleiding plus geneesmiddel. Zonder deze aanvullende begeleiding kunnen de
slaagpercentages van rookstop dus lager zijn®.

De deelnemers aan deze onderzoeken zijn niet representatief voor de algemene rokerspopulatie omdat ze meer
gemotiveerd zijn om te stoppen en zich daarom eerder kandidaat stellen om mee te doen aan een dergelijke
studie. Het percentage stoppers mag daarom niet worden geéxtrapoleerd naar de totale bevolking van rokers,
die immers ook rokers bevat die niet of weinig gemotiveerd zijn om te stoppen’.

De test van Fagerstrom bepaalt aan de hand van zes vragen de nicotine-afthankelijkheid, gaande van sterk over
licht tot geen afhankelijkheid. Kortere versies, die uit twee of drie vragen bestaan, worden vooral om praktische

9,10

redenen gebruikt™"”.
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Nicotinevervangende therapie versus placebo

Bij de mensen die het langst werden opgevolgd, stopt 17% van de rokers die nicotinevervangende therapie
kregen tegenover 10% in de controlegroep. Veertien gemotiveerde rokers moeten behandeld worden met
nicotinevervangende therapie om één extra roker te doen stoppen (NNT bij opvolging na 6 maanden= 14)".
Meestal wordt nicotinevervangende therapie gedurende 8 tot 12 weken toegepast.

De Cochrane Library publiceerde een systematisch overzicht (123 RCT's, meer dan 35.600 rokers) over
nicotinevervangende therapie voor rookstop'. Met alle vormen van nicotinevervangende therapie is er een hoog
aantal rokers dat hervalt gedurende de eerste 3 maanden follow-up. Daarom includeert de Cochrane
Collaboration enkel studies waarin de patiénten minstens 6 maanden gevolgd worden'.

De startdosis wordt individueel bepaald op basis van de nicotine-afhankelijkheid. Het niveau van verslaving wordt
beoordeeld door de Fagerstrémscore of door het tijdstip van de eerste sigaret ‘s morgens (de meest belangrijke
vraag van die score)'.

Er zijn weinig gegevens bekend over het gebruik van nicotinevervangende therapie voor mensen die minder dan
10 sigaretten per dag roken'.

Eén RCT met 3.585 patiénten vindt dat rookstop na 1 week een grote voorspellende waarde heeft voor rookstop
na 12 maanden. Van de rokers die na één week stoppen met roken is na 12 maanden 25% nog steeds gestopt.
Zij die na één week nog niet volledig abstinent waren, waren slechts in 2,7% van de gevallen abstinent na 12
maanden’.

Er bestaan verschillende vormen van nicotinevervangende therapie waar geen medisch voorschrift voor nodig is
en die bij de apotheker vrij te koop zijn (“over the counter” - OTC). Bij OTC-therapieén wordt slechts een
minimum van ondersteuning gegeven. Het succespercentage na 6 maanden is significant beter voor OTC-
nicotinevervangende therapie dan voor placebo, hoewel het lager is dan bij nicotinevervangende therapie op
voorschrift'.

Nicotinevervangende therapie lijkt de gebruikelijke gewichtstoename bij rookstop te vertragen®.

Een meta-analyse toont aan dat een eenmalige kuur met nicotinevervangende therapie zijn effect behoudt na 2
tot 8 jaar. Dit effect staat los van de duur van de kuur. Herval trad voornamelijk op de eerste 2 jaar na de
rookstop’.

a. Een meta-analyse van 12 studies met een totaal van 4.792 rokers die gemiddeld 22 weken
nicotinevervangende therapie kregen, vond een NNT van 19 (95%BI van 15 tot 28) na de langste follow-up (2
tot 8 jaar): 12,2% van patiénten die de nicotinevervangende therapie gekregen hadden versus 7% in de
placebogroep was nog steeds gestopt met roken®.

Addendum: nicotinevervangende therapie met als doelstelling het roken te verminderen

Nicotinevervangende therapie helpt bij het verminderen van het sigarettengebruik tot minder dan 50%°. Het
wordt algemeen aangenomen, maar het is niet bewezen dat minder roken de gezondheidsrisico’s doet dalen'.
De grootte van het effect van minder roken is dus zeker niet te bepalen.

a. Meta-analyse van 3 RCT’s met 1.734 patiénten, de OR voor reductie tot minder dan 50% bedroeg 1,80 (95%
Bl van 1,41 tot 2,28; p<0,00001)°.

Er zijn op dit moment geen aanwijzingen dat het gelijktijdig gebruik van sigaretten en nicotinevervangende
therapie schadelijk is. Mogelijks maakt de combinatie van sigarettengebruik en nicotinevervangende therapie een
stoppoging gemakkelijker®. Deze combinatie wordt in de wetenschappelijke bijsluiters wel afgeraden.

Nicotinevrije farmacologische middelen versus placebo

Er is voldoende evidentie om het gebruik van bupropion of nortriptyline aan te bevelen bij rookstop. Met
bupropion moeten 10 rokers worden behandeld om één extra roker te doen stoppen. Met nortriptyline
moeten 9 rokers worden behandeld om één extra roker te doen stoppen.
Er zijn onvoldoende gegevens over het effect van angstremmers en SSRI's voor rookstop. Deze
geneesmiddelen worden dus niet aanbevolen.
Er zijn aanwijzingen dat clonidine en selegiline rookstop bevorderen, maar er zijn heel wat ongewenste
effecten. Clonidine en selegiline worden dan ook niet aanbevolen als eerste keuzebehandeling.

= Van varenicline is de werkzaamheid aangetoond, maar er zijn nog vragen over de veiligheid op lange
termijn, in het bijzonder op het vlak van de psychische en cardiale effecten.

= Opioid-antagonisten zijn niet effectief voor rookstop.
Het gebruik van mecamylamine voor rookstop kan niet worden aanbevolen wegens het gebrek aan
gegevens.
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Bupropion

Bupropion is een atypisch antidepressivum. Het bezit zowel een dopamine- als een adrenerge werking en blijkt
ook een antagonist te zijn voor de nicotine-acetylcholinereceptor. Bupropion is in Belgié geregistreerd voor
rookstop. Bupropion doet de kans op rookstop toenemen met 9,9% in vergelijking met placebo®. Dit betekent
dat ongeveer 10 patiénten moeten worden behandeld met bupropion om 1 extra roker te helpen stoppen in
vergelijking met placebo’.

Een verdfrgezette behandeling met bupropion heeft geen invioed op het vermijden van herval na een geslaagde
rookstop”.

Er is geen significant verschil aangetoond tussen 150 mg per dag en 300 mg per dag (2 doses van 150 mg).
Hoewel de meeste studies gebeurden met 300 mg per dag, zijn er 2 studies die geen significant verschil vonden
tussen 150 mg en 300 mag.

De bijsluiter beveelt een begindosis van 150 mg per dag aan, gedurende 6 dagen, waarna de dosis kan verhoogd
worden tot maximaal 300 mg per dag. De stopdatum moet in de eerste weken van de behandeling worden
vastgelegd. De behandeling moet worden voortgezet gedurende 6 tot 8 weken'. In de bijsluiter wordt
aangeraden om bij patiénten ouder dan 60 jaar de dosis te beperken tot 150 mg per dag.

Ongewenste effecten zijn onder andere slapeloosheid (30 tot 40%) en epileptische aanvallen (1 op 1.000)".
Farmacovigilantiegegevens over bupropion voor de periode 2000-2004 toonden als meest frequent gemelde
ongewenste effecten psychiatrische stoornissen, suicidale gedachten, tachycardie, convulsies en aanvallen van
dyspnoe. Ook werden een aantal gevallen van acute pancreatitis gemeld. De kans van ernstige ongewenste
effecten moet afgewogen werden tegen een eerder bescheiden doeltreffendheid bij rookstop™.

a. In het systematisch overzicht van de Cochrane Collaboration vindt men een meta-analyse van 19 RCT’s met
6.443 patiénten waarvoor rookstop na minstens 6 maanden gescoord wordt. De duur van de behandeling
varieert tussen 6 en 12 weken, 12 weken werd het meest bestudeerd. In de meeste studies wordt bupropion
opgestart 1 of 2 weken voor de geplande stopdatum. De dosis bupropion bedraagt 300 mg per dag (behalve
in één dosisvergelijking). Het percentage stoppers in de behandelde groep is 20% ten opzichte van 9,9% in de
controlegroep®.

Een RCT met in totaal 1.025 patiénten stelt vast dat een 12 weken durende behandeling met bupropion
gecombineerd met minimale counseling effectief is voor rookstop 1 jaar na de start van de therapie. Het
stoppercentage na 1 jaar bedraagt 8,4% in de placebogroep en 16,1% in de bupropiongroep (bupropion
versus placebo p=0,001)*".

Een RCT bij 255 patiénten met COPD of een verhoogd risico van het ontwikkelen van COPD toont na 26
weken een stoppercentage dat 13% (95% Bl 1,2% tot 25,1%) hoger ligt in de bupropiongroep dan in de
placebogroep. De bestudeerde dagdosis bedroeg voor bupropion 300 mg’2.

In een RCT bij 593 gezonde rokers bedroeg de abstinentie na 1 jaar 25% met bupropion (2x150 mg/d
gedurende 7 weken) t.o.v. 14% in de placebogroep. Men stelde meer ongewenste effecten vast in de
bupropiongroep, maar dit leidde niet tot meer therapiestop™.

b. Twee RCT's; rokers die 2 maanden gestopt zijn met behulp van bupropion of nicotinevervangende therapie
worden verder behandeld met bupropion gedurende 6 maanden of 1 jaar. Het continu toedienen van
bupropion heeft geen effect op de hervalfrequentie bij de personen die oorspronkelijk gestopt waren®.

Nortriptyline

Nortriptyline is een tricyclisch antidepressivum. De werkzaamheid bij de behandeling voor rookstop werd
onderzocht in studies met een langdurige opvolgingsperiode. Alle bestaande gegevens werden samengevat in
een systematisch overzicht van de Cochrane Collaboration. Men moet 9 patiénten met nortriptyline behandelen
om 1 roker extra te doen stoppen, in vergeliking met placebo (NNT= 9; 95% BI van 6 tot 14). De
placeborespons was 7%; de nortriptylinerespons bedroeg 17,2%°. Ongewenste effecten zijn o.m. een droge
mond. In de studies over rookstop werden de ongewenste effecten echter minder grondig bestudeerd'. Na de
systematische review verscheen een studie die nortriptyline vergeleek met placebo bij patiénten met COPD of
met een verhoogd risico van het ontwikkelen van COPD. Nortriptyline geeft 10% meer slaagkansen dan placebo,
maar dit verschil is niet significant.”

a. Meta-analyse van 4 RCT’s met 703 patiénten. De duur van de behandeling varieert tussen 6 en 12 weken. In
een aantal studies wordt de dosering van nortriptyline getitreerd, maar de dosis bedraagt meestal 75 tot 100
mgq per dag®.

b. Een RCT met 255 patiénten toont na 26 weken een stoppercentage dat 10,2% hoger ligt in de groep die
nortriptiline krijgt (95% Bl -1,7% tot 22,2% vergeleken met placebo). De bestudeerde dagdosis bedroeg 75

2

mg’2.
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Cytisine

Cytisine (Cytisus laburnum) is niet beschikbaar op de Belgische markt. Het product zou werkzaam zijn bij
rookstop. Een meta-analyse van 3 placebo-gecontroleerde studies (2 dubbelblind en 1 gerandomiseerd) toont
een OR van 1,93 (95% Bl van 1,21 tot 3,06) na 3 tot 8 weken in het voordeel van cytisine™.

Varenicline

Varenicline, een partiéle agonist van een nicotine-acetylcholine receptor, is afgeleid van cytisine en is beschikbaar
op de Belgische markt sinds december 2006.

Een meta-analyse toont aan dat varenicline de kans op rookstop doet toenemen in vergelijking met placebo’.
Varenicline werd enkel op gezonde proefpersonen getest en de effecten op langere termijn en bij grote
patiéntengroepen zijn nog onduidelijk .

De FDA waarschuwt dat bij gebruik van vareniclinetartraat afwijkend gedrag, suicidaliteit en duizeligheid kan
optreden, met mogelijks gevolgen voor het besturen van voertuigen [www.fda.gov]. Naar aanleiding van enkele
meldingen bij geneesmiddelenbewakingscentra, heeft het Europees Geneesmiddelenbureau EMEA in de bijsluiter

35

van varenicline laten opnemen dat “enkele gevallen van myocardinfarct werden gerapporteerd bij gebruikers”*.

a. In een meta-analyse van 6 studies met een totaal van ongeveer 5.000 patiénten bedroeg de OR voor continue
rookstop na 12 maanden 3,22 (95% Bl van 2,43 tot 4,27) vergeleken met p/acebo36.

SSRI's
Drie studies met lange follow-up en een aantal studies met korte follow-up toonden geen effect van SSRI's bij
rookstop'. De onderzochte producten zijn fluoxetine, paroxetine en sertraline®.

Anxiolytica

Er werden verschillende angstremmers (buspiron, diazepam, meprobamaat, metoprolol en oxprenolol)
onderzocht voor rookstop. Uit geen enkele van deze onderzoeken bleek dat anxiolytica een significant effect
hebben op het aantal rokers dat stopt. Angstremmers gaan in het algemeen gepaard met een risico van misbruik
en verslaving en hebben vaak een sederend effect, zodat ze niet aanbevolen zijn bij rookstop'.

Clonidine

Bij vergelijken van clonidine met placebo, stijgt het percentage gestopte rokers met 9% (95% Bl van 4 tot 15).
We moeten dus 11 rokers (95% Bl van 6 tot 25) behandelen met clonidine om, bij evaluatie na 6 tot 12
maanden, één extra roker te bekomen die stopt. Het effect is wel aanzienlik, maar de
betrouwbaarheidsintervallen zijn ruim'.

Clonidine veroorzaakt sedatie en posturale hypotensie die dosisafthankelijk zijn. Andere ongewenste effecten zijn
een droge mond en een rebound hypertensie na stopzetten van de medicatie. Door de ongewenste effecten is
clonidine niet geschikt als eerste keus bij rookstop'.

Selegiline

Selegiline remt het type B mono-amine-oxidase. We hebben één studie gevonden die het effect van selegiline bij
rookstop onderzoekt op lange termijn. Dit onderzoek suggereert, bij evaluatie na 6 tot 12 maanden, een
toename van het stoppercentage met 9% (95% Bl van 4 tot 15) in vergelijking met placebo. Dit komt overeen
met een NNT van 11 (95% Bl van 6 tot 25). Door de kleine steekproef zijn de betrouwbaarheidsintervallen breed.
Hoewel het effect statistisch significant is, is de klinische relevantie beperkt, ook gezien de ernstige ongewenste
effecten. Op basis van de beperkte gegevens over het effect van selegiline en de ongewenste effecten, kunnen
we het gebruik van selegiline voor rookstop niet aanbevelen'.

Mecamylamine (centraal werkend antihypertensivum, niet in Belgié beschikbaar, wel te verkrijgen via het
internet).

We vonden 2 onderzoeken die werden samengevat in een systematisch overzicht van de Cochrane
Collaboration, maar zonder samenvoeging van de resultaten. De gegevens uit deze twee onderzoeken wijzen
erop dat mecamylamine mogelijk een zeker effect heeft, wanneer het wordt opgestart voor de rookstop en
verder wordt gegeven na het stoppen. Het is niet duidelijk of dit effect significant groter is dan dat van enkel
nicotinevervangende therapie'.

Naltrexon (opioidantagonist)
Bij de vergelijking van naltrexon met placebo, was er geen significant effect op het aantal gestopte rokers'.
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Rimonabant

Rimonabant is een antagonist ter hoogte van de cannabinoidreceptoren. Na 1 jaar zou 20 mg rimonabant 50%
meer abstinentie geven dan placebo. Een dosis van 5 mg bleek niet effectief. Het effect op preventie van herval
is onduidelijk®. Momenteel (juni 2008) is dit middel niet aanvaard voor de behandeling van rookstop door het
Europese Geneesmiddelenagentschap EMEA.

a. In een review van de Cochrane Collaboration werden 2 fase-3 studies en 1 fase-1 studie opgenomen die het
effect van rimonabant ten opzichte van placebo onderzochten voor rookstop en preventie van herval. Na 1 jaar
gaf 20 mg rimonabant in 2 studies met een totaal van 1.567 rokers meer abstinentie dan placebo (OR 1,61,
95% Bl van 1,12 tot 2,30). Een dosis van 5 mg bleek niet effectief. Het effect op preventie van herval is
onduidelijk. De ongewenste effecten waren voornamelijk nausea en bovenste luchtweginfecties® .

5.2.2. Vergelijkende studies tussen geneesmiddelen

Er bestaat geen significant verschil tussen de 5 toedieningswijzen van nicotinevervangende therapie. Ook verschil
in dosis of duur van de toediening van nicotinevervangende therapie hadden weinig of geen invloed op het
effect. Nicotinevervangende therapie lijkt iets minder werkzaam dan bupropion. Tussen bupropion en
nortriptyline werd geen verschil gevonden. Er is zeker nood aan meer onafhankelijk vergelijkend onderzoek
tussen de verschillende opties bij rookstopondersteuning.

Vergelijkende studies tussen nicotinevervangende therapie onderling

Nicotinevervangende therapie kan op vijf manieren worden toegediend: kauwgom, pleisters, neusspray (niet in
Belgié beschikbaar), inhalators en sublinguale toediening. De NNT voor de verschillende toedieningsvormen is 17
voor pleisters, 14 voor kauwgom, 13 voor inhalators of sublinguale toediening en 8 voor neusspray’. Bij indirecte
vergelijking is het niet bewezen dat er een verschil bestaat in effectiviteit tussen de vijf types nicotinevervangende
therapie, omdat de betrouwbaarheidsintervallen elkaar overlappen'.

a. Drie RCTs maken een directe vergelijking tussen nicotinevervangende therapie via inhalator of pleister. De
studies vinden geen significant verschil tussen beide toedieningsvormen?®.

Posologie

De gekozen posologie van nicotinevervangende therapie kan afhangen van het aantal sigaretten dat per dag
wordt gerookt of van het verslavingsniveau. Elke studie geeft zijn eigen definitie van “sterke verslaving”: meer
dan 10 sigaretten per dag, meer dan 20 sigaretten per dag, een Fagerstrémscore van 7 of meer, de eerste sigaret
roken minder dan 30 minuten na het opstaan, enz...".

Als we 4 mg vergelijken met 2 mg nicotinekauwgom bij rokers met een laag verslavingsniveau, is er geen
significant verschil' (3 RCT's, 238 patiénten)’.

Bij sterk verslaafde rokers geven hogere doses kauwgom wel een beter effect' (4 RCT's, 318 patiénten)’.

Pleisters met hogere doses nicotine leveren een klein voordeel op ten opzichte van pleisters met een lagere dosis'
(6 RCT's, 4504 patiénten)’.

Bij vergelijking van een “vaste” dosis van 2 mg nicotinekauwgom en het gebruik van een variabele dosis naar
behoefte, is er geen verschil in het aantal gestopte rokers' (2 RCT's 689 patiénten)’.

Het is niet bewezen dat gebruik van een pleister gedurende 24 uur een beter effect heeft dan toepassing
gedurende 16 uur'.

Toedieningsduur

Meestal wordt nicotinevervangende therapie gedurende 8 tot 12 weken toegepast. Het is niet bewezen dat een
behandeling van meer dan 8 weken het aantal gestopte rokers doet toenemen. Het effect van het gebruik van
de pleister gedurende korte periodes was hetzelfde als bij meer langdurige behandelingen (8 weken tegenover
minder dan 8 weken, 28 tegenover 12 weken, 12 weken tegenover 3 weken). Bovendien bleek dat geleidelijk
afbouwen van de dosis hetzelfde effect had als plots stoppen met de therapie. Dit is in strijd met de informatie
die in sommige richtlijnen is terug te vinden en die door de farmaceutische industrie verstrekt wordt. Deze
bronnen raden meestal aan de volledige dosis gedurende 8 tot 12 weken te nemen, gevolgd door een periode
waarin de dosis in 4 weken geleidelijk wordt afgebouwd'.

Nicotinevervangende therapie versus nicotinevrije farmaca
Versus bupropion

Er is beperkt bewijs dat bupropion meer effect heeft dan nicotinevervangende therapie: 13% meer rokers stopt
met bupropion, maar er is slechts 1 RCT die deze producten rechtstreeks vergelijkt'*.
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Versus clonidine
Eén studie vergeleek clonidine met nicotinevervangende therapie en kwam tot de vaststelling dat de cijfers voor
rookstop met clonidine, bij evaluatie na 6 maanden, lager waren dan met nicotinevervangende therapie'.

a. Dubbelblinde RCT bij 893 rokers; behandeling met bupropion of nicotinevervangende therapie of een
combinatie van beide gedurende 9 weken. Primaire uitkomstmaat: prevalentie van rookstop na 12 maanden
follow-up. Het stoppercentage bedroeg 15,6% in de placebogroep, 16,4% voor nicotinevervangende therapie,
30,3% voor bupropion en 35,5% voor de combinatie. Behandeling met bupropion was significant effectiever
dan de nicotinepleister (OR=2,07; 95% Bl van 1,22 tot 3,53). Er was een hoge uitval in de studie”.

Versus varenicline
Er zijn geen rechtstreekse vergelijkingen met nicotinevervangende therapie beschikbaar.

Vergelijkende studies tussen nicotinevrije farmaca

Bupropion versus nortriptyline

Eén studie vergelijkt het effect van bupropion en nortriptyline en vindt geen verschil in werkzaamheid'”. Meer
onderzoek is hier zeker op zijn plaats, gezien het profiel van de ongewenste effecten van nortriptyline mogelijk
gunstiger is dan dat van bupropion. Nortriptyline is een goedkoop medicijn en weinigen hebben belang bij
onderzoek met goedkope medicijnen’.

Bij de keuze tussen de verschillende antidepressiva spelen de ongewenste effecten en de contra-indicaties een
belangrijke rol (zie tabel ongewenste effecten p. 19).

a. RCT bij 146 rokers; bupropion 300 mg/d versus nortriptyline getitreerd gedurende 12 weken. Bij evaluatie na 1
Jaar blijkt geen verschil tussen beide groepen wat betreft het aantal gestopte rokers (OR= 1,85; 95% Bl van
0,69 tot 5,02)°.

Bupropion versus varenicline
Volgens de resultaten van een meta-analyse is varenicline werkzamer dan bupropion®. Nausea is significant meer
aanwezig met varenicline dan in de bupropiongroep.

a. In de drie studies die het effect van varenicline rechtsreeks vergeleken met bupropion, vond men een OR van
1,66 (95% Bl van 1,28 tot 2,16)*°.

5.2.3. Combinaties van verschillende benaderingen

Er bestaan onvoldoende gegevens om te besluiten dat combinaties van verschillende toedieningsvormen van
nicotinevervangende therapie voordeel bieden.

Het voordeel van het combineren van bupropion met nicotinevervangende therapie is onduidelijk.
Nortriptyline toevoegen aan nicotinevervangende therapie gaf geen meerwaarde.

Nicotinevervangende therapie plus psychologische ondersteuning in groep versus nicotinevervangende
therapie alleen

Psychologische ondersteuning in groep gaf geen extra rookstop bij patiénten die nicotinevervangende
therapie kregen, maar het aantal rokers dat stopte was wel hoog in beide groepen (26% bij
nicotinevervangende therapie alleen, 27% bij nicotinevervangende therapie met psychologische
ondersteuning in groep)'.

Nicotinevervangende therapie plus psychologische ondersteuning in groep versus gangbare zorgverstrekking
Een intensief rookstopprogramma kan op lange termijn een substantieel effect hebben op de mortaliteit bij
mensen met asymptomatische luchtwegobstructie (ondanks het feit dat ook intensieve programma’s maar
succesvol zijn bij een minderheid van de deelnemers)’.

a. RCT bij 5.887 mensen met asymptomatische luchtwegobstructie, die gevolgd werden gedurende 14,5 jaar.
Een intensief rookstopprogramma wordt vergeleken met gangbare zorgverstrekking. Het intensieve
programma bestaat uit adviezen van de arts, groepssessies, nicotinekauwgom en ipratropium- of placebo-
puffer. Na vijf jaar is in de groep met het intensieve programma 21,7% gestopt versus 5,4% in de groep met
de gangbare zorgverstrekking. Na 14,5 jaar is de totale mortaliteit lager in de intensief behandelde groep:
8,83/1000 persoonsjaren versus 10,38/1000 persoonsjaren in de groep met gangbare zorgverstrekking
(p=0,03). De hazard ratio voor gangbare versus intensieve zorgverstrekking bedraagt 1,18 (95% BI 1,02 tot
1,37). De winst qua mortaliteit was het grootst bij de 21,7% van de interventiegroep die erin slaagde te
stoppen met roken’®.
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Combinaties van nicotinevervangende therapieén versus één modaliteit van nicotinevervangende therapie
Volgende combinaties werden onderzocht: pleister + kauwgom, pleister + neusspray, pleister + inhaler
versus één van deze vormen.

De aanvankelijke stijging van het succespercentage in de groep die met een combinatietherapie werd
behandeld, bleef niet behouden wanneer deze patiénten langer (één jaar) werden gevolgd. In een meta-
analyse van de gecombineerde therapieén, stellen de auteurs toch een voordeel vast. De resultaten zijn
echter gebaseerd op heterogene studies, zodat ze met de nodige voorzichtigheid moeten worden
geinterpreteerd’.

Bupropion plus psychologische ondersteuning versus psychologische ondersteuning alleen
Bupropion plus psychologische ondersteuning blijkt niet werkzamer dan alleen psychologische
ondersteuning’

a. Een RCT met 340 patiénten per studie-arm toont aan dat een combinatie van wekelijkse counseling en
bupropion (sustained-release 150 mg 2 maal per dag) gedurende 12 weken, 1 jaar na de start van de therapie
niet werkzamer is dan counseling. Het stoppercentage bedraagt na 1 jaar 14,6% in de bupropiongroep en
10,3% in de placebogroep (bupropion versus placebo, p=0,08)*°.

Bupropion plus nicotinevervangende therapie (pleister) versus nicotine-vervangende therapie (pleister) alleen
Het voordeel van het toevoegen van bupropion (300mg) aan nicotinevervangende therapie is onduidelijk’.

Bupropion plus nicotinevervangende therapie (pleister) versus bupropion alleen
De combinatie van bupropion met nicotinepleisters verschilde niet van bupropion alleen. Dit steunt echter op
slechts één studie met vrij grote betrouwbaarheidsintervallen'.

Nortriptyline plus nicotinevervangende therapie pleister versus nicotinevervangende therapie alleen
Het toevoegen van nortriptyline aan een therapie met nicotinepleister heeft geen invloed op het aantal
rokers dat stopt. De abstinentiegraad werd gescoord na ten minste 6 maanden’.

Varenicline plus nicotinevervangende therapie versus nicotinevervangende therapie alleen

Een associatie van varenicline met nicotinevervangende therapie verhoogt de ongewenste effecten van de
nicotinevervangende therapie®. Een derde van de patiénten staakt de combinatiebehandeling omwille van
ongewenste effecten”.

Mecamylamine (centraal werkend antihypertensivum, niet beschikbaar in Belgi€) plus nicotinevervangende
therapie versus nicotinevervangende therapie alleen

De onderzoeken suggereren dat bij combinatie van mecamylamine met nicotinevervanging die wordt
opgestart voor de rookstop, het aantal rokers dat stopt groter is dan met nicotine alleen. Deze resultaten
moeten nog worden bevestigd in grotere onderzoeken'.

Naltrexon plus nicotinevervangende therapie versus nicotinevervangende therapie alleen

Het toevoegen van naltrexon aan nicotinevervangende therapie heeft geen significant effect op het aantal
rokers dat stopt'. Bij de gestopte rokers die de therapie met naltrexon volhouden, ziet men wel minder
gewichtstoename®'.

Venlafaxine plus nicotinevervangende therapie versus nicotinevervangende therapie alleen
Venlafaxine toegevoegd aan nicotinevervangende therapie en psychologische ondersteuning toont geen
voordelen ten opzichte van nicotinevervangende therapie plus psychologische ondersteuning".

a. Er zin 2 RCT’s beschikbaar met een totaal van 728 patiénten. De studies zijn heterogeen en geven
tegenstrijdige resultaten. Eén studie vond dat de combinatie werkzamer was dan nicotinevervangende therapie
alleen. Fen tweede vond geen verschil®.

b. Een meta-analyse van 3 RCT’s met in totaal 318 patiénten toont geen voordeel van het toevoegen van
nortriptyline 75 tot 100 mg (gedurende 12 tot 52 weken) aan nicotinevervangende therapie (8 weken) plus
psychologische ondersteuning®.

C. Eén RCT met 136 patiénten toont geen verschil tussen 21 weken venlafaxine en placebo. De maximale dosis
van venlafaxine bedroeg 225 mg/d. Alle rokers kregen gedurende 6 weken nicotinepleisters plus
psychologische ondersteuning®.
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5.3. Rookstopinterventies in bijzondere doelgroepen

Bupropion en nicotinevervangende therapie blijken niet effectief te zijn voor rookstop bij jongeren.
De resultaten van psychosociale interventies in deze doelgroep zijn veelbelovend, maar vertonen
methodologische tekortkomingen, zodat men geen definitieve conclusies kan trekken®.

Bij patiénten met depressie of alcohol- en middelenafhankelijkheid lijkt een combinatie van psychologische
ondersteuning en een medicamenteuze aanpak (bupropion, antidepressiva, nicotinevervangende therapie, in
mono- of combinatietherapie) effectief voor rookstop'.

6. Rookstop en zwangerschap

Als vrouwen stoppen met roken véoér de zwangerschap of tijdens de eerste 3 tot 4 maanden ervan, vermindert
het risico van een baby met een laag geboortegewicht tot dat bij vrouwen die nooit hebben gerookt.

Roken tijdens de zwangerschap gaat gepaard met een groter aantal intra-uteriene overlijdens en leidt tot een
lager geboortegewicht'. Een grote studie toont aan dat tijdens de zwangerschap zelfs het gebruik van 10
sigaretten per dag teratogeen kan zijn en afwijkingen kan veroorzaken aan de vingers en de tenen. Het risico
verhoogt met 27% tot 57% afhankelijk van het aantal sigaretten®.

Rookstopprogramma’s bij zwangere vrouwen zijn nuttig: van 100 zwangeren die bleven roken na de
gebruikelijke prenatale adviezen, stopten na een rookstopprogramma nog 6 zwangeren extra met roken'. Het
aantal vroeggeboortes daalde hierdoor, evenals het aantal kinderen met een laag geboortegewicht’.

Er werd geen effect gevonden van een motivationeel interview, een gedragstherapie die gebruikt wordt bij de
aanpak van verslavingen®.

Ook het actief betrekken van de partner bij de rookstop op het einde van de zwangerschap zet niet meer
zwangere vrouwen aan om te stoppen. Er waren wel 10% meer partners gestopt met roken, wat voor de
gezondheid van de baby ook nuttig is'.

Stoppen voor of vroeg in de zwangerschap levert het grootste voordeel op voor het kind en de moeder, maar op
elk ogenblik in de zwangerschap levert rookstop voordelen op. De risico’s voor moeder en kind die voortvloeien
uit roken zijn goed gedocumenteerd en waarschijnlijk belangrijker dan de risico’s die gepaard gaan met het
gebruik van nicotinevervangende therapie. Daarom moet nicotinevervangende therapie worden overwogen bij
vrouwen die tijdens de zwangerschap of tijdens de borstvoeding niet kunnen stoppen met roken'.

De werkzaamheid van nicotinepleisters bij zwangere rokers is niet overtuigend aangetoond".

Een therapie die intermitterend wordt toegediend is te verkiezen om de blootstelling van het kind aan nicotine
zoveel mogelijk te beperken'.

Bupropion en nortriptyline werden niet getest bij zwangere vrouwen en zijn bijgevolg niet aangewezen tijdens
de zwangerschap. Bij gebruik van bupropion tijdens de zwangerschap bestaat er een verhoogd risico op cardiale
malformaties: 10 ernstige malformaties in een groep van 423 aan bupropion blootgestelde zwangere vrouwen
(prospectief) waarvan er 7 cardiaal waren. Dit is 70% i.p.v. de verwachte 25% in de algemene populatie®.

Bupropion wordt in de moedermelk gesecreteerd. Het gebruik ervan tijdens de borstvoeding wordt omwille van
27,45

een verhoogd risico op convulsies ontraden®*.

a. In het systematisch overzicht van de Cochrane Collaboration werden 64 studies geincludeerd met een totaal
van 28.431 rokende zwangere vrouwen. Naast nicotinevervangende therapie (drie studies), werden
verschillende niet-medicamenteuze interventies onderzocht’.

b. Open label RCT bij 762 zwangere rooksters. Het motivationeel interview, bestaande uit 2 tot 5 bezoeken van
ongeveer een half uur, wordt uitgevoerd aan huis door hiervoor speciaal opgeleide vroedvrouwen. Na 12
weken is er geen verschil meetbaar tussen de groep die bezocht werd met motivationeel interview en de
controlegroep, dit zowel wat betreft volledige rookstop als vermindering van het aantal sigaretten®.

c. Meta-analyse van 3 RCT's met 927 zwangere rooksters. Twee studies vinden een positief effect van
nicotinepleisters, een derde studie vindt geen effect. Bij het samenvoegen van de 3 studies in een meta-
analyse, wordt randsignificantie bereikt: RR=0,94 (95% Bl van 0,89 tot 1,00)’.
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8. Kosteneffectiviteit en prijsvergelijking

8.1. Kosteneffectiviteit van hulpmiddelen bij rookstop

Uit de beoordeling van de economische literatuur over rookstop kunnen volgende algemene conclusies
getrokken worden:

Alle rookstoptherapieén zijn, wat betreft het winnen van levensjaren, meer kosteneffectief dan andere
bestaande gezondheidstherapieén. Zelfs onder de meest pessimistische veronderstellingen over de onzekere
parameters in de economische evaluatiemodellen, blijft de kosteneffectiviteit van individuele
rookstoptherapieén beter dan die van vele andere gezondheidsinterventies'.

Wanneer de rookstoptherapieén intensiever worden, nemen zowel de kosten als de effectiviteit toe, maar de
kosten stijgen sneller dan de effectiviteit. Minder intensieve therapieén die minder investeringen vragen,
zoals adviesverlening en zelfhulp, hebben een lager kosteneffectiviteitciifer dan psychologische
ondersteuning + nicotinevervangende therapie of bupropion'.

Deze vaststelling pleit niet tegen het gebruik van meer intensieve therapieén. In vergelijking met andere
gezondheidszorgtherapieén blijven rookstoptherapieén, wat hun intensiteit ook is, erg kosten-effectief'.

Zowel nicotinevervangende therapie als bupropion zijn kosteneffectieve rookstoptherapieén in vergelijking
met andere gezondheidsinterventies. De resultaten voor nicotinevervangende therapie worden betrouwbaar
geacht omdat het bewijs over de effectiviteit van deze behandeling sterk is. Voor bupropion is minder
bewezen wat de effecten en de ongewenste effecten zijn. Aanvullende gegevens zijn nodig om het besluit
dat bupropion kosteneffectiever is dan nicotinevervangende therapie te bevestigen of te verwerpen'.

Er bestaat geen gepubliceerde evaluatie over de kosteneffectiviteit van nortriptyline voor rookstop.
Economisch onderzoek met bupropion als vergelijkingsbasis is aangewezen'.

8.2. Prijsvergelijking voor de geneesmiddelen bij de aanpak van rookstop (zie tabel op p. 20):
gevolgde werkwijze

Voor nicotinevervangende therapie werd een totale behandelingsduur van 12 weken genomen.

Voor kauwgom, inhalator, sublinguale tabletten en zuigtabletten is de informatie in de wetenschappelijke
bijsluiter over de aanbevolen behandelingsduur vrij gelijklopend, nl. tot ongeveer 3 maanden. Wat betreft de
transdermale vormen is de duur, aangegeven in de wetenschappelijke bijsluiters minder uniform. Deze
varieert van minimum 3 maanden met nadien afbouw, tot schema’s van 3 maanden waarbij de afbouw
reeds inbegrepen is. Aangezien er ook uit de studies geen duidelijke meerwaarde van een bepaalde
behandelingsduur naar voor komt, wordt, om prijsvergelijking mogelijk te maken, voor alle transdermale
vormen de prijs van een behandeling gedurende 12 weken weergegeven.

Voor de berekening van de dosis werd geopteerd voor de startdosis als eenheid. Bij sterk afhankelijke rokers
wordt meestal een hogere startdosis aangeraden, die na een aantal weken wordt verlaagd. Posologieén die
enkel kortdurend gebruikt worden tijdens de afbouwperiode, zijn niet in de prijstabel opgenomen. Voor de
producten met meerdere verpakkingsgroottes, is de kleinste verpakking niet in de tabel opgenomen.

Voor bupropion en nortriptyline werd de prijs berekend op basis van een behandelingsduur van 8 weken,
zoals voorgesteld in de wetenschappelijke bijsluiters en in de studies.

Voor varenicline is de vooropgestelde behandelingsduur 12 weken.
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