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ZUSAMMENFASSUNG

Tabakrauchen geht mit einem erheblichen Gesundheits-
risiko einher. Die Mortalitat durch Tabak-assoziierte Erkran-
kungen wird durch die WHO fiir das Jahr 2020 auf tiber 8 Mil-
lionen Menschen weltweit geschatzt. Tabakrauchenist auch
ein seit langem gut belegter Risikofaktor fiir unterschied-
liche pulmonale Infektionserkrankungen. Somit stellt sich
die Frage, ob Rauchen das Auftreten und schwere Verldufe
einer SARS-CoV-2-Infektion begiinstigt.

Um diese Frage zu beantworten, haben wir einen narrativen
Review durchgefiihrt. Insbesondere haben wir systematisch
nach Metaanalysen zum Thema gesucht, die im Jahr 2021
publiziert wurden. Sieben Meta-Analysen wurden identifi-
ziert. Tabakrauchen war dabei mit einem erhdhten Risiko
schwerer Krankheitsverldufe (Bereich des Odds Ratios/ORs
von aktiven Rauchern vs. Nierauchern 1,55-2,19 und von
ehemaligen Rauchern vs. Nierauchern 1,20-2,48) und einer
erhohten Krankenhaussterblichkeit (Bereich der ORs von
aktiven Rauchern vs. Nierauchern 1,35-1,51 und ehemali-
gen Rauchern vs. Nierauchern 1,26-2,58) an COVID-19
assoziiert. Dabei sind offenbar neben einer direkten pulmo-
nalen Schadigung durch das Rauchen v.a. Tabak-assoziierte
Begleiterkrankungen und damit die kumulative Tabakexpo-
sition fir schwere Verldufe verantwortlich. Fir das Infek-
tionsrisiko ist die Datenlage nicht eindeutig, auch wenn
eine britische Studie mit Gber 2,4 Millionen Personen eine
Assoziation von Tabakrauchen und COVID-19-typischen
Symptomen beschreibt. Fiir die E-Zigarette und Tabakerhit-
zer stehen weniger Daten zur Verfligung. Laborexperimen-
telle und erste klinische Daten legen aber auch fir diese
Nikotinprodukte einen ungiinstigen Einfluss auf SARS-CoV-
2-Infektionen nahe.

Gerade wdhrend der SARS-CoV-2-Pandemie mit stark be-
grenzten therapeutischen Mdglichkeiten fiir COVID-19 ist
es wichtig, aktive Raucher auf die Gefahren des Konsums
hinzuweisen und eine Entwohnungsbehandlung zu ermaogli-
chen, die auf einer breiten Evidenz und Erfahrung fufSt. In
Deutschland gibt es dabei erheblichen Nachholbedarf. Er-
forderlichist daher eine Regelung, die die Kosteniibernahme
fir wissenschaftlich gesicherte Methoden der Tabakent-
wohnung durch die gesetzliche Krankenversicherung er-
moglicht.
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ABSTRACT

Tobacco smoking is associated with severe health risks. In
2020, the WHO estimated that 8 million people have died
due to smoking. Furthermore, smoking tobacco is a well-
known risk factor for various infectious pulmonary diseases.
The question raised, whether smoking is facilitating SARS-
CoV-2-infections and increases adverse outcomes of
COVID-19. To answer these questions a narrative review
was conducted, finally including 7 systematic reviews with
meta-analyses published in January and February 2021.
Tobacco smoking was associated with an increased COVID-
19 disease severity (odds ratio range of active vs. never smo-
kers 1.55-2.19 and former vs. never smokers 1.20-2.48)
and an increased COVID-19 in-hospital mortality (odds ratio
range of active vs. never smokers 1.35-1.51 and former vs.
never smokers 1.26-2.58). Beside immediate pulmonary
toxic effects through active smoking, the cumulative live-

long tobacco exposition and subsequent tobacco-associat-
ed diseases seem to predominantly predict adverse out-
comes in patients with COVID-19. Data regarding an in-
creased risk of infection among smokers is conflicting. How-
ever, a large observational study from England with 2.4 mil-
lion persons reported an association between tobacco
smoking and typical symptoms of COVID-19. For e-cigar-
ettes and vaping less data exist, but experimental and first
clinical investigations also suggest an increased risk for ad-
verse outcomes for their use and SARS-CoV-2 infections.
Especially during the current SARS-CoV-2 pandemic with
limited therapeutic options it is particularly important to
advise smokers of their increased risks for unfavourable
COVID-19 outcomes. Evidence based support for smoking
cessation should be offered. In Germany, the existing and
well-established methods to support tobacco cessation
need to be reimbursed by statutory health insurances.

,Zigaretten haben 2020 weltweit (iber 8 Millionen Menschen
getotet, viermal mehr als das Coronavirus.“

Spiegel-Interview mit Riidiger Krech,

Direktor fir Gesundheitsférderung bei der WHO, 2021 [104]

Einflihrung

Sowohl die SARS-CoV-2-Infektion als auch das Zigarettenrau-
chen sind pandemische Erkrankungen mit einer hohen Mortali-
tdt. Zur Behandlung einer COVID-Infektion stehen derzeit nur
sehr begrenzte Therapiemdglichkeiten zur Verfiigung [1]. Die
Therapie der Tabakabhdngigkeit ist dagegen bereits S3-leitlini-
engestiitzt erfolgreich und kostengiinstig moglich [2], wird
aber aktuell von den politischen Entscheidungstrdgern nicht
ausreichend unterstiitzt. Ein umfassender Nichtraucherschutz
nach den Vorgaben des von Deutschland 2005 unterzeichneten
Tabakrahmenibereinkommens der WHO [3] wurde noch immer
nicht vollstdndig realisiert (z.B. kein komplettes Tabakwerbe-
verbot, kein einheitliches Rauchverbot in Gaststdtten und im
offentlichen Raum). Wahrend der aktuellen Pandemie hat der
Zigarettenkonsum nach einer aktuellen Erhebung in Deutsch-
land sogar noch zugenommen. Von 588 Rauchern in der Erhe-
bung haben wahrend der Pandemie 21/3,6% neu begonnen
und 251/42,7 % ihren Konsum erh6ht, wahrend 65/11 % das Rau-
chen beendet und 53/9% ihren Konsum reduziert haben [4].
Gut belegt sind die negativen Auswirkungen des Rauchens
auf die Gesundheit, einhergehend mit einem erhéhten Risiko
fir Atemwegs- und Lungenerkrankungen, aber auch fir Herz-
kreislauferkrankungen [5]. Bei vielen pulmonalen Infektions-
erkrankungen weisen Rauchende ein erhéhtes Risiko fiir eine
Infektion und einen schwerwiegenden oder gar todlichen Ver-
lauf der jeweiligen Erkrankung auf: Fiir Influenza (5-fach héhe-
res Erkrankungsrisiko) [6], MERS (2,5-fach hoheres Risiko fir
einen schweren Verlauf) [7], Tuberkulose (2-fach) [8-11] und
Pneumonie (2-fach) [12,13]. Mit einem relativen Risiko von 13
ist Zigarettenrauchen der wesentliche Risikofaktor fiir die Ent-

stehung einer COPD [14-16]. Bei den dlteren Rauchern ent-
wickeln bis zu 50 % eine COPD [17,18]. 80-90 % der COPD-Mor-
biditat wird durch das Zigarettenrauchen verursacht [19]. Pa-
tienten mit COPD haben ein erhéhtes Risiko fiir schwere Ver-
ldufe der COVID-19-Erkrankung [20-22]. Eine zusatzliche kar-
diovaskuldre Komorbiditdt zur COPD geht nochmals mit einem
deutlich erhéhten Risiko einher [23].

Rauchen verursacht und verstarkt somit in hohem MaRe all
jene Erkrankungen, die mit einem schweren und haufig letalen
Verlauf einer COVID-19-Erkrankung einhergehen. Zigaretten-
rauchen wirkt im wahrsten Sinne des Wortes (iber die tabak-
assoziierten Erkrankungen als Brandbeschleuniger einer SARS-
CoV-2-Infektion. Derzeit wird in Europa bei COVID-19 von einer
Letalitatsrate zwischen 0,3-0,9% ausgegangen [24-27]. Wie
verhdlt es sich nun, wenn die Erkrankungen beider Pandemien
bei einem Patienten gleichzeitig anzutreffen sind. Wie wirkt
sich der Konsum von Tabak-Zigaretten, E-Zigaretten und
Tabakerhitzern auf das Infektionsrisiko und den Erkrankungs-
verlauf der COVID-19-Infektion aus?

Tabakrauchen und COVID-19

Pathophysiologie zum Einfluss von Tabakrauchen
auf die SARS-CoV-2-Infektion

Die Interaktion des SARS-CoV-2-Virus mit dem Wirt ist komplex.
Es kommen verschiedene Mechanismen infrage, wie Zigaretten-
rauchen das Risiko fiir COVID-19 und schwere Verldufe beein-
flussen kdnnte. Zigarettenrauch hat vielfdltige Einfliisse auf die
Abwehrfunktion der Lunge [28-30]. So fiihrt Zigarettenrauchen
tiber Aktivierung von NF-kB, TNF-a, Interleukin-1-Beta und neu-
trophile Granulozyten zu einer erhéhten Inflammation [31,32]
sowie Abschwéchung einer erfolgreichen Antwort des Immun-
systems [33-36]. Diese Effekte sind abhangig von der Intensitat
des Zigarettenrauchens und bleiben auch Gber einen Rauch-
stopp hinaus bestehen [37-39]. SARS-CoV und SARS-CoV-2
werden (ber eine Interaktion des viralen Spike (S)-Proteins mit

Raspe Matthias et al. COVID-19 und Rauchen... Pneumologie | © 2021. Thieme. All rights reserved.

Heruntergeladen von: Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie. Urheberrechtlich geschiitzt.



dem humanen ACEIl (Angiotensin-converting enzyme 2)-Rezep-
tor in die Wirtszellen eingeschleust [40]. Nach Bindung an den
ACEll-Rezeptor aktiviert die Serinprotease TMRPSS2 (trans-
membrane protease serine 2) das S-Protein und ist somit eben-
falls zentral am Viruseintritt beteiligt. Zum Einfluss des Zigaret-
tenrauchens auf die Expression von ACEIl und TMRPSS2 ist die
Datenlage widerspriichlich [41]. In Untersuchungen an Ratten
wurde bspw. eine reduzierte Expression des ACEll-Rezeptors
nach Zigarettenrauch-Exposition beschrieben [42,43]. Der
Giberwiegende Teil an Untersuchungen zu dieser Frage wieder-
um beschreibt eine gesteigerte Expression von ACEIl und
TMRPSS2 [44-50] durch Zigarettenrauchen, insbesondere auch
in den kleinen Atemwegen [51], was mit einem erhéhten Risiko
fur Infektionen einhergehen wiirde. Unserer Einschdtzung nach
kann nach der aktuellen Datenlage nicht von einem protektiven
Effekt des Zigarettenrauchens ausgegangen werden, und die
bekannten Risiken von Zigarettenrauchen (ibersteigen solche
fraglichen protektiven Effekte bei weitem.

Einfluss von Tabakrauchen auf das
SARS-CoV-2-Infektionsrisiko

Fiirden Zusammenhang vonTabakrauchen und dem SARS-CoV-
2-Infektionsrisiko ist die Evidenz geringer als fiir den Einfluss der
Infektion auf den Erkrankungsverlauf. In ein systematisches
Review gingen fiir diese Fragestellung 17 epidemiologische Stu-
dien in die Meta-Analyse ein [52]. Die Qualitdt der eingeschlos-
senen Studien wurde Giberwiegend als mittelmaRig bewertet.
Aktive Tabakraucher waren mit einem relativen Risiko (RR) von
0,74 (95%-Konfidenzintervall/KI 0,58-0,93) weniger wahr-
scheinlich SARS-CoV-2-positiv getestet worden als Nieraucher.
Im Vergleich von ehemaligen Rauchern zu Nierauchern ergab
sich kein statistisch signifikanter Unterschied (RR 1,05, 95 %-KI
0,95-1,17). Systematische Verzerrungen bei der Angabe des
Tabakkonsums sind allerdings wahrscheinlich. Siehe hierzu un-
ten unter Datenqualitat, Verzerrungen und weitere Einflussfak-
toren.

In einer Untersuchung aus GroRbritannien wurden Daten von
ca. 2,4 Millionen Nutzern einer COVID-19-App ausgewertet
[53]. Die App-Nutzer gaben neben Basisdaten tdglich ihren
Gesundheitszustand an. Im Fall von Krankheitszeichen wurde
eine genaue Anamnese COVID-19-typischer Symptome erho-
ben. Aktive Raucher hatten ein 1,14-faches Risiko (OR, 95 %-KI
1,10-1,18) fiir COVID-typische Symptome liberhaupt, ein 1,29-
faches Risiko (95 %-KI 1,26-1,31) fiir mehr als 5 Symptome und
ein 1,5-faches Risiko (95 %-KI 1,42-1,58) Risiko fiir mehr als 10
Symptome. Die Autoren schlossen auf Basis dieser Befunde auf
ein erhohtes Infektionsrisiko fiir aktive Raucher. Das Risiko fir
systematische Verzerrungen ist bei dieser Studie deutlich gerin-
ger als bei der 0. g. Meta-Analyse von Studien mit nur mittelma-
Riger Qualitat.

Einfluss von Tabakrauchen auf den Erkrankungs-
verlauf von COVID-19-Patienten

Der Einfluss von Tabakrauchen auf den Erkrankungsverlauf von
COVID-19 wurde mittlerweile in einer Vielzahl epidemiologi-
scher Studien und deren Synthesen analysiert. Am 08.02.2021
wurde mit den Begriffen und Operatoren ,smoking AND

COVID-19 AND meta-analysis“ in PubMed nach relevanten
aktuellen Meta-Analysen zur Fragestellung gesucht. Es ergaben
sich insgesamt 55 Treffer, von denen die 7 im aktuellen Jahr
2021 publizierten Arbeiten im Folgenden alphabetisch nach
dem Namen der/des Erstautor(-inn)en dargestellt werden (fir
eine Ergebnisiibersicht siehe » Tab. 1).

In einem systematischen Review mit Meta-Analyse 71 publi-
zierter systematischer Reviews wurden prognostische Faktoren
ungiinstiger COVID-19-Verldufe analysiert [54]. 86,5% der ein-
geschlossenen Reviews wurden mit hoher und 13,5 % mit mittle-
rer Qualitdt bewertet. Das mittlere Erkrankungsalter (+Stan-
dardabweichung) lag bei 58,05+7,24 Jahren; 55,85% der Pa-
tienten waren mannlich. Das relative Risiko eines Fortschreitens
der Erkrankung (engl. ,disease progression®; nicht explizit defi-
niert) aktiver Raucher wurde mit 2,19 angegeben.

In der Arbeit einer chinesischen Gruppe [55] wurden Ein-
flussfaktoren auf schwere Patientenverldufe anhand von Publi-
kationen bis April 2020 untersucht. ,Schwer® wurde hierbei als
Notwendigkeit einer Behandlung auf Intensivstation definiert.
Es wurden 12 epidemiologische Studien mit insgesamt 2445
Patienten eingeschlossen, deren Qualitdt (berwiegend als
hoch bewertet wurde (durchschnittlich 7,2 Sterne nach der
Newscastle-Ottawa-Skala mit maximal 9 Sternen). Tabakrau-
chen war mit einem Risiko von 1,7 fiir schwere Verldufe assozi-
iert.

Eine umfassende Analyse zum Zusammenhang von Tabak-
rauchen und COVID-19 schloss 47 internationale epidemiologi-
sche Studien mit insgesamt 32849 Patienten ein [56]. 4,6%
(1501) der Patienten waren aktive, 17,3% (5676) ehemalige
und 3,8% (1240) nicht naher definierte Raucher. Der Konsum
von E-Zigaretten wurde unter Tabakrauchen subsummiert. Die
Qualitdt der Studien wurde 22-mal als gut, 6-mal als mittel-
maRig (engl. fair) und 19-mal als schlecht bewertet. COVID-19-
Verlaufsformen wurden anhand vorliegender Definitionen klas-
sifiziert[57, 58]. Aktive Tabakraucher hatten ein 1,8-faches rela-
tives Risiko fiir schwere und ein 1,98-faches Risiko fiir schwere
oder kritische Verldufe. Ehemalige Raucher hatten ein erhéhtes
relatives Risiko von 1,31 fiir schwere und ein Risiko von 1,35 fir
schwere oder kritische Verldufe. AuRerdem war ehemaliges
Rauchen mit einem 1,26-fachen Risiko fiir Tod im Rahmen der
Behandlung, mit einem 2,18-fachen Risiko fiir eine Verschlech-
terung der Erkrankung und einem 1,2-fachen Risiko fiir eine
mechanische Beatmung behaftet.

Die Analyse einer italienischen Autorengruppe untersuchte
unterschiedliche Risikofaktoren hospitalisierter Patienten mit
COVID-19 fir eine erhohte Krankenhaussterblichkeit. Es wur-
den insgesamt 45 Studien mit 18300 Patienten in das syste-
matische Review mit Meta-Analyse eingeschlossen [59]. Die
Qualitdt der eingeschlossenen Publikationen wurde nach der
Newscastle-Ottawa-Skala (0-9 Sterne) bei 32 Studien mit 26
und bei den tibrigen 13 Studien mit 5 Sternen bewertet. Aktives
Tabakrauchen war mit keinem Einfluss auf die Sterblichkeit im
Krankenhaus assoziiert (Effekt-Koeffizient 1,01).

In einer weiteren Analyse wurde der Einfluss von Tabakrau-
chen auf die Erkrankungsschwere und die Mortalitdt im statio-
ndren Verlauf von COVID-19-Patienten untersucht [60]. In die-
ses systematische Review mit Meta-Analyse wurden final 40
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» Tab.1 Kennzahlen von 7 systematischen Reviews mit Meta-Analysen aus 2021 zum Zusammenhang von Tabakrauchen und klinischen Outcomes bei

COVID-19.

Publikation Studien Pat.
Hatmi [54]' 71 system. Reviews k.A.
Lietal. [55] 12 2445
Reddy et al. [56]' 47 32849
Silverio et al. [59]' 45 18300
Umnuaypornlert et al. [60]’ 40 369287
Xiangetal. [61]' 20 15408
Xie etal. [62]? 90 16526

Untersuchte klinische Outcomes

Outcome: Fortschreiten der Erkrankung
Aktive Raucher vs. Andere: RR 2,19 (95 %-KI 1,88-2,49)

Outcome: Behandlung auf Intensivstation
Aktive Raucher vs. Andere: OR 1,70 (95 %-KI 1,20-2,41)

Outcome: Fortschreiten der Erkrankung
Aktive Raucher vs. Andere: RR 1,54 (95 %-KI 0,52-4,58)
Ehemalige Raucher vs. Nieraucher: RR 2,18 (95 %-KI 1,06-4,49)

Outcome: Schwerer Verlauf
Aktive Raucher vs. Andere: RR 1,80 (95 %-KI 1,14-2,85)
Ehemalige Raucher vs. Nieraucher: RR 1,31 (95 %-K1 1,12-1,54)

Outcome: Schwerer oder kritischer Verlauf
Aktive Raucher vs. Andere: RR 1,98 (95 %-KI 1,16-3,38)
Ehemalige Raucher vs. Nieraucher: RR 1,35 (95 %-K1 1,19-1,53)

Outcome: Behandlung auf Intensivstation
Aktive Raucher vs. Andere: RR 0,72 (95 %-KI 0,42-1,24)
Ehemalige Raucher vs. Nieraucher: RR 1,12 (95 %-K10,96-1,31)

Outcome: Mechanische Beatmung
Aktive Raucher vs. Andere: RR 1,13 (95 %-KI 0,75-1,72)
Ehemalige Raucher vs. Nieraucher: RR 1,20 (95 %-K1 1,01-1,42)

Outcome: Mortalitdt im stationdren Verlauf
Aktive Raucher vs. Andere: RR 1,46 (95 %-KI 0,83-2,60)
Ehemalige Raucher vs. Nieraucher: RR 1,26 (95 %-K1 1,20-1,32)

Outcome: Mortalitdtim stationdren Verlauf
Aktive Raucher vs. Andere: Koeffizient 1,01 (95 %-K1 0,98-1,04)

Outcome: Schwerer Verlauf
Aktive Raucher vs. Nieraucher: OR 1,58 (95 %-KI 1,16-2,15)
Ehemalige Raucher vs. Nieraucher: OR 2,48 (95 %-KI 1,64-3,77)

Outcome: Mortalitdtim stationdren Verlauf
Aktive Raucher vs. Nieraucher: OR 1,35 (95 %-KI1 1,12-1,62)
Ehemalige Raucher vs. Nieraucher: OR 2,58 (95 %-KI 2,15-3,09)

Outcome: Mortalitdtim stationaren Verlauf
Aktive Raucher vs. Andere: OR 1,51 (95 %-KI 1,23-1,85)

Outcome: Schwerer Verlauf
Raucher vs. Nieraucher: OR 1,55 (95 %-KI 1,14-2,10)

Pat., Patienten; k. A., keine Angaben; RR, Relatives Risiko; OR, Odds Ratio; KI, Konfidenzintervall

internationale Studien eingeschlossen
2 nur Studien aus China eingeschlossen
3 bis auf eine Studie (1/90) aus Australien nur Studien aus China eingeschlossen

epidemiologische Studien mit 369287 Patienten eingeschlos-
sen. Die Outcomes wurden nach unterschiedlichen Klassifika-
tionen und Vorarbeiten definiert (fiir Details s. Originalpublika-
tion). Nach der Newscastle-Ottawa-Skala wurde die Qualitat
der eingeschlossenen Studien bei 12 mit =7 und bei den {ibri-
gen mit <7 bewertet. Fiir aktive (OR 1,58) und fiir ehemalige
Raucher (OR 2,48) war das Risiko fiir schwere Verldufe signifi-
kant gegeniiber Nierauchern erhoht. AuRerdem war fiir aktive
(OR 1,35) und fiir ehemalige Raucher (OR 2,58) das Mortalitats-
risiko gegeniliber Nierauchern signifikant erh6ht.

Eine zweites systematisches Review mit Meta-Analyse aus
China untersuchte ebenfalls unterschiedliche klinische Risiko-

faktoren und deren Einfluss auf die Sterblichkeit bei wegen
COVID-19 hospitalisierten Patienten [61]. Es wurden insgesamt
20 Studien mit 15408 Patienten eingeschlossen. Die Qualitét
der eingeschlossenen Studien wurde insgesamt als hoch be-
wertet (Bereich 6-9 Sterne nach Newscastle-Ottawa-Skala und
Bereich 8-10 Punkte nach einer Checkliste der ,Agency for
Healthcare Research and Quality“, wobei fiir letztere bei einem
Punktwert 28 hohe Qualitdt angenommen wird). Aktives Rau-
chen war mit einem signifikant erhdhten Mortalitdtsrisiko (OR
1,51) verbunden.

In einem abschlieRend hier berichteten dritten systemati-
schen Review mit Meta-Analyse einer weiteren chinesischen

Raspe Matthias et al. COVID-19 und Rauchen... Pneumologie | © 2021. Thieme. All rights reserved.

Heruntergeladen von: Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie. Urheberrechtlich geschiitzt.



Arbeitsgruppe aus dem Jahr 2021 [62] wurden unterschied-
lichste klinische Charakteristika und ihr Einfluss auf schwere
Krankheitsverldufe bei COVID-19-Patienten analysiert. Einge-
schlossen wurden insgesamt 90 Studien mit 16526 Patienten,
deren Qualitdt nach dem Instrument MINORS [63] als mittelma-
Rig (engl. fair) bewertet wurde. Die Definition eines schweren
Verlaufes variierte in den eingeschlossenen Studien, wobei da-
mit haufig eine Behandlung auf Intensivstation verbunden war.
Rauchen (in dieser Arbeit als , history of smoking“ nicht genauer
definiert) war signifikant mit einer erh6hten Krankheitsschwere
assoziiert (OR 1,55).

Datenqualitdt, Verzerrungen und weitere
Einflussfaktoren

Die Qualitdt der in die beschriebenen systematischen Reviews
mit Meta-Analysen einbezogenen Studien ist heterogen. Insbe-
sondere Studien aus der Frithphase der Pandemie weisen haufig
kleine Fallzahlen auf und wurden zudem anfangs ohne gewach-
sene Strukturen fir die Versorgung von COVID-19-Patienten
sowie unter hohem publikatorischen Druck durchgeftihrt und
veroffentlicht. Es ist davon auszugehen, dass die Raucheranam-
nese haufig unvollstandig erhoben worden ist. AuRBerdem sind
die Untersuchungen vor dem Hintergrund unterschiedlicher
lokaler Versorgungskontexte (Zugang zu stationdrer Versor-
gung, Ressourcen und Organisation der Patientenversorgung
etc.) zu beurteilen.

Auffallig ist die heterogene, insgesamt aber niedrige Rau-
cherprévalenz in den analysierten Studien im Vergleich zur je-
weiligen Gesamtbevolkerung. In einer Kurzmitteilung der WHO
wurde die Raucherprdvalenz aus Studien unter stationdren
Patienten mit COVID-19 mit 1,4-18,5% angegeben [64]. In
einer systematischen Auswertung 71 systematischer Reviews
wird die gepoolte Pravalenz von Tabakrauchern mit 9% (95 %-KI
6,13-21,43) angegeben [54]. Auch hier sind erhebliche Verzer-
rungen der eingeschlossenen Daten anzunehmen. So wurde
teilweise nicht zwischen ehemaligen und Niemalsrauchern un-
terschieden oder ehemalige Raucher wurden aktiven Rauchern
oder Niemalsrauchern zugeordnet [65]. Die Tabakexposition in
Packungsjahren wurde nur in wenigen Studien und Passiv-
rauchen wurde nicht erhoben. Die niedrige Pravalenz aktiver
Raucher unter den Studienpatienten konnte durch die abneh-
mende Pravalenz im Alter erkldrt sein. Durch Wenzl [65] wurde
allerdings auch die Pravalenz typischer Erkrankungen des Alters
wie arterielle Hypertension, Diabetes und COPD zwischen Stu-
dien- und Gesamtpopulationen verglichen. Auch hier ergaben
sich signifikante Abweichungen mit haufiger niedrigeren Prava-
lenzen in der Studien - im Vergleich zu den Gesamtpopulatio-
nen. Daherist von einem systematischen Bias auszugehen.

AbschlieRend ist zu erwdhnen, dass fiir die Beurteilung der
Studiendaten auch eine Einflussnahme der Industrie bertick-
sichtigt werden muss. Einige der (Haupt-)Autoren publizierter
Arbeiten, die keinen oder sogar einen protektiven Effekt des
Tabakrauchens fiir SARS-CoV-2-Infektionen und COVID-19-
Verldufe postulieren, haben Zuwendungen der Tabakindustrie
erhalten (siehe bspw. angegebene Interessenkonflikte von K.
Poulas [66] und Kapitel 6 folgender Ubersicht [67]). Die Inter-
netseite ,Tobacco Tactics“ der University of Bath/UK gibt einen

fortlaufend aktuellen Uberblick {iber Aktivititen der Industrie
insgesamt und im Zusammenhang mit der SARS-CoV-2-Pande-
mie [68].

Einfluss von Packungsjahren und Tabak-assoziierten
Begleiterkrankungen auf COVID-19-Outcomes

In einer aktuellen Publikation von Januar 2021 wurde der Zusam-
menhang von Tabakrauchen, kumulativen Packungsjahren, Ta-
bak-assoziierter Begleiterkrankungen und verschiedenen Out-
comes von COVID-19-Patienten, basierend aus Daten aus einem
Register von COVID-19-Patienten aus der Cleveland Clinicin den
US-Bundesstaaten Ohio und Florida, untersucht [69]. Unter den
eingeschlossenen Patienten waren 6020 Nieraucher, 341 Pa-
tienten mit einer Raucherhistorie von 0-10 Packungsjahren,
400 Patienten mit 10-30 und 341 Patienten mit >30 Packungs-
jahren. Schwere Raucher (>30 Packungsjahre) hatten ein 2,25-
faches Risiko (Odds Ratio/OR, 95 %-KI 1,76-2,88) in ein Kranken-
haus aufgenommen zu werden, ein 1,69-faches Risiko (95 %-KI
1,23-2,35) auf einer Intensivstation behandelt zu werden und
ein 1,89-faches Risiko (95 %-KI 1,29-2,76) infolge der COVID-
19-Diagnose zu versterben (jeweils adjustiert nach Alter, ethni-
scher Zugehdrigkeit und Geschlecht). Wurde die Adjustierung
auf die Medikation (ACE-Hemmer und orale/inhalative Kortiko-
steroide) sowie wesentliche Komorbiditdten (u.a. Hyperten-
sion, Diabetes, COPD/Emphysem, Asthma) ausgeweitet, blieb
fur die Gruppe der schweren Raucher das Risiko einer Hospitali-
sierung (OR 2,19, 95 %-Kl 1,52-3,14) als einzig statistisch signi-
fikanter Befund bestehen.

E-Zigaretten-Konsum und COVID-19

Im Unterschied zum Tabakrauchen ist die Studienlage bei
E-Zigaretten-Konsum noch begrenzt. Dies liegt einerseits da-
ran, dass der aktuelle E-Zigaretten-Konsum im Vergleich zum
Konsum konventioneller Tabak-Zigaretten niedriger ist, z.B. in
China bei nur 1,6 % [70] und in den USA bei 3,2 % liegt [71]. Zu-
dem findet er meist als dualer Konsum (dual use) mit konventio-
nellen Zigaretten statt. Auch konsumieren deutlich mehr junge
Menschen E-Zigaretten, die im Fall einer SARS-CoV-2-Infektion
eher milde bis moderate ambulante Verldufe zeigen und damit
in entsprechenden Erhebungen nicht auftauchen. Fiir Tabak-
erhitzer liegen keine Daten vor.

Die in den E-Zigaretten erhitzte Fliissigkeit enthalt Glycerin,
Propylenglykol, Kohlenwasserstoffverbindungen, fliichtige or-
ganische Substanzen, Metalle, Geschmacksstoffe und meistens
Nikotin. Langzeitdaten zu den generellen Folgen des E-Zigaret-
ten-Konsums liegen noch nicht vor [72]. Die Immunabwehr der
Lunge gegeniiber Virusinfektionen wird im Tierversuch durch
das Aerosol negativ beeinflusst [73]. Wenn die Nasenschleim-
haut bei E-Zigaretten-Konsum im Experiment mit attenuierten
Influenzaviren inokuliert wird, ist die Immunabwehr suppri-
miert [74]. Weitere Hinweise fiir eine gestérte Immunfunktion
sind die verminderte Expression von Entziindungsgenen in den
Atemwegen, die erhohte Neutrophilen-Aktivierung bei gleich-
zeitig verminderter Neutrophilen-Phagozytose und reduzierter
Freisetzung von Sauerstoffradikalen (Oxidativer Burst), eine
Verdanderung der Protease-Antiprotease-Balance, eine verdn-
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derte Mucin-Sekretion und eine Hemmung der Zilienaktivitat
[75-79]. In einer kleinen Untersuchungsserie an Probanden
[80] bzw. in einer retrospektiven Datenanalyse [81] steigerte
der E-Zigaretten-Konsum im Unterschied zu Zigarettenrauchen
aber nicht die Expression des ACE2-Rezeptors am Bronchial-
epithel der kleinen Atemwege. In einem Tiermodell dagegen
fiihrte eine Exposition mit E-Zigarettenrauch zu einer Induktion
der ACE2-Expression [82]. Es ist noch unklar, in welchem Aus-
maR die beschriebenen Verdnderungen durch E-Zigaretten
eine verminderte Immunabwehr gegeniiber Virusinfektionen
verursachen.

E-Zigaretten konnen die Lungenfunktion beeintrachtigen
[83], zu chronischen Lungenkrankheiten pradisponieren [84-
87] und dadurch vermehrte Infektionen oder schwerere COVID-
19-Erkrankungen induzieren. Zusitzlich kann das Ubertra-
gungsrisiko auch dadurch gesteigert werden, dass mit dem
Rauchen ein haufiger Hand-Mund-Kontakt einhergeht oder
dass E-Zigaretten im sozialen Kontakt von mehreren infizierten
Personen benutzt werden [88, 89].

Bisher liegen 2 epidemiologische Studien Uber die Bezie-
hung von COVID-19 und E-Zigaretten-Konsum vor. Eine bevol-
kerungsbasierte Querschnittsstudie untersuchte E-Zigaretten-
Konsum und COVID-19 bei iber 4000 Jugendlichen und jungen
Erwachsenen im Alter zwischen 13 und 24 Jahren. Eine COVID-
19-Diagnose war in der Gruppe der Jemals-E-Zigaretten-Konsu-
menten 5-mal héher als bei Niemals-Konsumenten. Dual use
von E-Zigaretten und Tabak-Zigaretten war mit einer 7-mal
héheren COVID-19-Diagnose assoziiert [90]. Eine weitere be-
volkerungsbezogene Untersuchung findet eine Korrelation zwi-
schen Pravalenz des E-Zigaretten-Konsums und SARS-CoV-2-
Infektionen und damit verbundenen Todesfdllen in den US-Bun-
desstaaten [91]. Trotz mehrerer Limitationen sind die Ergeb-
nisse im Zusammenhang mit den o.g. pathophysiologischen
Befunden als plausibler Hinweis auf ein erhdhtes Infektions-
und Morbiditatsrisiko bei E-Zigaretten-Konsum zu werten. Auf-
grund der Pathophysiologie des E-Zigaretten-Konsums sollte
auch im Rahmen der SARS-CoV-2-Pandemie, wie bei Tabak-
rauchern, von einer Risikoerh6hung fiir Atemwegsinfektion bei
E-Zigaretten-Konsumenten ausgegangen werden.

Schlussfolgerungen und Empfehlungen
fur die Praxis

Fiir die Beurteilung des Zusammenhangs von Tabakrauchen mit
einem erhdhten SARS-CoV-2-Infektionsrisiko sind die verfiig-
baren Daten nicht ausreichend. Multiple, groRe systematische
Reviews und Meta-Analysen belegen aber den Zusammenhang
von Tabakrauchen mit unterschiedlichen klinischen Outcomes
wie Schwere der Erkrankung und Mortalitat. Haufig ist das Risi-
ko fiir ehemalige Raucher dabei ausgepragter als fiir aktive
Raucher. Zum einen kénnten schwer kranke Patienten kurz vor
oder mit Aufnahme ins Krankenhaus das Tabakrauchen abrupt
gestoppt und fortan als Nichtraucher gegolten haben. Zum
anderen scheint mehr als das aktive Tabakrauchen an sich die
kumulative Exposition in Packungsjahren und die damit einher-
gehenden Tabak-assoziierten Begleiterkrankungen wie Hyper-
tension, COPD, Diabetes u. a. ein prognostisch ungiinstiges kli-

nisches Outcome zu befdérdern. In einigen Untersuchungen war
das Risiko nach Adjustierung fiir Tabak-assoziierte Begleit-
erkrankungen weniger ausgeprdgt. Tabak-assoziierte Begleit-
erkrankungen sind an sich starke und gut etablierte Pradiktoren
fir schwere COVID-19-Verldufe. Somit schiitzt ein Rauchver-
zicht 2-fach - Gber den Wegfall direkter Schddigungen und
durch die Verhinderung Tabak-assoziierter Erkrankungen. Die
Datenlage flr E-Zigaretten ist deutlich spérlicher. Allein auf-
grund der seit Einflihrung dieser Produkte im Vergleich zu kon-
ventionellen Zigaretten kurzen Zeitspanne sind zu Schadigun-
gen durch einen Langzeitgebrauch noch keine ausreichenden
Daten vorhanden. Erste In-vitro- und In-vivo-Studien legen
aber bereits jetzt ein Gesundheitsrisiko im Hinblick auf COVID-
19 nahe.

Obwohl die Reduktion des Tabakkonsums bei Jugendlichen
und Erwachsenen als hervorgehobene MaRnahmen schon seit
2016 in der Nachhaltigkeitsstrategie der Bundesregierung [92]
ausgewiesen ist, belegt Deutschland im europdischen Vergleich
bei der Umsetzung von umfassenden MaBnahmen den letzten
Platz [93]. Im Jahr 2021 steht Deutschland im Fokus der WHO-
Kampagne [94] zum Weltnichtrauchertag mit der Forderung,
dafiir zu sorgen, dass die Biirger Zugang zu Kurzberatungen,
kostenfreien Entwohnungshotlines, mobilen und digitalen
Rauchstoppangeboten, Nikotinersatztherapien und weiteren
Hilfsmitteln haben. Effektive Entwéhnungsangebote verbessern
die Gesundheit, retten Leben und sind kosteneffizient. Die
Tabakabhangigkeit/Nikotinabhdngigkeit ist eine Suchterkran-
kung (Diagnose-Schliissel ICD 10: F 17.2), die mit den hierfir
wissenschaftlich gut abgesicherten Mitteln (Kurzintervention,
Telefonberatung, Verhaltenstherapie plus medikamentése
Unterstiitzung) erfolgreich behandelt werden kénnte, wenn
aktuell bestehende Barrieren ausgerdaumt und eine regelhafte
Behandlung als Standard etabliert werden wiirden. Die Metho-
dik ist weltweit und in Deutschland in Leitlinien vorgegeben
und beschrieben 2,95, 96]. Der Einsatz der leitliniengerechten
Entwohnung (Kombinationvon Verhaltenstherapie und medika-
mentdser Unterstiitzung) fihrt bspw. zu einer hohen Abstinenz
von 32-46% nach 12 Monaten [97-100]. Bisher erhalten aller-
dings nur39 % der Raucher Giberhaupt [101] und im Hausarztset-
ting nur 18 % eine Empfehlung zum Rauchstopp. Lediglich 3 % er-
reicht ein evidenzbasiertes Therapie-Angebot zur Tabakent-
wohnung [102]. Erforderlich sind daher Rahmenbedingungen,
die nicht nur das Screening und eine Rauchstoppempfehlung,
sondern v.a. die Hilfe und das Angebot einer Entwdéhnungsbe-
handlung in verbindliche Qualitdtsanforderungen in den ambu-
lanten und stationdren Gesundheitsdiensten aufnehmen. Dafiir
sind entsprechende Strukturen mit Finanzierung sicherzustel-
len. Die Kompetenzen zur Forderung des Rauchstopps sollten
als Basisqualifikation in der Aus-, Fort- und Weiterbildung von
Gesundheitsberufen festgeschrieben sein. Tatsachlich wird
aktuell die Option der Angebote der Tabakentw6hnung im Rah-
men der gesetzlichen Krankenversicherung gemaR §20 SGB V
(Prévention) nur in sehr begrenztem Rahmen (9360 Falle 2018)
in Deutschland umgesetzt [103].

In der aktuellen Pandemie-Situation muss zur Abmilderung
der Krankheitsfolgen das evidenzbasiert gesicherte Instrumen-
tarium der Tabakentw6hnung barrierefrei Raucherinnen und
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Rauchern zur Verfligung gestellt werden. Hierfiir ist die kosten-
freie Verordnungsfdhigkeit innerhalb der GKV-Versorgung die
Voraussetzung.

KERNBOTSCHAFTEN

Raucher haben schwerere COVID-19-Krankheitsverldufe
und hohere Sterblichkeit.

Raucher missen tber die besonderen Risiken schwerer
Verldufe informiert werden.

Abhangigen Rauchern muss ein barrierefreier Zugang
zu Behandlungs-MaRnahmen mit dem Ziel der Tabak-
abstinenz zugdnglich gemacht werden.

Die Kosten der Behandlung miissen von der gesetzli-
chen Krankenversicherung getragen werden.
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