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ZUSAMMENFASSUNG

Tabakrauchen geht mit einem erheblichen Gesundheits-

risiko einher. Die Mortalität durch Tabak-assoziierte Erkran-

kungen wird durch dieWHO für das Jahr 2020 auf über 8 Mil-

lionen Menschen weltweit geschätzt. Tabakrauchen ist auch

ein seit langem gut belegter Risikofaktor für unterschied-

liche pulmonale Infektionserkrankungen. Somit stellt sich

die Frage, ob Rauchen das Auftreten und schwere Verläufe

einer SARS-CoV-2-Infektion begünstigt.

Um diese Frage zu beantworten, haben wir einen narrativen

Review durchgeführt. 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 erhöhten Risiko

schwerer Krankheitsverläufe (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

erhöhten 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 Schädigung durch das Rauchen v. a. Tabak-assoziierte

Begleiterkrankungen und damit die kumulative Tabakexpo-

sition für schwere Verläufe verantwortlich. Für das Infek-

tionsrisiko ist die Datenlage nicht eindeutig, auch wenn

eine britische Studie mit über 2,4 Millionen Personen eine

Assoziation von Tabakrauchen und COVID-19-typischen

Symptomen beschreibt. Für die E-Zigarette und Tabakerhit-

zer stehen weniger Daten zur Verfügung. Laborexperimen-

telle und erste klinische Daten legen aber auch für diese

Nikotinprodukte einen ungünstigen Einfluss auf SARS-CoV-

2-Infektionen nahe.

Gerade während der SARS-CoV-2-Pandemie mit stark be-

grenzten therapeutischen Möglichkeiten für COVID-19 ist

es wichtig, aktive Raucher auf die Gefahren des Konsums

hinzuweisen und eine Entwöhnungsbehandlung zu ermögli-

chen, die auf einer breiten Evidenz und Erfahrung fußt. In

Deutschland gibt es dabei erheblichen Nachholbedarf. Er-

forderlich ist daher eine Regelung, die die Kostenübernahme

für wissenschaftlich gesicherte Methoden der Tabakent-

wöhnung durch die gesetzliche Krankenversicherung er-

möglicht.

Positionspapier
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„Zigaretten haben 2020 weltweit über 8 Millionen Menschen
getötet, viermal mehr als das Coronavirus.“

Spiegel-Interview mit Rüdiger Krech,
Direktor für Gesundheitsförderung bei der WHO, 2021 [104]

Einführung
Sowohl die SARS-CoV-2-Infektion als auch das Zigarettenrau-
chen sind pandemische Erkrankungen mit einer hohen Mortali-
tät. Zur Behandlung einer COVID-Infektion stehen derzeit nur
sehr begrenzte Therapiemöglichkeiten zur Verfügung [1]. Die
Therapie der Tabakabhängigkeit ist dagegen bereits S3-leitlini-
engestützt erfolgreich und kostengünstig möglich [2], wird
aber aktuell von den politischen Entscheidungsträgern nicht
ausreichend unterstützt. Ein umfassender Nichtraucherschutz
nach den Vorgaben des von Deutschland 2005 unterzeichneten
Tabakrahmenübereinkommens derWHO [3] wurde noch immer
nicht vollständig realisiert (z. B. kein komplettes Tabakwerbe-
verbot, kein einheitliches Rauchverbot in Gaststätten und im
öffentlichen Raum). Während der aktuellen Pandemie hat der
Zigarettenkonsum nach einer aktuellen Erhebung in Deutsch-
land sogar noch zugenommen. Von 588 Rauchern in der Erhe-
bung haben während der Pandemie 21/3,6% neu begonnen
und 251/42,7% ihren Konsum erhöht, während 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 erhöhten Risiko
für Atemwegs- und Lungenerkrankungen, aber auch für Herz-
kreislauferkrankungen [5]. Bei vielen pulmonalen Infektions-
erkrankungen weisen Rauchende ein erhöhtes Risiko für eine
Infektion und einen schwerwiegenden oder gar tödlichen Ver-
lauf der jeweiligen Erkrankung auf: Für Influenza (5-fach höhe-
res Erkrankungsrisiko) [6], MERS (2,5-fach höheres Risiko für
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 für die Ent-

stehung einer COPD [14–16]. Bei den älteren Rauchern ent-
wickeln bis zu 50% eine COPD [17, 18]. 80–90% der COPD-Mor-
bidität wird durch das Zigarettenrauchen verursacht [19]. Pa-
tienten mit COPD haben ein erhöhtes Risiko für schwere Ver-
läufe der COVID-19-Erkrankung [20–22]. Eine zusätzliche kar-
diovaskuläre Komorbidität zur COPD geht nochmals mit einem
deutlich erhöhten Risiko einher [23].

Rauchen verursacht und verstärkt somit in hohem Maße all
jene Erkrankungen, die mit einem schweren und häufig letalen
Verlauf einer COVID-19-Erkrankung einhergehen. Zigaretten-
rauchen wirkt im wahrsten Sinne des Wortes über die tabak-
assoziierten Erkrankungen als Brandbeschleuniger einer SARS-
CoV-2-Infektion. Derzeit wird in Europa bei COVID-19 von einer
Letalitätsrate zwischen 0,3–0,9% ausgegangen [24–27]. Wie
verhält 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 demWirt ist komplex.
Es kommen verschiedene Mechanismen infrage, wie Zigaretten-
rauchen das Risiko für COVID-19 und schwere Verläufe beein-
flussen könnte. Zigarettenrauch hat vielfältige Einflüsse auf die
Abwehrfunktion der Lunge [28–30]. So führt Zigarettenrauchen
über Aktivierung von NF-κB, TNF-α, Interleukin-1-Beta und neu-
trophile Granulozyten zu einer erhöhten Inflammation [31, 32]
sowie Abschwächung einer erfolgreichen Antwort des Immun-
systems [33–36]. Diese Effekte sind abhängig von der Intensität
des Zigarettenrauchens und bleiben auch über einen Rauch-
stopp hinaus bestehen [37–39]. SARS-CoV und SARS-CoV-2
werden über eine Interaktion des viralen Spike (S)-Proteins mit

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.
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dem humanen ACEII (Angiotensin-converting enzyme 2)-Rezep-
tor in die Wirtszellen eingeschleust [40]. Nach Bindung an den
ACEII-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 ACEII und TMRPSS2 ist die
Datenlage widersprüchlich [41]. In Untersuchungen an Ratten
wurde bspw. eine reduzierte Expression des ACEII-Rezeptors
nach Zigarettenrauch-Exposition beschrieben [42, 43]. Der
überwiegende Teil an Untersuchungen zu dieser Frage wieder-
um beschreibt eine gesteigerte Expression von ACEII und
TMRPSS2 [44–50] durch Zigarettenrauchen, insbesondere auch
in den kleinen Atemwegen [51], was mit einem erhöhten Risiko
für Infektionen einhergehen würde. Unserer Einschätzung nach
kann nach der aktuellen Datenlage nicht von einem protektiven
Effekt des Zigarettenrauchens ausgegangen werden, und die
bekannten Risiken von Zigarettenrauchen übersteigen solche
fraglichen protektiven Effekte bei weitem.

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

Für den Zusammenhang vonTabakrauchen und dem SARS-CoV-
2-Infektionsrisiko ist die Evidenz geringer als für den Einfluss der
Infektion auf den Erkrankungsverlauf. In ein systematisches
Review gingen für diese Fragestellung 17 epidemiologische Stu-
dien in die Meta-Analyse ein [52]. Die Qualität der eingeschlos-
senen Studien wurde überwiegend als mittelmäßig 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 Datenqualität, Verzerrungen und weitere Einflussfak-
toren.

In einer Untersuchung aus Großbritannien wurden Daten von
ca. 2,4 Millionen Nutzern einer COVID-19-App ausgewertet
[53]. Die App-Nutzer gaben neben Basisdaten täglich 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) für COVID-typische Symptome überhaupt, ein 1,29-
faches Risiko (95%-KI 1,26–1,31) für mehr als 5 Symptome und
ein 1,5-faches Risiko (95%-KI 1,42–1,58) Risiko für mehr als 10
Symptome. Die Autoren schlossen auf Basis dieser Befunde auf
ein erhöhtes Infektionsrisiko für aktive Raucher. Das Risiko für
systematische Verzerrungen ist bei dieser Studie deutlich gerin-
ger als bei der o. g. Meta-Analyse von Studien mit nur mittelmä-
ßiger Qualität.

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 (für
eine Ergebnisübersicht siehe ▶Tab. 1).

In einem systematischen Review mit Meta-Analyse 71 publi-
zierter systematischer Reviews wurden prognostische Faktoren
ungünstiger COVID-19-Verläufe analysiert [54]. 86,5% der ein-
geschlossenen Reviews wurdenmit hoher und 13,5%mit mittle-
rer Qualität bewertet. Das mittlere Erkrankungsalter (± Stan-
dardabweichung) lag bei 58,05±7,24 Jahren; 55,85% der Pa-
tienten waren männlich. 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 Patientenverläufe 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 Qualität überwiegend 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 für schwere Verläufe 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 näher definierte Raucher. Der Konsum
von E-Zigaretten wurde unter Tabakrauchen subsummiert. Die
Qualität der Studien wurde 22-mal als gut, 6-mal als mittel-
mäßig (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 für schwere und ein 1,98-faches Risiko für schwere
oder kritische Verläufe. Ehemalige Raucher hatten ein erhöhtes
relatives Risiko von 1,31 für schwere und ein Risiko von 1,35 für
schwere oder kritische Verläufe. Außerdem war ehemaliges
Rauchen mit einem 1,26-fachen Risiko für Tod im Rahmen der
Behandlung, mit einem 2,18-fachen Risiko für eine Verschlech-
terung der Erkrankung und einem 1,2-fachen Risiko für eine
mechanische Beatmung behaftet.

Die Analyse einer italienischen Autorengruppe untersuchte
unterschiedliche Risikofaktoren hospitalisierter Patienten mit
COVID-19 für eine erhöhte Krankenhaussterblichkeit. Es wur-
den insgesamt 45 Studien mit 18300 Patienten in das syste-
matische Review mit Meta-Analyse eingeschlossen [59]. Die
Qualität der eingeschlossenen Publikationen wurde nach der
Newscastle-Ottawa-Skala (0–9 Sterne) bei 32 Studien mit ≥6
und bei den übrigen 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 Mortalität im statio-
nären Verlauf von COVID-19-Patienten untersucht [60]. In die-
ses systematische Review mit Meta-Analyse wurden final 40
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epidemiologische Studien mit 369287 Patienten eingeschlos-
sen. Die Outcomes wurden nach unterschiedlichen Klassifika-
tionen und Vorarbeiten definiert (für Details s. Originalpublika-
tion). Nach der Newscastle-Ottawa-Skala wurde die Qualität
der eingeschlossenen Studien bei 12 mit ≥7 und bei den übri-
gen mit < 7 bewertet. Für aktive (OR 1,58) und für ehemalige
Raucher (OR 2,48) war das Risiko für schwere Verläufe signifi-
kant gegenüber Nierauchern erhöht. Außerdem war für aktive
(OR 1,35) und für ehemalige Raucher (OR 2,58) das Mortalitäts-
risiko gegenüber Nierauchern signifikant erhöht.

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 Qualität
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 für letztere bei einem
Punktwert ≥8 hohe Qualität angenommen wird). Aktives Rau-
chen war mit einem signifikant erhöhten Mortalitätsrisiko (OR
1,51) verbunden.

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

▶ Tab.1 Kennzahlen von 7 systematischen Reviews mit Meta-Analysen aus 2021 zum Zusammenhang vonTabakrauchen und klinischen Outcomes bei
COVID-19.

Publikation Studien Pat. Untersuchte klinische Outcomes

Hatmi [54]1 71 system. Reviews k. A.
Outcome: Fortschreiten der Erkrankung
Aktive Raucher vs. Andere: RR 2,19 (95%-KI 1,88–2,49)

Li et al. [55]2 12 2445
Outcome: Behandlung auf Intensivstation
Aktive Raucher vs. Andere: OR 1,70 (95%-KI 1,20–2,41)

Reddy et al. [56]1 47 32849

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%-KI 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%-KI 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%-KI 0,96–1,31)

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

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

Silverio et al. [59]1 45 18300
Outcome: Mortalität im stationären Verlauf
Aktive Raucher vs. Andere: Koeffizient 1,01 (95%-KI 0,98–1,04)

Umnuaypornlert et al. [60]1 40 369287

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: Mortalität im stationären Verlauf
Aktive Raucher vs. Nieraucher: OR 1,35 (95%-KI 1,12–1,62)
Ehemalige Raucher vs. Nieraucher: OR 2,58 (95%-KI 2,15–3,09)

Xiang et al. [61]1 20 15408
Outcome: Mortalität im stationären Verlauf
Aktive Raucher vs. Andere: OR 1,51 (95%-KI 1,23–1,85)

Xie et al. [62]3 90 16526
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
1 internationale Studien eingeschlossen
2 nur Studien aus China eingeschlossen
3 bis auf eine Studie (1/90) aus Australien nur Studien aus China eingeschlossen
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Arbeitsgruppe aus dem Jahr 2021 [62] wurden unterschied-
lichste klinische Charakteristika und ihr Einfluss auf schwere
Krankheitsverläufe bei COVID-19-Patienten analysiert. Einge-
schlossen wurden insgesamt 90 Studien mit 16526 Patienten,
deren Qualität nach dem Instrument MINORS [63] als mittelmä-
ßig (engl. fair) bewertet wurde. Die Definition eines schweren
Verlaufes variierte in den eingeschlossenen Studien, wobei da-
mit häufig eine Behandlung auf Intensivstation verbunden war.
Rauchen (in dieser Arbeit als „history of smoking“ nicht genauer
definiert) war signifikant mit einer erhöhten Krankheitsschwere
assoziiert (OR 1,55).

Datenqualität, Verzerrungen und weitere
Einflussfaktoren

Die Qualität der in die beschriebenen systematischen Reviews
mit Meta-Analysen einbezogenen Studien ist heterogen. Insbe-
sondere Studien aus der Frühphase der Pandemie weisen häufig
kleine Fallzahlen auf und wurden zudem anfangs ohne gewach-
sene Strukturen für die Versorgung von COVID-19-Patienten
sowie unter hohem publikatorischen Druck durchgeführt und
veröffentlicht. Es ist davon auszugehen, dass die Raucheranam-
nese häufig unvollständig erhoben worden ist. Außerdem sind
die Untersuchungen vor dem Hintergrund unterschiedlicher
lokaler Versorgungskontexte (Zugang zu stationärer Versor-
gung, Ressourcen und Organisation der Patientenversorgung
etc.) zu beurteilen.

Auffällig ist die heterogene, insgesamt aber niedrige Rau-
cherprävalenz in den analysierten Studien im Vergleich zur je-
weiligen Gesamtbevölkerung. In einer Kurzmitteilung der WHO
wurde die Raucherprävalenz aus Studien unter stationären
Patienten mit COVID-19 mit 1,4–18,5% angegeben [64]. In
einer systematischen Auswertung 71 systematischer Reviews
wird die gepoolte Prävalenz 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 Prävalenz aktiver
Raucher unter den Studienpatienten könnte durch die abneh-
mende Prävalenz im Alter erklärt sein. Durch Wenzl [65] wurde
allerdings auch die Prävalenz typischer Erkrankungen des Alters
wie arterielle Hypertension, Diabetes und COPD zwischen Stu-
dien- und Gesamtpopulationen verglichen. Auch hier ergaben
sich signifikante Abweichungen mit häufiger niedrigeren Präva-
lenzen in der Studien – im Vergleich zu den Gesamtpopulatio-
nen. Daher ist von einem systematischen Bias auszugehen.

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

fortlaufend aktuellen Überblick über Aktivitäten 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 Clinic in 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 Zugehörigkeit und Geschlecht). Wurde die Adjustierung
auf die Medikation (ACE-Hemmer und orale/inhalative Kortiko-
steroide) sowie wesentliche Komorbiditäten (u. a. Hyperten-
sion, Diabetes, COPD/Emphysem, Asthma) ausgeweitet, blieb
für die Gruppe der schweren Raucher das Risiko einer Hospitali-
sierung (OR 2,19, 95%-KI 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 Verläufe zeigen und damit
in entsprechenden Erhebungen nicht auftauchen. Für Tabak-
erhitzer liegen keine Daten vor.

Die in den E-Zigaretten erhitzte Flüssigkeit enthält Glycerin,
Propylenglykol, Kohlenwasserstoffverbindungen, flüchtige 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 gegenüber 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 für eine gestörte Immunfunktion
sind die verminderte Expression von Entzündungsgenen in den
Atemwegen, die erhöhte Neutrophilen-Aktivierung bei gleich-
zeitig verminderter Neutrophilen-Phagozytose und reduzierter
Freisetzung von Sauerstoffradikalen (Oxidativer Burst), eine
Veränderung der Protease-Antiprotease-Balance, eine verän-
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derte Mucin-Sekretion und eine Hemmung der Zilienaktivität
[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
führte eine Exposition mit E-Zigarettenrauch zu einer Induktion
der ACE2-Expression [82]. Es ist noch unklar, in welchem Aus-
maß die beschriebenen Veränderungen durch E-Zigaretten
eine verminderte Immunabwehr gegenüber Virusinfektionen
verursachen.

E-Zigaretten können die Lungenfunktion beeinträchtigen
[83], zu chronischen Lungenkrankheiten prädisponieren [84–
87] und dadurch vermehrte Infektionen oder schwerere COVID-
19-Erkrankungen induzieren. Zusätzlich kann das Übertra-
gungsrisiko auch dadurch gesteigert werden, dass mit dem
Rauchen ein häufiger Hand-Mund-Kontakt einhergeht oder
dass E-Zigaretten im sozialen Kontakt von mehreren infizierten
Personen benutzt werden [88, 89].

Bisher liegen 2 epidemiologische Studien über die Bezie-
hung von COVID-19 und E-Zigaretten-Konsum vor. Eine bevöl-
kerungsbasierte Querschnittsstudie untersuchte E-Zigaretten-
Konsum und COVID-19 bei über 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 höher als bei Niemals-Konsumenten. Dual use
von E-Zigaretten und Tabak-Zigaretten war mit einer 7-mal
höheren COVID-19-Diagnose assoziiert [90]. Eine weitere be-
völkerungsbezogene Untersuchung findet eine Korrelation zwi-
schen Prävalenz des E-Zigaretten-Konsums und SARS-CoV-2-
Infektionen und damit verbundenen Todesfällen 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 erhöhtes Infektions-
und Morbiditätsrisiko 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 Risikoerhöhung für Atemwegsinfektion bei
E-Zigaretten-Konsumenten ausgegangen werden.

Schlussfolgerungen und Empfehlungen
für die Praxis
Für die Beurteilung des Zusammenhangs von Tabakrauchen mit
einem erhöhten SARS-CoV-2-Infektionsrisiko sind die verfüg-
baren Daten nicht ausreichend. Multiple, große systematische
Reviews und Meta-Analysen belegen aber den Zusammenhang
von Tabakrauchen mit unterschiedlichen klinischen Outcomes
wie Schwere der Erkrankung und Mortalität. Häufig ist das Risi-
ko für ehemalige Raucher dabei ausgeprägter als für aktive
Raucher. Zum einen könnten 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 ungünstiges kli-

nisches Outcome zu befördern. In einigen Untersuchungen war
das Risiko nach Adjustierung für Tabak-assoziierte Begleit-
erkrankungen weniger ausgeprägt. Tabak-assoziierte Begleit-
erkrankungen sind an sich starke und gut etablierte Prädiktoren
für schwere COVID-19-Verläufe. Somit schützt ein Rauchver-
zicht 2-fach – über den Wegfall direkter Schädigungen und
durch die Verhinderung Tabak-assoziierter Erkrankungen. Die
Datenlage für E-Zigaretten ist deutlich spärlicher. Allein auf-
grund der seit Einführung dieser Produkte im Vergleich zu kon-
ventionellen Zigaretten kurzen Zeitspanne sind zu Schädigun-
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 Maßnahmen schon seit
2016 in der Nachhaltigkeitsstrategie der Bundesregierung [92]
ausgewiesen ist, belegt Deutschland im europäischen Vergleich
bei der Umsetzung von umfassenden Maßnahmen den letzten
Platz [93]. Im Jahr 2021 steht Deutschland im Fokus der WHO-
Kampagne [94] zum Weltnichtrauchertag mit der Forderung,
dafür zu sorgen, dass die Bürger Zugang zu Kurzberatungen,
kostenfreien Entwöhnungshotlines, mobilen und digitalen
Rauchstoppangeboten, Nikotinersatztherapien und weiteren
Hilfsmitteln haben. Effektive Entwöhnungsangebote verbessern
die Gesundheit, retten Leben und sind kosteneffizient. Die
Tabakabhängigkeit/Nikotinabhängigkeit ist eine Suchterkran-
kung (Diagnose-Schlüssel ICD 10: F 17.2), die mit den hierfür
wissenschaftlich gut abgesicherten Mitteln (Kurzintervention,
Telefonberatung, Verhaltenstherapie plus medikamentöse
Unterstützung) erfolgreich behandelt werden könnte, wenn
aktuell bestehende Barrieren ausgeräumt und eine regelhafte
Behandlung als Standard etabliert werden würden. Die Metho-
dik ist weltweit und in Deutschland in Leitlinien vorgegeben
und beschrieben [2, 95, 96]. Der Einsatz der leitliniengerechten
Entwöhnung (Kombination von Verhaltenstherapie undmedika-
mentöser Unterstützung) führt bspw. zu einer hohen Abstinenz
von 32–46% nach 12 Monaten [97–100]. Bisher erhalten aller-
dings nur 39% der Raucher überhaupt [101] und imHausarztset-
ting nur 18% eine Empfehlung zum Rauchstopp. Lediglich 3% er-
reicht ein evidenzbasiertes Therapie-Angebot zur Tabakent-
wöhnung [102]. Erforderlich sind daher Rahmenbedingungen,
die nicht nur das Screening und eine Rauchstoppempfehlung,
sondern v. a. die Hilfe und das Angebot einer Entwöhnungsbe-
handlung in verbindliche Qualitätsanforderungen in den ambu-
lanten und stationären Gesundheitsdiensten aufnehmen. Dafür
sind entsprechende Strukturen mit Finanzierung sicherzustel-
len. Die Kompetenzen zur Förderung des Rauchstopps sollten
als Basisqualifikation in der Aus-, Fort- und Weiterbildung von
Gesundheitsberufen festgeschrieben sein. Tatsächlich wird
aktuell die Option der Angebote der Tabakentwöhnung im Rah-
men der gesetzlichen Krankenversicherung gemäß §20 SGB V
(Prävention) nur in sehr begrenztem Rahmen (9360 Fälle 2018)
in Deutschland umgesetzt [103].

In der aktuellen Pandemie-Situation muss zur Abmilderung
der Krankheitsfolgen das evidenzbasiert gesicherte Instrumen-
tarium der Tabakentwöhnung barrierefrei Raucherinnen und
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Rauchern zur Verfügung gestellt werden. Hierfür ist die kosten-
freie Verordnungsfähigkeit innerhalb der GKV-Versorgung die
Voraussetzung.

Interessenkonflikt

R. Bals erhielt Forschungsunterstützung durch das BMBF, Wilhelm
Sander Stiftung, Deutsche Krebshilfe, Mukoviszidose e. V., Schwiete
Stiftung sowie Zuwendungen für Advisory Boards oder Vorträge von
AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, GlaxoSmithKline, Novartis, CSL
Behring.
W. Pankow hatte Einkünfte aus Beratungstätigkeit für Pfizer Deutsch-
land GmbH.
C. Rustler: Geschäftsführung im Deutschen Netz Rauchfreier Kranken-
häuser & Gesundheitseinrichtungen, Zuwendungen zur Implementie-
rung des „rauchfrei tickets“ zur Vermittlung in die Rauchstoppbe-
ratung am Telefon der BZgA, Mitgliedschaft im Wissenschaftlichen
Aktionskreis Tabakentwöhnung WAT e. V., Mitautorin der S3-Leitlinie
„Rauchen und Tabakabhängigkeit: Screening, Diagnostik und Behand-
lung“ (2021).
Die Autorinnen/Autoren geben an, dass kein Interessenkonflikt be-
steht.

Literatur

[1] Ständiger Arbeitskreis der Kompetenz- und Behandlungszentren für
Krankheiten durch hochpathogene Erreger am Robert Koch-Institut
(STAKOB). Hinweise zu Erkennung, Diagnostik und Therapie von Pa-
tienten mit COVID-19 (Stand: 01.03.2021). Im Internet (Stand:
20.04.2021): https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/Sta-
kob/Stellungnahmen/Stellungnahme-Covid-19_Therapie_Diagno-
se.pdf?__blob=publicationFile

[2] AWMF online. S3-Leitlinie „Rauchen und Tabakabhängigkeit: Scree-
ning, Diagnostik und Behandlung“ (AWMF-Register Nr. 076-006).
Im Internet (Stand: 20.04.2021): https://www.awmf.org/uploads/
tx_szleitlinien/076-006l_S3_Rauchen-_Tabakabhaengigkeit-Scree-
ning-Diagnostik-Behandlung_2021-03.pdf

[3] Murphy SD. Adoption of Framework Convention on Tobacco Control.
American Journal of International Law 2003; 97: 689–691.
doi:10.2307/3109859

[4] Georgiadou E, Hillemacher T, Müller A et al. Alkohol und Rauchen:
Die COVID-19-Pandemie als idealer Nährboden für Süchte. Dtsch
Arztebl 2020; 117: A1251–A1254

[5] National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promo-
tion (US) – Office on Smoking and Health. The Health Consequences
of Smoking – 50 Years of Progress: A Report of the Surgeon General.

Atlanta (GA): Centers for Disease Control and Prevention (US). 2014:
PMID: 24455788

[6] Lawrence H, Hunter A, Murray R et al. Cigarette smoking and the
occurrence of influenza – Systematic review. J Infect 2019; 79: 401–
406. doi:10.1016/j.jinf.2019.08.014

[7] Nam HS, Park JW, Ki M et al. High fatality rates and associated
factors in two hospital outbreaks of MERS in Daejeon, the Republic
of Korea. Int J Infect Dis 2017; 58: 37–42. doi:10.1016/j.
ijid.2017.02.008

[8] Loddenkemper R, Bronnecke M, Castell S et al. Tuberculosis and
Tobacco Smoking. Pneumologie 2016; 70: 17–22. doi:10.1055/s-
0041-109601

[9] Slama K, Chiang CY, Enarson DA et al. Tobacco and tuberculosis: a
qualitative systematic review and meta-analysis. Int J Tuberc Lung
Dis 2007; 11: 1049–1061

[10] Bates MN, Khalakdina A, Pai M et al. Risk of tuberculosis from expo-
sure to tobacco smoke: a systematic review and meta-analysis. Arch
Intern Med 2007; 167: 335–342. doi:10.1001/archinte.167.4.335

[11] Lin HH, Ezzati M, Murray M. Tobacco smoke, indoor air pollution and
tuberculosis: a systematic review and meta-analysis. PLoS Med
2007; 4: e20. doi:10.1371/journal.pmed.0040020

[12] Almirall J, Gonzalez CA, Balanzo X et al. Proportion of community-
acquired pneumonia cases attributable to tobacco smoking. Chest
1999; 116: 375–379. doi:10.1378/chest.116.2.375

[13] Nuorti JP, Butler JC, Farley MM et al. Cigarette smoking and invasive
pneumococcal disease. Active Bacterial Core Surveillance Team. N
Engl J Med 2000; 342: 681–689. doi:10.1056/
NEJM200003093421002

[14] European Commission. Tobacco or Health in the European Union –
Past, Present and Future. The ASPECT Consortium – Executive Sum-
mary (2004). Im Internet (Stand: 20.04.2021): https://ec.europa.
eu/health/ph_determinants/life_style/Tobacco/Documents/tobac-
co_exs_en.pdf

[15] Wedzicha JA, Donaldson GC. Exacerbations of chronic obstructive
pulmonary disease. Respir Care 2003; 48: 1204–1213; discussion
1213–1205

[16] Doll R, Peto R, Boreham J et al. Mortality in relation to smoking: 50
yearsʼ observations on male British doctors. BMJ 2004; 328: 1519.
doi:10.1136/bmj.38142.554479.AE

[17] Lundback B, Lindberg A, Lindstrom M et al. Not 15 but 50% of smo-
kers develop COPD? – Report from the Obstructive Lung Disease in
Northern Sweden Studies Respir Med 2003; 97: 115–122.
doi:10.1053/rmed.2003.1446

[18] Lokke A, Lange P, Scharling H et al. Developing COPD: a 25 year fol-
low up study of the general population. Thorax 2006; 61: 935–939.
doi:10.1136/thx.2006.062802

[19] Parrott S, Godfrey C. Economics of smoking cessation. BMJ 2004;
328: 947–949. doi:10.1136/bmj.328.7445.947

[20] Docherty AB, Harrison EM, Green CA et al. Features of 20133 UK
patients in hospital with covid-19 using the ISARIC WHO Clinical
Characterisation Protocol: prospective observational cohort study.
BMJ 2020; 369: m1985. doi:10.1136/bmj.m1985

[21] Zadori N, Vancsa S, Farkas N et al. The negative impact of comorbi-
dities on the disease course of COVID-19. Intensive Care Med 2020;
46: 1784–1786. doi:10.1007/s00134-020-06161-9

[22] Alqahtani JS, Oyelade T, Aldhahir AM et al. Prevalence, Severity
and Mortality associated with COPD and Smoking in patients with
COVID-19: A Rapid Systematic Review and Meta-Analysis. PLoS One
2020; 15: e0233147. doi:10.1371/journal.pone.0233147

[23] Peng Y, Meng K, He M et al. Clinical Characteristics and Prognosis of
244 Cardiovascular Patients Suffering From Coronavirus Disease in
Wuhan, China. J Am Heart Assoc 2020; 9: e016796. doi:10.1161/
JAHA.120.016796

KERNBOTSCHAFTEN

▪ Raucher haben schwerere COVID-19-Krankheitsverläufe
und höhere Sterblichkeit.

▪ Raucher müssen über die besonderen Risiken schwerer
Verläufe informiert werden.

▪ Abhängigen Rauchern muss ein barrierefreier Zugang
zu Behandlungs-Maßnahmen mit dem Ziel der Tabak-
abstinenz zugänglich gemacht werden.

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