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Do niedawna naukowe podej$cie do problemoéw zwiazanych z paleniem tytoniu
zajmowato marginalne miejsce w medycynie, nieproporcjonalnie mate do wagi pro-
blemoéw zdrowotnych z tym zwiazanych. W ostatnich latach obserwuje si¢ duzg zmia-
n¢ w tym zakresie, czego dowodem jest wysoki poziom naukowy Konferencji: ,Po-
stepy w neurobiologii i farmakologii nikotyny”, ktéra odbyta si¢ w Paryzu.

Niestety z powodu sytuacji politycznej i zawieszenia lotow z i do USA, wielu ko-
legdbw z o$rodkow amerykanskich nie moglo przyjecha¢ do Paryza, ale poniewaz
przedstawili interesujace streszczenia, zostaly one przytoczone w omowieniu.

Sama Konferencja poprzedzona byta jednodniowym kursem w zakresie neurobio-
logii i klinicznych aspektow uzaleznienia od tytoniu, oraz sympozjum organizowanym
przez GlaxoSmithKline dotyczacym farmakoterapii nikotynizmu, gltéwnie z zastoso-
waniem bupropionu (,, Science Against Smoking”).

W Konferencji mozna bylo wyr6zni¢ dwa duze bloki zagadnien zwigzane z neuro-
biologia oraz z zagadnieniami klinicznymi, ktore si¢ wzajemnie przenikaty.

Mozna byto zaobserwowac znaczne przesunigcie zainteresowan w kierunku gene-
tyki molekularnej, ktorej postgpy ulatwiaja wyjasnienie szeregu fenomendw oraz wy-
tyczaja kierunki poszukiwan zarowno patogenezy uzaleznienia od nikotyny, jak i po-
szukiwan efektywnego leczenia 0sob uzaleznionych.

M.in. Walton w swej pracy nawiazat to prezentowanych wczesniej wynikow badan
wykazujacych, ze wsrdd palaczy czeste sa mutacje w trzech loci genu DRD2 oraz
genow warunkujacych transporter dopaminy (DAT1) i serotoniny (5HTT). Kaprio
(Finlandia) przekazat wyniki badan nad bliznigtami. Wykazaly one duza zgodnos$¢ w
wystepowaniu palenia tytoniu wérdd blizniat, ale badania te nie rozwiazaly problemu
wspolnego wptywu czynnikéw $rodowiskowych oraz wykazaty rdznice w czgstosci
wystepowania palenia, w zaleznosci od tego, w jakim wieku jedno z blizniat siggneto

603



Bogustaw Habrat

po papierosy. Po czgéci wyjasnia to hipoteza wynikajaca z badan Piazzy (Wtochy).
Dotyczyly one porownania palenia przez osoby zaczynajace kontakt z tytoniem
w okresie dorastania z tymi, ktorzy zaczgli pali¢c w wieku dojrzatym. Do niedawna
uwazano, ze cigzsze uzaleznienie tych pierwszych zwiazane jest gltdéwnie z dluzsza
ekspozycja na dym tytoniowy i wczesniej nabytymi oraz bardziej utrwalonymi nawy-
kami. Badania na zwierzg¢tach doswiadczalnych wykazuja jednak, ze prawdopodobnie
znaczna rolg odgrywaja mechanizmy neurobiologiczne: wczesniejsza ekspozycja nie-
dojrzatego mozgu na dziatanie nikotyny moze wpltywac na wigksze zmiany ekspresji
niektorych podjednostek receptorow nikotynowych. Sellers (Kanada) zajat si¢ analiza
genetyki enzymow metabolizujacych nikotyng. CYP2A6 metabolizuje zar6wno niko-
tyng, jej metabolit — koteing oraz liczne substancje prokarcenogenne i toksyczne. Wy-
kazano, ze osoby z niepetnowartosciowym enzymem CYP2AG6 rzadziej uzalezniaja si¢
od nikotyny, a jesli si¢ uzalezniaja, to pala mniej, natomiast osoby z duplikacja genu
typu CYP2A6*1x2 przeciwnie: czgéciej pala, glebiej inhaluja dym i maja wigksze
stezenia tlenku wegla i kotyniny. Tak wigc blokowanie aktywnosci CYP2A6 moze
by¢ testowane w celu zmniejszania palenia. Z drugiej strony moze to zmniejszaé ilo§é
substancji kancerogennych. Zagadnienia genetyczne przewijaly si¢ takze w innych
doniesieniach.

Cho¢ nikotyna dziata wybidrczo na receptory nikotynowe uktadu cholinergiczne-
go, posrednio wplywa na inne uktady neuroprzekaznikowe: glownie dopaminergiczny,
noradrenergiczny i serotoninergiczny. Balfour (Szkocja) zwrdcit uwage, ze by¢ moze
nastat czas na zmiang pogladow w sprawie mechanizmow dopaminergicznych w uza-
leznieniu od nikotyny. Wg niego nalezy intensywnie weryfikowa¢ hipotezg, ze jednym
z podstawowych mechanizmow uzaleznienia od substancji stymulujacych jest stymu-
|acja pozasynaptycznych receptoréw dopaminergicznych.

Najbardzig interesujace dla praktykow sa jednak wnioski wynikajace z badan
klinicznych. Obecnie uwaza sig, ze tylko dwa rodzaje kuracji maja przekonywajaco
udowodniong 1 zadowalajaca skutecznos$¢: nikotynowa terapia zastgpcza (NRT) i le-
czenie bupropionem. W czasie Konferencji przedstawiono kilkanascie prac na temat
ww. leczenia, m.in. w odniesieniu do réznych populacji, r6znymi dawkami, w r6znych
formach leku, we wzajemnych potaczeniach (NRT-+bupropion) i w potaczeniu z in-
nymi lekami.

Najwiegksze populacyjnie badania przedstawili Tonstad (Norwegia) i wsp. na pro-
bie 710 os6b z réznych krajow Europy. Wykazano duza skutecznos¢ bupropionu
w obserwacjach zarowno krotkoterminowej (4 tyg.), jak i dtugoterminowej (52 tyg.).
W obu przypadkach odsetek abstynentéw byt dwukrotnie wiekszy w poréwnaniu
z placebo (46% vs 23% 1 21% vs 11%), a tolerancja leku dobra. Zblizone wyniki na
podobnej 784-osobowej grupie chorych uzyskano w badaniach amerykanskich (Dur-
can i wsp.). W pracy Gonzalesa i wsp. (USA) stwierdzono, ze bupropion ma zblizona
skuteczno$¢ zaré6wno u kobiet, jak 1 mezczyzn. Ci sami autorzy wykazali wigksza
skutecznos$¢ bupropionu w porownaniu z placebo u 0sob, u ktorych uprzednia kuracja
tym lekiem okazata si¢ nieskuteczna. Stwierdzono tez, ze terapia bupropionem moze
prowadzi¢ do zaprzestania palenia u osob, ktore przed rozpoczgciem badan chciaty
jedynie zmniejszy¢ ilo§¢ wypalanych papieroséw, badz nie byly w stanie tego zrobi¢
(Hatsukami — USA). U o0s6b z choroba niedokrwienng serca wigksze niz skutecznos¢
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znaczenie ma bezpieczenstwo terapii, poniewaz bupropion moze wptywac negatywnie
na niektore parametry krazeniowe. McRobbie i wsp. (USA) wykazali, ze terapia bu-
propionem w tej grupie chorych moze by¢ skuteczna, a objawy niepozadane wystepuja
w podobng liczbie jak w populacji ogdlngj. Natomiast Puska (Finlandia) przedstawit
wyniki badan przeprowadzanych w kilku krajach europejskich na do$¢ specyficzne;j
populacji: pracownikoéw stuzby zdrowia. I w tym przypadku wykazano skutecznos$¢ i
dobra tolerancj¢ bupropionu. Natomiast Hurt i wsp. (USA) nie znalezli specjalnych
czynnikow, ktore warunkowatyby skuteczno$¢ lub nieskuteczno$¢é bupropionu i wnio-
skowali z tego, ze powinien by¢ on przepisywany réznym osobom uzaleznionym od
tytoniu. Teneggi i wsp. (Wtochy) stwierdzili, ze bupropion moze by¢ uzyteczny nie
tylko w stosowaniu przewleklym, ale rowniez moze by¢ uzywany do tagodzenia niko-
tynowych objawdw abstynencyjnych przez krétki, 3-dobowy okres.

Ze wstepnych badan (Olmsted - USA) wynika, Ze taczona terapia bupropionem,
mekamylaming i plastrami nikotynowymi jest dobrze tolerowana i przynosi znaczaca
poprawe w zakresie zmniejszenia palenia tytoniu.

Szereg prac dotyczyto roznych form nikotynowej terapii zastgpcze;.

Gloveri wsp. (USA) oraz Gillison i wsp. (Anglia) wykazali, ze relatywnie nowa
forma NRT — tabletki podjezykowe cechuje si¢ dobra skutecznoscig zaréwno krotko-,
$rednio-, jak i dlugoterminowa, poréwnywalng z innymi formami NRT. Podobne wy-
niki osiagnigto ze stosowaniem nikotyny w papierosopodobnych cylindrach, ale tylko
w prébie 6-tygodniowej (Dautzenberg i wsp. — Francja). Leczenie nikotyna podawana
inhalatorem jest bardziej skuteczne niz placebo, ale zaobserwowano mate zwigkszenie
ryzyka chordb uktadu krazenia (Rennard i wsp. USA). Dodanie do standardowego
leczenia NRT 1 psychoterapia takze ¢wiczen fizycznych poprawia poczatkowo wyniki
u kobiet, ale efekt ten zanika po miesiagcu (Kinnunen i wsp. — USA). Wiaczenie NRT
dla uzaleznionych od heroiny kobiet wydaje si¢ zasadne w zwiazku z duzym rozpo-
wszechnieniem i nasileniem palenia w tej grupie kobiet (Martin i Ayesta — USA).
Szwedzki zwyczaj zucia tytoniu jest jedna z form walki z paleniem, ale z drugiej stro-
ny wiele 0sob zuje tyton w sposob przewlekty (Galanti i Nordgren — Szwecja). Adams
1 wsp. (USA) nie potwierdzili hipotezy, ze duza dostgpno$¢ réznych farmaceutycznych
form nikotyny moze by¢ inicjatorem przyjmowania innych, w tym nielegalnych, sub-
stancji psychoaktywnych. Ci sami autorzy nie potwierdzili obaw, ze inhalatory z ni-
kotyng moga sta¢ si¢ przedmiotem naduzywania lub uzaleznienia.

Berlin (Francja) przedstawit natomiast perspektywy farmakoterapii uzaleznienia od
nikotyny na podstawie dotychczasowych badan klinicznych. Nikotyna dziata na pre-
synaptyczne receptory nikotynowe, co posrednio wptywa na wyrzut dopaminy, norad-
renaliny i serotoniny. W zwiazku z tym do leczenia nikotynizmu najczesciej stosuje
si¢ leki wptywajace na wychwyt zwrotny neuroprzekaznikéw lub inhibujace aktyw-
nos¢ aminooksydaz. Wigkszos¢ tych lekow ma zastosowanie w leczeniu depresji, ale
wplyw tych lekéw na palenie wydaje si¢ wynika¢ nie tylko z dziatania przeciwdepre-
syjnego, poniewaz dziataja one takze u 0sob bez depresji, a u 0séb z depresja wptyw
na palenie jest wczesniejszy od dziatania przeciwdepresyjnego. Do bardziej interesu-
jacych powinny naleze¢ badania z selektywnymi inhibitorami monoaminooksydazy
typu B, ,,podstawiajacymi si¢” za nienikotynowe substancje o podobnych wtasciwo-
$ciach zawarte w dymie tytoniowym. W najblizszej przysztosci nalezy tez oczekiwaé
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wigkszej liczby badan nad zastosowaniem tych lekow tacznie z nikotynowa terapia
zastepcza.

Z nowszych prob farmakoterapii uzaleznienia od tytoniu zwracata uwagg proba
zastosowania plastrow nikotynowych lacznie z podawaniem antagonisty receptora
B5HT; — granisetronu. W ciagu 15 dni leczenia osoby otrzymujace placebo miaty wyni-
ki gorsze od przyjmujacych 1mg granisetronu, a obie grupy wyniki gorsze od otrzy-
mujacych 2 mg granisetronu.

Za propozycje badan eksperymentalnych nalezy tez uznaé propozycj¢ Sellersa
zastosowania do leczenia nikotynizmu substancji inhibujacych enzym CYP2A6 (p.
wyzej).

Cala sesje¢ poswigcono przyjmowaniu nikotyny przez osoby z réznymi zaburze-
niami psychicznymi i neurologicznymi. Jedynie nawiazywano do wczesniejszych
klinicznych obserwacji o szczeg6lnie czgstym paleniu tytoniu przez osoby z tymi za
burzeniami. W znacznie wigkszym stopniu zajmowano si¢ probami neurobiologicz-
nych wyjasnien tego zjawiska i wynikajacymi z tego implikacjami terapeutycznymi.
We wprowadzeniu metodologicznym Hughes (USA) stwierdzit, Zze w ostatnich latach
coraz wigcej danych (gldwnie z genetyki) przemawia za hipoteza, ze wspotwystepo-
wanie tych zaburzen ma zwiazek z genetycznie uwarunkowanymi nieprawidlowo-
$ciami aktywno$ci uktadow neuroprzekaznikowych. Bertrand (Szwajcaria) omawiat
zwiazki miedzy nikotyna a napadami drgawkowymi. Mimo ze drgawkorodne wiasci-
wosci nikotyny znane sg od dawna, ich mechanizmy byly do niedawna bardzo stabo
poznane. Znacznym postepem sa badania nad dwunastoma genami kodujacymi neuro-
nalne receptory nikotynowe, a najbardziej interesujace wyniki dotycza roli genow
CHRNA4, CHRNB2. Natomiast West (Anglia) swe wystapienie poswigcit jednemu
z najbardziej intrygujacych zagadnien, jakim jest sprawa dziatania nikotyny, jako
substancji poprawiajacej funkcje poznawcze. Na podstawie badan do§wiadczalnych na
ludziach mozna stwierdzi¢, ze poprawa funkcji poznawczych po nikotynie jest udo-
wodniona tylko w odniesieniu do oséb uzaleznionych, ktore powstrzymuja si¢ od
palenia przez co najmniej kilka godzin i, prawdopodobnie, wiaze si¢ ona gltdwnie z
usuwaniem dyskomfortu zwiazanego z objawami abstynencyjnymi. Natomiast wyniki
badah nad dzialaniem nikotyny u abstynentéw lub palacych ,,w swoim rytmie” uza-
leznionych nie pozwalaja na wyciaganie podobnie jednoznacznych wnioskow: cze$é
prac wykazuje poprawg funkcji poznawczych, czg$¢ nie, a czgs§¢ wrecz pogorszenie.
Do czasu przeprowadzenia poprawnych metodologicznie badan, m.in. z zastosowa-
niem antagonistow receptordw nikotynowych, autor zalecit daleko idaca ostrozno$¢
w promowaniu nikotyny jako substancji poprawiajacej funkcje poznawcze. W pracy
Malpass (Anglia) wykazano, ze osoby z depresja nieco odmiennie reaguja na palenie
papierosdw w poréwnaniu ze zdrowymi: u tych pierwszych nikotyna poprawia czuj-
nos¢ (ang.: alertness), poza tym nie stwierdzono rdznic w zakresie innych funkcji
poznawczych. Leonard (USA) nawigzat do ogélnie znanego faktu klinicznego, Ze
niemal wszystkie osoby chorujace na schizofreni¢ pala tyton i naleza przy tym do
najbardziej intensywnych palaczy. Nikotyna normalizuje u nich m.in. stuchowy defi-
cyt sensoryczny (wystgpujacy u ok. 80% z nich) i zaburzenia ruchdéw gatek ocznych,
przyjmowanie nikotyny bytoby wigc nieu§wiadomionym ,,samoleczeniem”. U myszy
znaleziono geny, ktorych mutacje moga prowadzi¢ do podobnych jak w schizofrenii
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deficytow neurofizjologicznych. W $wietle szeregu badan wydaje sig, ze za zwigkszo-
ng sktonnos$¢ do palenia u 0séb ze schizofrenia odpowiada glownie zmutowany war
riant genu kodujacego podjednostke a7 w receptorach nikotynowych. Do podobnego
wniosku doszedt rowniez Svensson (Szwecja). Natomiast George (USA) przedstawit
wyniki prob zaprzestawania palenia u oso6b ze schizofrenia. Wg niego niektore tzw.
atypowe neuroleptyki moga nie tylko leczy¢ schizofrenig, ale rowniez przyczyniaé sig
do zmnigjszenia lub zaprzestania palenia. Bardzigj dyskusyjne sa natomiast proby
stosowania w tej grupie chorych bupropionu. Lukas (USA) przedstawil wyniki badan
nad rola receptoréw nikotynowych w depresji. Oprocz ogoélnie znanych powiazan
klinicznych (m.in. zwigkszony odsetek palacych wsrdd osob z depresjami, depreso-
genne dziatanie zaprzestania palenia u 0séb z przebyta depresja, stabilizacja nastroju
po powrocie do palenia) postawit on hipoteze wsparta swoimi badaniami, ze zjawiska
patofizjologiczne zwiazane z przyjmowaniem nikotyny i niektore efekty jej dziatania
na nastroj wiaza si¢ raczej z inaktywacja (a nie jak dotychczas przypuszczano aktywar
cja) niektorych rodzajow neuronalnych receptorow nikotynowych. Dotyczy to zwtasz-
cza tych typow receptorow nikotynowych, ktore sktadaja sie m.in. z podjednostek a3 i
ad. Z dzialaniem na receptory zawierajace podjednostke o3 wiazat on przeciwdepre-
syjne dziatanie SSRI, bupropionu, a takze tianeptyny.

Interesujace byly doniesienia anestezjologow z Danii (A.M. Moller) na temat
wplywu zastosowania interwencji przeciwtytoniowej przed operacja na jej przebieg.
Wykazano, ze w grupie osob, ktorym na 6-8 tyg. przed zabiegiem zalecono zmniegj-
szenie palenia (m.in. poprzez stosowanie nikotynowe;j terapii zastgpczej) stwierdzano
znacznie mniej powiktan pooperacyjnych i szybszy proces rekonwalescencji.

Szczegblnie interesujace byto zagadnienie leczenia z nikotynizmu kobiet w ciazy.
O ile sprawa bezsprzeczna jest, ze nalezy podejmowac réznego rodzaju interwencje
w stosunku do palacych cigzarnych, do niedawna uwazano, ze powinny si¢ one ogra-
niczy¢ do motywowania do niepalenia, edukacji, stosowania technik poznawczo-
behawioralnych i podtrzymujacych. Jednak niezadowalajaca efektywnos$¢ tych metod
przy jednoczesnych obserwacjach skuteczno$ci nikotynowej terapii zastgpczej w po-
pulacji ogdlng postawita zagadnienie bezpieczenistwa leczenia substytucyjnego. Wat-
pliwosci etyczne (§wiadome narazanie plodu na nikotyng, ale zmniejszenie ekspozycji
na tlenek wegla i inne substancje toksyczne z dymu tytoniowego przenikajace do krwi
pepowinowej) moga by¢ rozwiane jedynie przez liczne badania wykazujace przewage
NTZ nad metodami perswazyjnymi gtéwnie w zakresie bezpieczenstwa dla ptodu
(Dempsey — USA). Wyniki badan przedstawionych na Konferencji (Dempsey z USA,
Koren z Kanady, Henriksen i wsp. z Danii) nie daty jednoznacznej odpowiedzi na
pytania dotyczace zarowno skutecznosci, jak 1 bezpieczenstwa NRT dla ptodu. M.in.
w badaniach dunskich nie wykazano wptywu NRT na palenie w pierwszym trymestrze
ciazy, stwierdzono natomiast zwigkszenie wagi ptodow.

Konferencja wykazata, ze przyrost naukowej wiedzy o mechanizmach, skutkach
1 leczeniu palenia tytoniu jest znaczny, a wiele powaznych o$rodkéw akademickich
podejmuje coraz wigcej badan w tej dziedzinie. Pozwala to zywic¢ nadziej¢ na opraco-
wanie bardziej skutecznych, bo opartych o badania naukowe, metod zmniejszania
ryzyka szkod zdrowotnych spowodowanych paleniem tytoniu.
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