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FARMAKOLOGICZNE LECZENIE
UZALEZNIENIA OD NIKOTYNY

WSTEP

Typowe dla 0sdb uzaleznionych od wyrobow tytoniowych jest podejmowanic licz-
nych prob zaprzestania palenia. Zaledwie ok. 5% prob bez pomocy jakiejkolwiek
terapii jest udane w sensie utrzymywania rocznej abstynencji. Poniewaz proby sa
ponawiane, w USA szacuje sig, ze odsetek osdb, ktérym udalo sig przesta¢ pali¢ w
stosunku do wszystkich palgeych, wynosi ok. 45%. Z tych zaledwie 5% zawdzigcza
to udzialowi w jakiejkolwick terapii (21). Dodatkowo, osoby, ktérym udalo sig za-
przestaé palenia, rekrutuja si¢ gldéwnie sposrod mniej uzaleznionych. Fakty te stoja w
razace] dysproporcji z postgpem wiedzy o uzaleznieniach, a o uzaleznieniu od niko-
tyny w szczegdlnosci, a takze z duzymi postgpami w leczeniu, w tym postgpami
farmakoterapii.

Pierwsze proby farmakologicznego leczenia uzaleznienia od nikotyny wykonywa-
ne w latach 30. do 50. byly zazwyczaj nieudane, a wyniki pojedynczych badan, ktore
wykazywaly pozytywne rezultaty, byly zazwyczaj trudne do powtérzenia. W latach
60.170. obserwowano odwrét od prob leczenia farmakologicznego na rzecz oddzia-
lywai behawioralnych. Mimo do$¢ dobrych wynikow terapii behawioralnej, zaczgto
poszukiwaé alternatywnych metod leczenia, poniewaz terapia behawioralna trwata
zbyt diugo 1 byla zbyt kosztowna. W latach 70. rozpoczgto zakrojone na szeroka
skale farmakologiczne badania przedkliniczne i kliniczne, a od poczatku lat 80. wpro-
wadzono leczenie kionidyna oraz leczenie substytucyjne nikotyna zawarta w gumach
do zucia 1 plastrach uwalniajacych nikotyng przezskormie (39, 40).

W latach 80. 1 90. wykonano setki badan klinicznych nad efektami farmakote-
rapii nikotynizmu, z ktdrych kilkadziesiat poprawnych metodologicznie stato sig
podstawa wiclu prac przegladowych (2, 5, 6, 7,9, 32, 33, 37, 45, 66), metaanaliz
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{6, 63) oraz zalecen terapeutycznych (4, 50, 51, 65, 69, 68). Sz one podstawsg
ninicjszego opracowania, uzupeinionego o niektére nowsze, bardziej interesuja-
ce wyniki badan.

Zazwyczaj efcktywnosé terapii ocenia sig przez porownanie odsetka oséb, ktore
catkowicie zaprzestaly palenia przez jaki§ czas pod wpltywem badane;j terapii, z od-
setkiem osob, ktore przestaly palié, mimo 2e otrzymywaly placebo. Najczgsciej sku-
tecznoéé leczenia ocenia sig stosujac kryterium czasu katamnezy: wyniki krotkoter-
minowe dotycza czasu 4-12 tygodni, a dlugoterminowe 6-12 miesigcy. Wydaje sig,
ze na krotkoterminowe wyniki terapii wplywaja glownie leki zmniejszajace objawy
zespotu abstynencyjnego, natomiast mechanizmy wptywajace na efekty diugotermi-
nowe leczenia nie sa bliZzcj poznane.

Warunkowanie negatywne (leczenie awersyjne)

Pierwsze proby zastosowania farmakoterapii w leczeniu uzaleznienia od nikotyny
zwiazane byly z koncepeja warunkowania zachowail. Poniewaz wazng rolg w pato-
genezie uzaleznicd odgrywa warunkowanie pozytywne, probowano kojarzy¢ palenie
tytoniu z nieprzyjemnymi bodzcami (warunkowanic negatywne). W tym celu stoso-
wano m.in. octan srebra, ktéry powoduje odczuwanic nieprzyjemnego, metalicznego
smaku. Podobnic jak w przypadku inncgo $rodka, ktory mial mie¢ dziatanie awersyj-
ne — metronidazolu, wyniki nie byly jednak wystarczajaco zachgeajace, a sama idea
leczenia awersyjnego czgsto wzbudza sprzeciw.

Przerywanie mechanizmu pozytywnego wzmacniania

Mniejsze kontrowersje zwigzane sg z inng metoda behawioralna, polegajaca na
przerywaniu bigdnego kola pozytywnych wzmocnicn, jakie stanowia: przyjemnosc
ptyngca z palenia papieroséw i zaspokajania glodu nikotynowego oraz usuwania ob-
jawodw abstynencyjnych.

Leki blokujace receptory nikotynowe

Ponicwaz glownym farmakologicznym dziataniem nikotyny jest pobudzanic ni-
kotynowych receptoréw cholinergicznych (co powoduje szereg wtdrnych reakeji
ukladéw neuroprzckaznikowych) przypuszezano, ze korzystne moze by¢ podawanie
lekéw blokujacych receptory nikotynowe. Lekiem takim jest mekamylamina, stoso-
wana gléwnie w terapii nadci$nienia tgtniczego. W badaniach przedklinicznych po-
twierdzono, zc mekamylamina zapobicga wiclu fizjologicznym, behawioralnym 1
wzmacniajacym dziataniom nikotyny, cho¢ prawdopodobnie jej dziatanie nie jest
zwigzane z bezposrednim dziatanicm na receptory nikotynowe, lecz z wplywem na
kanaty jonowe. Proby kliniczne byly jednak znacznie mniej zachgcajace. Choc stwier-
dzono, ze mekamylamina zmniejsza przyjemnos¢ ptynaca z palenia, a dodatkowo,
mimo Ze jest antagonista receptora nikotynowego, nie precypitujc zespotu abstynen-
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cyjnego, jednak tylko nieznacznic wplywa na palenie papicroséw, a poza tym czgsto
powoduje objawy nicpozadane (obniZenie ciSnienia t¢tniczego).

Ostatnio wykazano, Ze mekamylamina moze by¢ uZyteczna w zapobicganiu pale-
nia, jesli jej podawanie rozpoczyna sie jeszcze przed zaprzestaniem palenia oraz gdy
Jjest podawana tgcznie z substytucja nikotynows (59).

Leki blokujace receptory opioidowe

W mysl teorii unitarystycznej, patogeneza wszystkich uzaleznien zwiazana jest w
wigkszym lub mniejszym stopniu z mechanizmem pozytywnego wzmacniania, pole-
gajacego na powtarzajacym sie stymulowaniu produkeji endogennych substancji mor-
finopodobnych, ktore powoduja m.in. cuforie (43). Uwaza sig rowniez, Ze przyjemne
doznania po zaaplikowaniu nikotyny maja zwigzek ze stymulowaniem przez nig uktadu
opioidowego. Dlatego analogicznie do mato udanych préb z uzaleznienicm opioido-
wym i érednio udanych prob z uzaleznieniem alkoholowym, rozwaza si¢ podjgeie
prob leczenia nikotynizmu na drodze wygaszania mechanizmu pozytywnego wzmac-
niania. Wg tego rozumowania, naltrekson i nalmafen, ktore sg antagonistami recep-
torow opioidowych, powinny powodowaé nicodczuwanie przyjemnych doznafl po
wypaleniu tytoniu. M. in. opisano kazuistyczne przypadki spontanicznego zaniecha-
nia palenia przez osoby, ktérym przepisywano naltrekson z powodu uzaleznienia od
opioidow (49). W jednej z publikacji doniesiono o korzystnych wynikach kombino-
wanej kuracji z uzyciem leczenia substytucyjnego i naltreksonu (44). Poprawnych
metodologicznie badan dotyczacych naltreksonem lub nalmafenem jeszeze nie opu-
blikowano i uwaza sig, Ze ten typ leczenia ma obiecujace perspektywy (40), chociaz
Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne nie rekomenduje tego typu leczenia (4).

Leczenie zaburzen sprzyjajgcych paleniu tytoniu
Leki przeciwdepresyjne

U podstaw farmakologicznego leczenia nikotynizmu lekami przeciwdpresyjnymi leza
obserwacje o rozmaitych powiazaniach ini¢dzy paleniem a zaburzeniami nastroju, m.in.:

— odstawienie nikotyny moze powodowac objawy depresyjne, a nawet opisywano
przypadki duzej depresji powstalej po zaprzestaniu palenia (10, 25, 26), przy czym doty-
czy to glownie 0sob, ktdre juz poprzednio chorowaly na zaburzenia nastroju (13, 14);

— osoby z objawami depresyjnymi majg wicksza podatnoscé do palenia tytoniu (18);

— wirbd osob szukajgcych pomocy w przerwaniu palenia jest wigkszy odsetek
0sob z depresja lub przebyta depresjg niz odsetek oséb chorujacych na depresje w
populacji ogdlnej (25, 26, 34);

—osoby z przebytymi epizodami duzej depresji doznajg bardziej nasilonych obja-
wow depresyjnych (13, 24);

—odsetki 0sob utrzymujacych abstynencjg od palenia sa mnicjsze u 0s6b z przeby-
tymi epizodami duzej depresji.
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Trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD)

Pierwsze proby z zastosowaniem trdjpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych
byly nieudane z powodu zej tolerancji tej grupy lekéw.

Pozytywne wyniki leczenia z uZyciem doksepiny (17} nie byly pdzniej kontynu-
owane.

Ostatnio powraca sig o prob leczenia z uzyciem TLPD. M.in. u ok. 200 0s6b stoso-
wano leczenie nortryptylina lub placebo (35). Nortryptylina poprawiata pojawiajacy
sig w okresic abstynencyjnym obniZony nastroj. Kobiety z wystgpujaca poprzednio
depresja mialy Iepsze wyniki w utrzymywaniu abstynencji niz kobiety, ktore nie prze-
byly depresji. Nie jest jasne, dlaczego zjawisko to nie dotyczylo mezczyzn.

Inkibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)

Wigksze nadzieje wiaze sig z Ickami nowszej generacji. Leki z grupy inhibitoréw
wychwytn zwrotnego serotoniny wydaja si¢ potencjalnie uzytecznymi, gdyz: dziala-
Jjaprzeciwdepresyjnie, obserwowano ich dzialanic ,,przeciwkompulsywne”, przypusz-
cza si¢, ze majg dzialanie zmniejszajace spozycie réznych substancji (weglowoda-
now, alkoholu i, prawdopodobnie, palenia tytoniu). Jednak badania z uzyciem SSRI
sa nieliczne, a te, ktore opublikowano wykazaly przeciwstawne wyniki odnosnice do
wplywu na powstrzymywanie si¢ od palenia (11, 62).

Bupropion

Ostatnio coraz czgsciej donosi sig, Ze najsilniejsze dzialanie zmniejszajace pale-
nie, a zapobicgajace pojawianiu si¢ objawow depresyjnych w okresie abstynencii,
ma stosunkowo rzadko uzywany lek przeciwdepresyjny — bupropion (20, 29, 31, 36,
41, 42, 54}, (lek nie jest zarejestrowany w Polsce). Jest on inhibitorem wychwytu
noradrenaliny i dopaminy, a jego dzialanie przeciwnikotynowe wigzane bywa za-
réwno z zapobieganiem wystapieniu objawow depresyjnych w okresie abstynencji,
jak it z euforyzujacym dzialaniem dopaminergicznym.

Ferry i Burchette (20) w 1994 r. po raz pierwszy doniesli o uzytecznosci bupropionu w
leczeniu osob uzaleznionych od nikotyny, ktére nie miaty wezedniej depresji.

Natomiast pierwsze wieloosrodkowe, poprawne metodologicznic badania nad za-
stosowaniem bupropionu w zapobieganiu palenia opublikowali Hurt i wsp. w 1997 1.
(42). Staly si¢ one podstawa do zarejestrowania bupropionu przez Food and Drug
Administration jako leku do terapii osob uzaleznionych od wyrobdw tytoniowych.
W badaniach tych zaczgto stosowaé bupropion na tydzien przed przerwaniem pale-
nia, poniewaz dzialanie przeciwdepresyjne leku nie jest natychmiastowe. Po 7 tygo-
dniach leczenia bupropionem w réznych dawkach lub placebo oceniano abstynencje
od palenia w ciagu roku. Po zakonczeniu leczenia abstynencje utrzymywalo: 19%
przyjmujacych placebo, 28,8% leczonych 100 mg bupropionu, 38,6% otrzymuja-
cych dawke 150 mg bupropionu i 44,2% przyjmujacych 300 mg leku. Po roku odset-
ki utrzymujacych abstynencje wynosity odpowiednio: 12,4%, 19,6%, 22,9%123,1%.
Nie stwierdzono zaleznodci migdzy wynikami leczenia, a wystgpowaniem objawow
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depresyjnych. Lek byl dobrze tolerowany przez pacjentow, a poza tym nie obserwo-
wano, czgstego u 0sob przerywajacych palenie, zwigkszenia masy ciala (bupropion
wydajc si¢ mie¢ pewne dziatanie anorektyczne).

Hayford i wsp. (36} w podobnych metodologicznic badaniach przez 6 tygodni
stosowali bupropion w réznych dawkach i placebo u osdb, u ktorych w wywiadzie
stwicrdzano przebycie duzej depresji lub alkoholizmu. Stwierdzono, ze zmniejsze-
nie palenia bylo proporcjonalne do dawki bupropionu, natomiast wyniki leczenia
byly niezalezne od przebytej depresji lub alkoholizmu. Poza tym stwierdzono, Ze
pojawicnie sig¢ objawow depresyjnych wiazalo sig z nawrotem palenia.

Bupropion wydaje si¢ bardzo interesujacym lekiem w terapii uzaleznionych od
nikotyny zarowno pod wzgledem skutecznodei jak i bezpieczenstwa (jednak ostroz-
nic nalezy stosowad go u 0s0b z przebytymi drgawkami, gdyZ obniZa prog drgawko-
wy oraz u osob z jadtowstrgtem). Przed jego powszechnym stosowaniem nalezy jed-
nak potwierdzi¢ wyniki w immych badaniach.

Leki przeciwlgkowe

Istotng czgScig nikotynowego zespohu abstynencyjnego sa objawy Igkowe, Stad poja-
wity si¢ koncepeje, ze leki przeciwlgkowe moga fagodzic zespot abstynencyjny, a co za
tym idzie, zmniejszy¢ odsetek osob ,,samoleczacych sie” za pomoca siggania po tytoi.

Buspiron

Poniewaz najczgsciej stosowane leki przeciwlgkowe —benzodiazepiny nie wydaja
sig mie¢ wiasciwosci zmniejszajacych palenie, a poza tym stosowane diuzej moga
powodowad uzaleznienie, przypuszczano, Ze buspiron, jako lek przeciwlekowy o in-
nym mechanizmie dziatania niz poprzez kompleks receptorowy GABA-benzodiaze-
pinowy, moze by¢ przydatny w leczeniu nikotynizmu. W trzech probach stosowano
buspiron w dawce 15-60 mg/dobg i wykazano, Ze zmniejsza on nasilenie nikotyno-
wego zespolu abstynencyjnego (58) i czesciej sprzyja powstrzymywaniu sig od pale-
nia niz placebe (23, 72). Niestety, oceniano tylko krotkoterminowy efekt buspironu.

Ondansetron

Uklad serotoninergiczny wydaje si¢ odgrywac istotna rolg w patogenezie uzalez-
nief, a farmakologiczne interwencje w tym ukladzie wplywaja na spozycie roZznych
substancji uzalezniajacych.

Mimo przeslanek teoretycznych (30}, inny lek o pewnych wiasciwosciach przeciwlg-
kowych: antagonista receptora SHT, — ondansetron nic okazat si¢ przydatny w leczeniu
nikotynowych zespolow abstynencyjnych i zaprzestaniu palenia (15, 71, 74).

Leczenie substytucyjne

Leczenie substytucyjne jest zazwyczaj wyrazem przyznania si¢ do bezsilnosei
oddziatywan tcrapeutycznych, ktore maja na celu ingerowanie i ,,naprawianie” pato-

353



Bogustaw Habrat

mechanizmdéw prowadzacych do kontynuowania uzaleznienia. Terapia substytucyj-
na budzi zazwyczaj duze kontrowersje np. w odniesieniu do 0s6b uzaleznionych od
opioidow, a jeszcze wigksze w odniesicniu do 0séb uzaleznionych od alkoholu. W
przypadku uzaleznienia od nikotyny takich obiekcji raczej nie ma i leczenie substy-
tucyjne jest najpowszechniej stosowana farmakoterapia. Wynika to m.in, ze specyficz-
nej strategii leczenia substytucyjnego 0s6b uzaleznionych od wyrob6w tytoniowych:

— jest ono najczgsciej ograniczone w czasie,

— za ceng zaspokajania glodu nikotyny, osobe uzalezniona izoluje si¢ od bardziej
szkodliwych substancji zawartych w dymie papierosowyn,

— leczenie rozktada si¢ na sekwencje: najpierw zapobiega sig pojawieniu sie ze-
spolu abstynecyjnego, potem wplywa si¢ na komponent behawioralny (przerwanie
mechanizmu pozytywnego wzmacniania, przerwanie fancucha skojarzen i zachowan
manipulacyjnych), a na koficu stopniowo zmniejsza sie dawke nikotyny.

Lobelina

Zgodnie z ogolna zasadg leczenia substytucyjnego, dazy si¢ do zastapienia uzalez-
niajacej substancji psychoaktywnej lekiem o podobnym dzialaniu receptorowym, ale
o dhizszym okresie pottrwania. Lobelina byla dos¢ powszechnie stosowana w latach
30. do 40., ale pdZnicjsze metaanalizy nie potwierdzily jej skutecznosei (16).

Nikotyna

Substytucyjne leczenie nikotyna jest zréZnicowane pod wzgledem drogi podawa-
nia, szybkosci osiggania szczytu stgzenia w surowicy, poziomu nikotyny w surowicy,
dlugosei utrzymywania sig we krwi, a co za tym idzie, takZze pod wzglgdem wskazan
oraz objawow niepozadanych.

Nikotynowe gumy do iucia

Nikotynowe gumy do zucia zawieraja najczgscicj 2 lub 4 mg nikotyny. Nikotyna
szybko wchlania sie ze §luzowki jamy ustnej, gldownie policzkow, i osigga maksy-
malne stgzenie we krwi po ok. pot godzinie, ale jest to dos¢ zmienne w zaleznosci od
intensywnosci oraz ,,techniki” Zucia (w przypadku palenia papieroséw maksymalne
stgzenie nikotyny — ok. 12 ng/ml — obserwuje si¢ juz po 5 minutach). Gumy nikoty-
nowe, szczegodlnie 4-miligramowe, zapewniajg $rednio wysoki poziom nikotyny we
krwi (ok. 7 ng/ml). Kilka metaanaliz wynikow kilkudziesigciu badan wykazato, ze
uzywanie gum nikotynowych ok. dwukrotnic zwicksza odsetki utrzymujacych absty-
nencje od tytoniu w poréwnaniu z uzywajacymi gume bez nikotyny (6, 40, 64). Do-
tyczy to zardwno wynikow krotkoterminowych (do 6 tyg.), jak i dhugoterminowych
(6-12 miesigcy). Z metaanalizy Balfoura i Fagerstroma (6) pigciu badan z roczna
katamneza wynika, Ze osoby ze znacznie nasilonym uzaleznieniem, ktére uzywaja
gumy zawierajgce 4 mg nikotyny, utrzymuja abstynencjg $rednio 2,1 raza dhuzej niz
osoby uzywajace gum z dwukrotnie mniejsza zawartoscia nikotyny (42% vs 22%).
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Gumy 4-miligramowe rzadzicj stosowane 53 u 086b z mniej zaawansowanym uzalez-
nieniem, ale i w tej grupie wykazano, Ze sg skuteczniejsze niz gumy 2-miligramowe
(60). Zauwazono rowniez, ze lepsze wyniki osiaga sig, gdy proby przeprowadzane sa
w warunkach szpitalnych (6). TakZe im uzaleinienie bardziej nasilone, tym rdznice
wynikow leczenia miedzy osobami zujagcymi gumy nikotynowe a uzywajacymi gumy
z placebo sa wicksze (6). Wyniki leczenia wydaje si¢ tez poprawiaé ,,oswojenie” z
gumami i rozpoczecic uzywania gum na tydzien przed terminem przerwania palenia
(38). Takze uzywanie gum wg sztywnych ustalen, np. 1 guma/godz., sprzyja uzyska-
niu lepszego rezultatu niz zucie ad libifum. Nie jest jednoznacznie ustalone, jak diu-
go nalezy uzywac gum nikotynowych, cho¢ rekomenduje sig jako standard uzywanie
gumy przez 3 miesiace (4). Po roku, mniej niz 1/3 osdb, ktérym udato si¢ zerwac z
paleniem, jednak nadal uzywa gum nikotynowych.

Za wskazanie do przewleklego leczenia gumami nikotynowymi uwaza sie przy-
padki 0s0b ze wezesnymi szkodami zdrowotnymi spowodowanymi paleniem, ktore
maja trudnosci z przerwaniem lub utrzymaniem si¢ bez palenia (8). Wykazano, ze
diugotrwale uzywanie gum nikotynowych zmniejsza ryzyko zawatu migsnia serco-
wego (52).

Objawy niepozadane w czasie uzywania gum nikotynowych dotycza najczescicj
odezynéw miejscowych na §luzdwcee jamy ustnej, rzadziej wystgpujg nudnodci, wy-
mioty, zgaga 1 objawy dyspeptyczne a takze przerost zwaczy. Objawy sq zazwyczaj
stabo nasilone i ustgpuja albo samoistnic albo po poinstruowaniu o technice Zucia.
Wiclkos¢ dawki nikotyny zawartej w gumie tylko nieznacznic wplywa na czgstosc
wystigpowania objawow niepozadanych.

Plastry nikotynowe

Obecnie na rynku znajduje sig szereg plastrow do transdermalnego uwalniania
nikotyny. Réznia sig one zawartoscig i czasem uwalniania nikotyny, a co za tym
idzie, shuza do stosowania w dzieq lub przez cala dobg. Plastry do stosowania w
dzien zawieraja 15 mg nikotyny, a do stosowania calodobowego — 21-22 mg, przy
czym wszystkie uwalniajg po ok. 0,9 ng nikotyny na godzing. Po przylepieniu plastra
poziom nikotyny we krwi wzrasta bardzo powoli, osiggajac maksymalne stgZenie po
ok. 4-9 godz. na wysokim (13-23 ng/ml) i stabilnym przez wicle godzin poziomie.

Balfour i Fogerstrom (6} dokonali metaanalizy 5 badan, w ktorych uzywano plastrow
dziennych i 16 badan z plastrami catodobowymi. Stwicrdzono, Ze krotkoterminowa sku-
tecznoéé leczenia plastrami nikotynowymi zostala przekonywajaco udowodniona (67),
natomiast dtugotrwale wyniki leczenia byly niejednoznaczne. Wyniki leczenie plastrami
stosowanymi tylko w dzien wydawalo si¢ lepsze niz stosowanie plastrow o dziataniu
catodobowym (19}, nad ranem stezenia nikotyny w obu przypadkach byty niskie, a wice
niccelowe jest przyjmowanie 40% wigkszej dawki. Prawdopodobnie dla niektéryeh osob
konieczne jest stworzenie ,.silniejszych” plastrow, poniewaz czes¢ bardziej uzaleznio-
nych uzywa nawet do 4 plastrow na dobe, a poza tym wykazano wigksza skutecznosc
wigkszych dawek nikotyny w plastrach (46, 48). Przy stosowaniu wszystkich plastrow
poziom nikotyny zmniejsza si¢ w godzinach wicczormych i u czgsci osob zachodzi ko-
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nieczno$¢ suplementacji nikotyny np. poprzez stosowanie nikotynowych gum do Zucia
lub innych form substytucji. Wyniki leczenia plastrami nikotynowymi sa lepsze przy
polaczeniu tego typu terapii z psychoterapia poznawczo-behawioralng (57).

Ze wzgledu na lepsze wyniki krotkotrwatle, plastry nikotynowe sq rekomendowane do
uzywania w tych przypadkach, gdzie wskazane jest szybka, ale niekoniecznie dlugotrwa-
la abstynencja, a jednoczesnie nie wystepuja choroby zaostrzane nikotyna (np. zarosto-
we zapalenie tetnic). Nalezy tez oszacowac bilans zmniejszenia ryzyka zwiazanepo z
dymem tytoniowym i zwigkszonego ryzyka catodobowego dzialania nikotyny.

W przypadku plastréw nikotynowych najczestszymi objawami niepozadanymi sa
miejscowe reakcje skorne, rzadziej zaburzenia snu, ktdre czeSciej wystepowaly u
080b z plastrami uwalniajacymi nikotyng przez cala dobe.

Spraye, inhalatory i aerozole nikotynowe

Inna formg zapobiegania nikotynowemu zespolowi abstynencyjnemu jest substy-
tucja polegajaca na podawaniu nikotyny przez §luzowke nosa. W tym celu stosowa-
ne s inhalatory (61), spraye i acrozole zawierajace nikotyne.

W jednej aplikacji sprayu zawarte jest ok. 0,5 mg nikotyny, a poniewaz spray
podaje sig do obu otworéw nosowych, jednorazowa dawka wynosi ok. 1 mg nikoty-
ny. Po zaaplikowaniu sobie nikotyny w sprayu jej poziom we krwi rosnie najszybcicj
ze wszystkich form substytucji i osigga maksimum po 5-10 min,, ale stgzenie to jest
stosunkowa matle, bo wynosi ok. 3-5 ng/ml. Poniewaz jednak spraye stosuje si¢ 1-3
razy na godzing, nikotyna kumuluje sig i osiaga stgzenie 6-18 ng/ml,

W 3 pracach stwierdzono, Ze odsetki 0sob utrzymujacych abstynencjg przez rok w
grupie leczonych sprayami nikotynowymi sg $rednio 2,3 razy wieksze niz u osdb z
grup kontrolnych stosujacych spraye bez nikotyny (6).

W poczatkowej fazie leczenia objawy podraznienia $luzéwki nosogardzieli i spo-
Jjowek sa bardzo czeste, bo wystepuja u ok. 80% o0s6b, ale za to bardzo rzadke sa
przyczyna zaniechania leczenia. Znacznie rzadziej (10-15%) pacjenci skarza sig na
nudnosci, bole glowy, kolatania serca 1 wzmozone pocenie si¢.

Inne formy podawania nikotyny

Inna forma podawania nikotyny sa mouthpieces, specjalnie spreparowane cylindry,
przypominajace ksztaltem papierosy, Zawicraja one porowaty trzpien nasycony 10 mg
nikotyny 1 roztworem mentolu. Wdycha sig parujaca w temperaturze pokojowej nikoty-
n¢ oraz mentol. Podkreéla sig, Ze wyzszos¢ tej formy polega na tym, ze obok substytucji
nikotyny, pozwala ona takze na ,,substytucje behawioralng” (mozliwo$¢ wykonywania
manipulacji podobnych jak z papierosem i ,,zaciggania si¢” oparami a nie dymem).
Ilos¢ wehianianej nikotyny jest ok. 10 razy mniejsza niz w przypadku wdychania dymu
tytoniowego 1 odbywa sig glownie przez Sluzdwke jamy ustne]. Maksymalne poziomy
nikotyny we krwi wynosza ok. 8 ng/ml i sa osiggane po ok. 30 minutach wdychania.

Podobnie jak w przypadku innych form leczenia substytucyjnego w 4 badaniach
kontrolowanych po roku stwierdzono Srednie 2,1-krotne zwigkszenie procentéw osob
utrzymujgeych abstynencjg (rednio 17% vs 8%).
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Najczestszym objawem niepozadanym jest kaszel (u 50% osdb) podraznienie §lu-
zowki jamy ustnej (40%). Jednak zardwno te, jak i inne rzadziej wystgpujace objawy
(nudnodci, bole glowy, kolatanie serca) rzadko sa przyczyna przerywania leczenia.

Kombinowane leczenie substytucyjne

Ostatnio probuje sig leczenia laczacepgo pozytywne cechy réznych rodzajow terapii
substytucyjnej. W dwoch badaniach (47,56) wykazano, Zc terapia kombinowana moze
zwigkszat efektywnos¢ leczenia o ok. 50% w poréwnaniu z jednym rodzajem substytuc)i.

Klonidyna

Klonidyna, ktora jest agonista receptora o,-adrenergicznego, znalazia zastosowa-
nie¢ w leczeniu zespoldw abstynencyjnych: opicidowego i alkoholowego, przez redu-
kowanie nadaktywnosci adrenergicznej. Choé w patogenezie nikotynowego zespohu
abstynencyjnege ukiad adrenergiczny nie odgrywa znacznej roli, w polowie lat 80.
Glassman i wsp. (27) stwierdzili, ze klonidyna zmnigjsza giod nikotyny i nasilenie
nikotynowego zespotu abstynencyjnego. U oséb uzaleznionych od nikotyny stosuje
sic jq zazwyczaj w postaci plastrow, uwalniajacych jg przezskornie. Metaanaliza ba-
dan z uzyciem klonidyny (12) wykazala, Ze po roku odsetek niepalacych wérod przyj-
mujgeych klonidyne byt 1,7 raza wigkszy niz u przyjmujacych placebo, a jeéli dodat-
kowo stosowano psychoterapig — nawet 4,2 raza wigkszy. Dotyczyto to jednak glow-
nie wynikow krotkoterminowych, a poza tym nowsze badania podwazaja te ustalenia
(28, 55). Nie wiadomo, dlaczego klonidyna jest bardziej skuteczna u kobiet (12).

Inne rodzaje farmakoterapii

Préby stosowania lekdw stymunlujacych uzasadniano nieco podobnym dzialaniem
nikotyny i stymulantéw na wydolnos¢ umystowa oraz podobienstwem nicktorych
objawéw nikotynowego zespohi abstynencyjnego do objawdw spotykanych w ze-
spole upo$ledzenia uwagi. Wyniki leczenia amfetamina i metylfenidatem byly nie-
jednoznaczne {(wykazano wplyw zmniejszajacy nasilenie zespolu abstynencyjnego),
ale ten typ leczenia zarzucono ze wzgledu na zbyt duze ryzyko uzaleznienia od lekéw
stymulujacych. :

Podobnie nieudane byly proby ze stosowaniem dwuwgglanu sodu, ktéry przez
alkalizacje mial powodowac spowolnienie usuwania nikotyny, a co za tym idzie 1a-
godzic zespot abstynencyjny.

Wychodzac z zatoZenia, Ze u niektorych osdb giod weglowodandw moze byé nie-
odrozntany od glodu nikotyny, a takze obserwujac, Ze osoby, ktore przerwaly palenie
spozywaja wigeej weglowodandw, West 1 wsp. (70) zaproponowali leczenie nikoty-
nizmu stosowaniem diety bogatej w wgglowodany, Wykazali oni, ze podawanie dek-
strozy zmuigjsza glod nikotyny mierzony m.in. zuzyciem gum nikotynowych. Badan
tych jednak nie kontynuuje si¢, poniewaz zwigkszony apetyt i przyrost masy ciata sa
powaznymi problemami 0séb zaprzestajacych palenia.
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Zaprzestano takze kontynuowania prob z lekami o dziataniu anorektycznym (fen-
fluraming i fenylprapanolaming), ktore nawet zwigkszaly odsetki palacych.

Zaprzestanie palenia w niektorych zaburzeniach psychicznych

Odsetki palacych wérdd 0sob z zaburzeniami psychicznymi sa wieksze niz w po-
pulacji ogolnej.

W szczegblnoscei dotyczy to 0s6b uzaleznionych od alkoholu, wérdd ktérych odsetek
palaczy jest szacowany na 75-90%. Do niedawna uwazano, ze w czasie kuracji odwyko-
wej nie powinno si¢ odzwyczaja¢ pacjentdw od palenia, gdyz dolegliwosci zwiazane z
odwykaniem od dwdch substancji moga niejako kumulowaé sig. W zwigzku z wprowa-
dzeniem w USA zakazu palenia w placowkach medycznych obawiano sig, ze moga po-
gorszy¢ si¢ wyniki leczenia alkoholizmu, a cz¢$¢ pacjentow zrezygnuje z leczenia z oba-
wy przed koniecznoscia zaprzestania palenia. Tymczasem nowa sytuacja prawna spra-
wita, Ze osoby uzaleznione czgsto planuja w czasie jednego leczenia odwykowego, wy-
leczy¢ oba uzaleznienia i udaje im si¢ to nadspodziewanie czesto (1, 3).

Innym powaznym problemem sa proby rzucania palenia przez osoby z chorobami
afektywnymi. Osoby z aktualnie wystgpujacymi lub przebytymi zespotami depresy;j-
nymi czgsciej pala niz osoby z populacji generalnej, czgiciej tez podejmuja decyzje
o0 zaprzestaniu palenia. Gwaltowne odstawienie palenia papierosow moze sprzyjac
nawrotowi depresji lub zwickszeniu jej nasilenia. Dlatego u 0s6b chorujacych na
depresj¢ decyzjg o zaprzestaniu palenia nalezy wnikliwie rozwazy¢, a u 0sdb z prze-
bytymi zespotami depresyjnymi nalezy wlaczy¢ leczenie przeciwdepresyjne co naj-
mniej na tydzien przed zaprzestaniem palenia.

Przerwanie palenia przez osoby chorujace na schizofreni¢ prowadzi zazwyczaj do
nasilenia objawow choroby a stosowanie neuroleptykow zazwyczaj dodatkowo zwigk-
sza glod nikotyny (53) i dlatego rzucanie palenia na ogd! nie jest rekomendowane,
szczegolnie w okresie zaostrzenia,

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach stosowano wiele $rodkéw pomocnych w zaprzestaniu palenia.
Najwigksze do$wiadczenia zdobyto w stosowaniu substytucyjnego leczenia nikoty-
ng, glownie wprowadzana do organizmu przy pomocy gum do Zucia i plastrow. Wick-
szo$¢ metaanaliz wykazuje podwojenie odsetka oséb utrzymujacych abstynencjg
dzigki substytucji nikotynowej w poréwnaniu z otrzymujacymi placebo. Wprowa-
dzane s inne formy substytucji nikotynowej, w odniesieniu do ktérych, jak si¢ wy-
daje, mozna oczekiwaé podobnych wynikow, ale nie jest to jeszeze wystarczajaco
udokumentowane. Niestety, nie wykonano réwniez badan poréwnawczych miedzy
poszczegolnymi rodzajami leczenia substytucyjnego, jak i migdzy leczeniem substy-
tucyjnym a innymi rodzajami farmakoterapii uzaleznienia od nikotyny. Do najbar-
dziej obiecujacych lekéw przydatnych w powstrzymywaniu sig od palenia naleza
nowsze leki przeciwdepresyjne, ktore prawdopodobnie dzialaja poprzez zapobiega-
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nie objawom depresyjnym pojawiajacym si¢ po zaprzestaniu palenia. Wyniki nie-
licznych badan z zastosowaniem bupropionu czynia go przedmiotem znacznego za-
interesowania badawczego. Malo przebadane sg inne leki, ktore z teoretycznego punktu
widzenia mogg okazaé sig¢ pomocne dla 0sdb uzaleznionych: inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i leki blokujace receptory opioidowe.

Choé¢ metody behawioralne sg najpowszechniej stosowane w celu zaprzestania pale-
nia, nie sa one powszechnie dostepne, nie wszyscy chea lub sa w stanie z nich korzystac,
podkresla sie, Ze s one drozsze niz farmakoterapia. Takze u 0sob ze wspolwystepujacymi
z uzaleznieniem od nikotyny zaburzeniami psychicznymi niestosowanie farmakoterapii
moze by¢ przyczyna niepowodzenia leczenia lub nawet pogorszenia stanu psychicznego.
Na obecnym etapie wiedzy o leczeniu uzaleznienia od nikotyny farmakoterapia jawi sig
nie jako alternatywa psychoterapii, ale jako jej uzupetnienie. Wyniki terapii komplekso-
wej: psychoterapia + farmakoterapia sa lepsze niz kazdej z tych metod z osobna.

STRESZCZENIE

W pracy dokonano przegladu wazniejszych metod farmakologicznego leczenia
uzaleznienia od nikotyny. Skoncentrowano sig gléwnie na najczgsSciej stosowanych
metodach tj. roznych formach substytucyjnego podawania nikotyny a takze przedsta-
wiono wyniki prob z najbardziej interesujacym ostatnio lekiem — bupropionem. Przed-
stawiono tez niektore aspekty leczenia farmakologicznego uzaleZznienia od nikotyny
u 056b z alkoholizmem, chorobami afektywnymi i schizofrenia.

Stowa kluczowe: farmakoterapia, uzaleznienie od nikotyny, terapia substytu-
cyjna nikotyna, bupropion

Bogustaw Habrat
Pharmacotherapy of nicotine dependence

SUMMARY

The paper presents a review of the most significant methods of phanmacological treat-
ment of nicotine dependency. The most frequently methods, i.e., various forms of the
replacement therapy with nicotine constitute the main focus of the analysis, also the
results of tests with bupropion — recently most interesting drug, are presented. Additio-
nally, some aspects of pharmacological treatment of nicotine dependency regarding alco-
holics, individuals with affective discases and schizophrenia are discussed.

Key words: pharmacotherapy, nicotine dependence, nicotine replacement thera-
py. bupropion
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