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Sprawozdania

Xi SWIATOWA KONFERENCJA
.,TYTON ALBO ZDROWIE”
Chicago, sierpien 2000
Czes¢ 1. Naukowe podstawy uzalezZnienia od tytoniu

Krzysztof Przewoiniak
Zaktad Epidemiologii 1 Prewenc)i Nowotworow
Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sklodowskiej-Curie w Warszawie

W dniach 6-11 sierpnia 2000 odbyta si¢ w Chicago XI Swiatowa Konferencja
»Tyton albo zdrowie”. Wziglo w niej udziat ponad 4000 uczestnikow z ponad 100
krajow §wiata, ktorzy w wykladach plenarnych, sesjach problemowych i plakato-
wych oraz sympozjach satelitarnych przedstawili ponad 2000 doniesien uwzglednia-
jacych wszystkie najwazniejsze aspekty problematyki uzycia tytoniu i jego réznora-
kich nastgpstw. Cho¢ przewodnim tematem konferencji byta wizja przysziosci bez
tytoniu (Promoting a future without tobacco), to w ramach konferencji nie tyle sku-
piono si¢ na promowaniu prohibicjonizmu, ile na dyskusji réznorakich, naukowo lub
cksperymentalnie udokumentowanych oraz wzglednie efektywnych sposobow ogra-
niczenia konsumpcji tytoniu, mozliwych do zastosowania zaroéwno w skali global-
nej, jak 1 w konkretnych warunkach spoleczno-ekonomicznych oraz kulturowych.

Problematyce uzaleZnienia od tytoniu, zaréwno w aspekcie jego natury i mechani-
zmodw, jak ileczenia byla poswigcona jedna sesja plenarna (, Nikotyna: Na drodze od
nauki do rynku zbytu™), 3 trwajace przez 4 kolgjne dni konferencji pakiety — czgsto
po kilkana$cie — sesji specjalnych (,.Naukowe podstawy uzaleZnienia”, ,Leczenie
uzaleznienia od tytoniu”, ,,Nikotyna a przemys! tytoniowy’’) oraz kilkadziesiat sesji
pomocniczych, warsztatowych i posterowych, mityngdéw satelitarnych organizowa-
nych przez amerykanskie i migdzynarodowe organizacije i stowarzyszenia zajmujace
si¢ uzaleznieniem od tytoniu (np. Society for Research on Nicotine and Tobacco,
Professional Assisted Cessation Therapy, International Association of Quitlines czy
Quit & Win), a takze sponsorowanych przez firmy farmaceutyczne (GlaxoWellco-
me, Pharmacia & UpJohn oraz SmithKline Beecham) sesji poswigconych specyficz-
nym, gtownie farmakologicznym metodom leczenia.
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Ze wzgledu na rozleglo$é, wieloaspektowosé oraz charakter zainteresowania
problematyka uzaleZnienia od tytoniu w czasie konferencji, sprawozdanie podzielo-
no na 3 czescl, odpowiadajace w zasadzie co do tredei tytutom ww. czterodniowych
sesji specjalnych. W czesci I, prezentowanej obecnie, opisano przebieg dyskusji w
18 sesjach specjalnych poswigconych przede wszystkim naukowym podstawom uza-
leznienia od tytoniu'. Postawiono w nich m.in. nastepujace pytania:

— Co nauka wie o genetycznych podstawach uzaleznienia od nikotyny?

- Czy istnieja powody, by sadzié, ze uzaleznienie ma inny charakter u mgzczyzn
niz u kobiet?

— Jaka rolg w uzaleznieniu od tytoniu pelni centralny uktad nerwowy? Czy palenie
tytoniu zmienia funkcje mozgu?

— Czy stres i depresja psychiczna moga wzmacnia¢ uzaleznienie od tytoniu, czy
tez sa jedynie objawami zespolu abstynencyjnego?

— Jakie sa specyficzne cechy i mechanizmy uzaleZnienia od tytoniu u pacjentow
psychiatrycznych?

— Jakie sa podobiefistwa, réznice 1 interakcje migdzy uzaleznieniem od tytoniu a
uzaleznieniem od innego typu substancji psychoaktywnych?

— W jaki sposéb radzi¢ sobie z uzaleznieniem od tytoniu w sytuac)i uzaleznienia
od kilku substancji psychoaktywnych?

— Co wiemy o nowoczesnej diagnostyce i terapii uzaleZnienia od tytoniu?

— Czy dostgpne na rynku srodki farmakoterapeutyczne moga pomaoc palaczom w
zerwaniu z natogiem?

—Jakie sa kontrowersje zwigzane z substytutywnym podawaniem nikotyny w tera-
pil odwykowej?

— Cazy istnieja specyficzne generacyjnie (dzieci vs dorosli) lub kulturowo metody
diagnostyczne i terapeutyczne stosowane w uzaleznieniu od tytoniu?

— Czy mozliwe i potrzebne jest, przy wykorzystaniu obecnej wiedzy naukowej,
opracowanic 1 wprowadzenie w Zycie skutecznych przepisdw regulujacych norma-
tywne/dopuszczalne stgZenie nikotyny w dostgpnych na rynku produktach, w tym
srodkach farmaceutycznych stosowanych w leczeniu zespolu uzaleznienia od niko-
tymy.

Pierwsza sesja (SC21) po$wigcona byla metodom diagnostycznym stosowanym w
leczeniu uzaleznienia od tytoniu, John Hughes (USA) przedstawil zalecenia w spra-
wie sposobow pomiaru abstynencji w badaniach kliniczne-kontrolnych. We wszyst-
kich badaniach tego typu postulowal (a) stosowanie perspektywy dlugotrwalej, co
najmniej 6-miesiecznej abstynencji do wiarygodnego jej pomiaru, (b) uwzglednienia
nie tylko faktu palenia papierosow, ale takze uzycia kazdej innej formy tytoniu przez
okres co najmniej 7 kolejnych dni w ocenie nawrotu i skutecznoéci leczenia odwyko-
wego,(c) uzupelnienia statystycznych analiz dotyczacych abstynencji nikotynowej o
statystyke przezy¢ badanych pacjentow. Sau/ Shiffinan (USA) skupit sie natomiast na

! Poszezegolne sesje opisane sq w kolgjnoéei ich zorganizowania w trakcie konferencji i z uwzgled-
nieniem poruszanej w nich problematyki.
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mozliwosciach oceny glodu nikotynowego oraz objawow odstawienia u palaczy ty-
toniu, sugerujac, iz nalezy poszukiwaé w badaniach diagnostycznych raczej klinicz-
nego, indywidualnego obrazu tych objawéw niz syndromu objawdw o charakterze
typu idealnego. Martin Jarvis (Wlk. Brytania) stwierdzil, ze biochemiczne markery
dymu tytoniowego takie, jak kotynina, tiocyjaniany, karboksyhemoglobina czy tle-
nek wegla w powietrzu wydechowym sa nowa metoda weryfikacji narazenia na dym
tytoniowy oraz moga by¢ z powodzeniem, takze jako techniki motywacyjne, stoso-
wane w lecznictwie odwykowym. Wskazal rowniez, mimo szybkiego rozwoju tej
techniki diagnostycznej w ostatnim czasie, na ograniczenia ich zastosowania w bada-
niach klinicznych i praktyce lekarskiej, m.in. relatywnie wysoki koszt i zwigzana z
nim niska dostgpnos$é pomiaru biomarkerdw dymu tytoniowego. Wyniki badan po-
pulacyjnych przeprowadzonych przy uZyciu pomiaru poziomu kotyniny (metabolitu
nikotyny) w $linie 600 palaczy z Chin i 1200 z Meksyku zaprezentowane zostaly w
sesji SC15 przez zespdl pod kierunkiem M. Hernandez-Avili Meksyk). Suzanne Colby
(USA) podkreglita, ze wciaz niewiele wiadomo o naturze wczesne] fazy uzaleznie-
nia, a metody diagnostyczne i terapeutyczne stosowane u dorostych pacjentow z ze-
spolem uzaleznienia od tytoniu nie skutkuja u mtodych , nikotynistow”, Uzaleznie-
niu od tytoniu przez ludzi miodych nalezy po$wigci¢ znacznie wigeej niz dotychezas
uwagi, argumentowala Suzanne Colby w sesji SC14, gdyz nie jest to zjawisko margi-
nesowe; jak wynika z badan amerykanskich od 20% do nawet 80% nastolatkow jest
uzaleznionych od tytoniu, cho¢ nie zawsze farmakogennie. Symptomy uzaleZnienia
moga pojawi¢ juz po krotkich, nawet parotygodniowych okresach uZycia tytoniu, a
czynnikami, ktore moga to zjawisko potggowac, sa wystepujace z wigkszym nasile-
niem u miodych osob zaburzenia psychiczne, np. trudnosci w koncentracji, zaburze-
nia nastroju i afektu, niska asertywnogc?. Pomiar uzaleznienia od nikotyny nie bg-
dzie rzetelny, jesli nie wezmie si¢ pod uwage, jak sugerowal w sesji SC15 Mark
Nichter (USA), kulturowego kontekstu uzaleznienia planujac przeprowadzenie mig-
dzynarodowych badaf poréwnawczych z uzyciem kwestionariusza Fagerstroma mie-
rzacego farmakogenna kompenentg uzaleZnienia.

Problem pomiaru ekspozycji na tytoi i dym tytoniowy, w tym oceny rozpowszech-
nienia, wzordw i trendow palenia, poruszony byt w sesji SC15. Lars M. Ramstrom
{Szwecja) przedstawit dotychczasowe dokonania w dziedzinie standaryzacji popula-
cyjnych badan oraz stan prac realizowanych w ramach projektu WHO nad metodolo-
gicznymi zaleceniami w tym zakresie . Mario Corrao (USA) zaprezentowal wstgpne
wyniki globalnego projektu Naroddéw Zjednoczonych, ktérego celem jest opracowa-
nie dla 198 krajow 1 terytoriow administracyjnych profili tytoniowych, z uwzgled-
nieniem zréznicowania ekonomicznego, geograficznego oraz etnicznego zjawiska
uzywania (palenia) tytoniu, jego réznorakich nastgpstw oraz polityki zdrowotnej 1
spoleczno-ekonomicznej w tym zakresie.

W kolejnej sesji (SC13) dotyczacej uzaleznienia od nikotyny najwigcej miejsca
poéwigcono problematyce jego psychoneurologicznych korzeni, prébujac m.in. od-

2 dobrze udokumentowanym naukowo wplywie zaburzen psychicznych, a nawet psychiatrycznych
(schizofrenia) na uzaleznienie od tytoniu u doroslych dyskutowano w sesji SC20.

555



Krzysztof Przewozniak

powiedziec na pytanie, w jaki sposob wiedza ta, odkryta na poczatku w laboratoriach
przemyslu tytoniowego, pozwala manipulowac poziomem nikotyny w papierosach
lub lekach odwykowych, a zatem kontrolowa¢ farmakogenna komponente uzalez-
nienia. William Farone (USA) wskazal, ze papieros jest niezwykle ztozona mieszani-
na tysigcy pierwiastkdw oraz zwigzkow chemicznych, z ktorych wiele ma wplyw na
nie do konca poznany mechanizm wchianiania i oddzialywania nikotyny na OUN. W
przyswajaniu nikotyny bierze udziat okoto 60 wspélzaleznych parametréw. Wyko-
rzystujac ich funkcjonowanie przemyst tytoniowy, manipuluje poziomem nikotyny
w papierosach, np. zmieniajac pH nikotyny w procesie jej spalania po dodaniu amo-
niaku do tzw. papierosow ,lekkich”. Z drugiej strony za$ przekonuje palaczy, oczy-
wiscie nigdy wprost, Ze palenie tych papieroséw moze by¢ ,,zdrowsze”, cho¢ nie ma
zadnych naukowych dowodow, ze tak jest (Ellen R. Gritz, USA — sesja SC03). Jeffe-
ry Wigand (USA) zwrdcil rowniez uwage, ze sam palacz, w wigkszosci przypadkow
nieswiadomie, zatykajac lub $ciskajae mocniej palcem filtr papierosa pogarsza pro-
cesy wentylacyjne w papierosie i przyczynia sie do zwiekszenia steZenia nikotyny.
Victor de Noble (USA) oméwil natomiast podobiefistwa, réznice i interakcje w funk-
cjonowaniu nikotyny oraz kolejnego analizowanego w badaniach kliniczno-kontrol-
nych analogu nikotyny: kwasu octowego. W badaniach stwierdzono, ze nikotyna jest
zaréwno blokowana przez mekamylamine, a podawanie haloperidolu prowadzi do
zmniejszenia jej stezenia w organizmie. Kwas octowy nie wchodzi za$ w reakejg z
antagonistami nikotyny i jest calkowicie blokowany przez haloperidol.

Sesja SC11 byta w calosci pos§wigcona roli czynnikéw genetycznych w uzaleznie-
niu od tytoniu oraz psychosomatycznych skutkow tego uzaleznienia. Rachel Tyndale
(Kanada) omowila szczegdtowo sposdb dezaktywacji i usuwania z organizmu niko-
tyny poprzez obecny w watrobie enzym CYP2A6. Na podstawie przeprowadzonych
przez jej zespot badan okazalo sig, ze dezaktywacja nikotyny przez CYP2AG jest
zroéZnicowana genetycznie 1 etnicznie; ludzie, ktorzy dezaktywowali wolniej nikoty-
ne w zwiazkn z nizszym poziomem tego enzymu, palili mniej papieroséw dziennie
niz osoby, ktore dezaktywowaly nikotyne szybciej. To skutkowalo rowniez mniejszg
ekspozycja na substancje szkodliwe dymu tytoniowego. Biorac pod uwagg, ze CY-
P2A6 moze réwniez aktywowad prokancerogeny dymu tytoniowego do dzialania ra-
kotwoérczego, osoby z nizszym poziomem tego enzymu w mniejszym stopniu narazo-
ne sa na rozwinigcie procesu nowotworowego. Kathieen R. Merikangas (USA) pod-
kreslita, ze genetyczne uwarunkowania palenia mozna cze$ciowo wyjasni¢ podo-
bienstwem rodzinnych oraz pokoleniowych wzorcow palenia sugerujac, ze czynniki
srodowiskowe oraz genetyczne odgrywaja pospotu wazna role w etiologii uzaleznie-
nia od nikotyny. Do podobnych wnioskow doszta Pamela Madden (USA) na podsta-
wie wieloosrodkowych badan dotyczacych wzorcow palenia u ponad 30 tys. par bliz-
niakéw ze Szwecji, Australii 1 Finlandii. Andrew Heath (USA) zanalizowal dane o
ponad 5 tys. blizniakow z Australii, dochodzac do wniosku, Ze genetyczne wzory uzalez-
nienia od alkoholu i od tytoniu w duzej czesci do siebie przystaja i nie moga by¢ jedynie
wyjasnione wspélng u badanych historia zaburzen psychicznych czy problemami psy-
chicznymi okresu dziecinstwa lub teZ pedobienstwem cech spoleczno-demograficznych.
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Sesja SC18 koncentrowatla sig natomiast na mozliwo$ciach farmakoterapii w le-
czeniu uzaleznienia od nikotyny. William Corrigall (Kanada) postawil teze, Ze roz-
woj badan psychoneurologicznych pozwolit lepiej zrozumieé funkcjonowanie niko-
tyny w OUN poprzez stymulowanie sekrecji niektdrych katecholamin (dopaminy w
osrodku nagrody — nucleus accumbens, noradrenaliny w osrodku gtodu nikotynowe-
go — locus coeruleus), a przez to opracowanie skutecznych form farmakoterapii (ni-
kotynowa terapia zastgpcza, hydrochlorek bupropionu). Ciagle jeszcze, jak stwier-
dzita Lisa H. Brauer (USA) dalecy jestesmy od catkowitego zrozumienia zjawiska
glodu nikotynowego, a w szczegolnosci powiazan miedzy behawioralnymi i fizjolo-
gicznymi mechanizmami uzaleznienia.

W sesji SCO1 dokonano przegladu badan, ktore doprowadzity do okre$lenia przez
FDA (Food and Drug Administration — Urzad ds. Kontroli Zywnosci i Lekarstw)
produktow tytoniowych jako uzalezniajacych i kancerogennych. Rozwigzania praw-
ne przyjete przez FDA moga by¢, zdaniem Mitchelia Zellera (USA) wzorem do za-
stosowania takze w innych krajach. Jack Henningfield (USA) stwierdzit, iz rozwia-
zania przyj¢te przez FD A pokazaly, ze w szczegdlnoéei legalne substancje psychoak-
tywne o dzialaniu uzalezniajacym musza by¢ objgte tego rodzaju przepisami; w przy-
padku nikotyny uznano, jak pokazuja to rowniez badania prezentowane w sesji SC07
przez.Jacquesa Le Houezeca, Edithe London I Ovide’a Pomerleau (Francja), ze dzia-
fanie nikotyny moze prowadzié do zmiany struktury i funkcjonowania mozgu w wy-
niku wzrostu liczby receptoréw nikotynowych czy elekirycznej, metabolicznej lub
neurotransmisyjnej modulacji mozgu.

W sesji SC09 Francis M. Leslie (USA) sugerowal, Ze wplyw nikotyny na funkcje
OUN jest szczegdlnie wyrazny i dlugotrwaly u dzieci, u ktorych, w wyniku wczesnej
inicjacji palenia, w nierozwinigtym calkowicie systemie nerwowym, wezesnie two-
rza sig receptory nikotynowe. Kenneth A. Perkins (USA) zwrécit uwage, Ze specy-
ficzne réznice w oddziatywaniu nikotyny, a w konsekwencji uzaleznieniu wystgpuja
nie tylko migdzy dorosta a dziecigea populacja palaczy, ale takze — poza dyskutowa-
nymi wyzej zroznicowaniami genetycznymi — moga dotyczy¢ plci, osobowosci oraz
mie¢ zwiazek z czynnikami sytuacyjnymi (incydentalnym stresem) lub stylem zycia
(aktywnoscia fizyczna). I tak, dla przyktadu, w poréwnaniu z mgzezyznami kobiety
moga by¢ mniej podatne na efekt wzmocnienia zwiazany z wchianianiem samej ni-
kotyny, bardziej zas wrazliwe na warunkowe bodzce zwigzane z paleniem. Sympto-
my uzaleznienia od nikotyny wystgpuja nie tylko z wigkszym nasileniem w pewnych
grupach palaczy, ale dotycza w zasadzie wszystkich produktow tytoniowych, w tym
takze tzw. form bezdymnych, np .tabaki. Zagadnienia tego dotyczyla sesja SC10°.

Sesje SC04 poswiecono fizjologicznym, w tym psychoneurologicznym podsta-
wom leczenia odwykowego. Richard Hurt (USA) byl zwolennikiem skojarzonego
leczenia farmakologicznego u pacjentow, ktorzy, choé zdeterminowani zerwac z na-
Yogiem, sa tak silni¢ fizjologicznie uzaleznieni od nikotyny, Ze — mimo czgstego wy-
stgpowania objawdw lub schorzen odtytoniowych — nie mogs tego w inny sposob

*Na temat demograficznych roZnic {w tym plci) w uzaleznienin od tytoniu dyskutowane rowniez w
sesji SC22.
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dokona¢. Anil Batra (Niemey) podkreslit w swoim wykladzie, ze terapie odwykowe
staly si¢ o wiele bardziej skuteczne, gdy na rynku farmaceutycznym pojawily sig
srodki nikotynowej terapii zastgpezej (NTZ). Skuteczno$é oraz bezpicczenstwo
wszystkich dostgpnych érodkéw NTZ (gumy, plastréw, sprayu do nosa, inhalatora)
zostata potwierdzona w kilkunastu badaniach kliniczno-kontrolnych, Stwierdzono,
ze terapia ta istotnie zmniejsza objawy abstynenckie u palaczy 1 jest dobrze przez
nich tolerowana. Paul D. O Brian Winter (Wlk. Brytania) przedstawil wyniki badai
kliniczno-kontrolnych skoncentrowanych na ocenie skutecznosci, bezpieczenstwa oraz
stopnia tolerowania przez pacjentow pierwszego niezawierajgcego nikotyny leku far-
makologicznego o dzialaniu centralnym stosowanego z duzym powodzeniem w le-
czeniu zespolu uzaleznienia od tytonin — hydrochlorku bupropionu (Zybanu). Bada-
nia wykazaly, Ze Zyban blokuje skutecznie wychwyt zwrotny 2 waznych neurotransmi-
terow z grupy katecholamin: dopaminy (w osrodku ,,nagrody™) oraz noradrenaliny (w
osrodku ,,glodu nikotynowego™). Dane kliniczne wyraznie pokazaly, Zze podawanie Zy-
banu w optymalnej dobowej dawce leczniczej — 300 mg przez okres co najmniej 7 tygo-
dni zwigksza skutecznos¢ leczenia odwykowego, nie tylko w stosunku do placebo, ale
takze (blisko 2-kratnie) do NTZ. Zyban nie tylko tagodzi objawy glodu nikotynowego,
ale takZe istotnie zmniejsza cheé zapalenia papierosa (w trakcie palenia) oraz redukuje
przyrost masy ciala (po odstawienin nikotyny). Do zaobserwowanych w czasie badan
najwazniejszych objawow ubocznych zaliczono bezsennosé i suchosé w ustach.

Sesja SC12 dotyczyla zjawiska uzaleznienia od tytoniu oraz uzaleZznienia od in-
nych substancji psychoaktywnych. Leslie M. Schuh (USA) udowadnial, 7e palacze
papierosdow znacznie czeéciej naduZzywaja alkoholu oraz zazywaja narkotyki niz oso-
by niepalgce. W badaniach naukowych stwierdzono, ze wyzsze dawki papierosow
implikuja wyzsze dawki srodkoéw uzalezniajacych, a wezedniejsza inicjacja tytonio-
wa zwigksza szansg wczesniejszego uzycia tych srodkdw. Papierosy sa w wigkszosci
spoleczenstw pierwsza substancja psychoaktywna, po ktéra siggaja dzieci. Maxine
L. Stitzer (USA) przeanalizowala kryteria uzaleznienia wywolywanego przez rézne
substancje, dochodzac do wniosku, ze nikotyna dziata w podobny sposéb, jak koka-
ina, amfetamina oraz kofeina. Wyniki kilkunastu zebranych przez Elizabeth Houi-
smuller (USA) badan sondazowych pokazaty, ze osoby, ktore pala, papierosy prawie
zawsze pija teZ alkohol. U alkoholikéw odsetek palaczy waha sig migdzy 75% a
90%, a wigkszos¢ z nich to bardzo intensywni palacze tytomu. Wielu palaczy papie-
rosow twierdzi, Ze palenie staje si¢ dla nich fizjologicznie przyjemniejsze, gdy pija
alkohol. Zjawisko naktadania sie uzaleznien jest bardzo grozne w przypadku kobiet
w ciazy — przekonywata Nancy Haug (USA). Prawdopodobienstwo wystapienia po-
waznych komplikacji zdrowotnych dla kobiety cigzamej i jej dziecka jest bardzo
wysokie. Najnowsze badania naukowe jasno pokazuja wystgpowanie niektorych ob-
jawow zespolu uzaleZnienia od tytoniu oraz zespolu ponikotynowego u intoksyko-
wanych w okresie ciazy nowo narodzonych dzieci.

Palenie tytoniu jest dla wielu palaczy sposobem walki ze stresem. Temu zjawisku
pos$wigcona byla sesja SC16. Anksjolityczne 1 sedatywne wiasciwos$ci nikotyny sa
czesto cytowane w badaniach, ale nie do konca poznane (Carol 4. Paronis, USA).
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Jedna z hipotez mowi, ze palenie moze przyczynia¢ si¢ do zmniejszenia napigcia
(lekdéw) wywolanego silnym stresem, trudnym do opanowania innymi metodami
(David B. Abrams, USA). Czesc badaczy uwaza jednak, Ze u 0s6b bardzo silnie uza-
leznionych od nikotyny to gldd nikotynowy po abstynencji nocnej lub w okresie
podejmowania proby zerwania z nalogiem rodzi stres, stany lgkowe czy depresyjne,
a podanie sobie kolejnej dawki nikotyny usuwa nieprzyjemne objawy abstynencji.
Tak naprawdg, w wielu sytuacjach, w szezegdlnosci u os6b z zaburzeniami osobo-
woscl, nerwica, a takze uzaleZnionych wiclorako — mechanizmy te nakladaja sie.
Laura R. Stroud (USA) sugerowala, ze najbardziej prawdopodobnym biologicznym
mechanizmem redukujacym stres u czgsci palaczy sa zmiany w przyswajaniu nikoty-
ny wywolane przede wszystkim zmiang nawykéw palenia tytoniu.





