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RECENT ADVANCES IN PHARMACOTHERAPY OF NICOTINE DEPENDENCE
ABSTRACT - Nicotine dependence is due mainly to interaction of nicotine with the dopami-
nergic system, exerted through specific neuronal receptors {nicotinic recepfors). At present, the
most important drug in pharmacological treatment of nicotine dependence seems to be amfebu-
tamone (bupropion). It is a weak antidepressive agent of reiatively high specificity {owards
dopamine neurotsansmission. The mechanism of its action has not been fully elucidated. It is
probably linked to its effects on the brain reward systen1. Other antidepressive drugs, as well as
clonidine and some anxiolytic agents, may also be of some importance in nicotine dependence
treatment. There have been attempts to apply combined therapies, incorporating non-nicotinic
drugs and nicoting administration (mainly in the form of skin adhesives),

Key words: nicotine dependence, pharmacotherapy, amfebutamon.

WSTEP

Dopiero w latach 80. XX wieku (US Surgeon General Report, 1988) chroniczne
i nadmierne palenie tytoniu uzhane zostalo jako jedna z form vzaleznienia. Pierwsze
proby pomocy farmakologicznej w wysitkach majacych na celu odzwyczajenie od
palenia rozpoczeto w latach 30. Przeprowadzono wéwcezas dosé udane, chociaz nie-
kontrolowane, proby z lobelina, alkaloidem o dziafaniu zblizonym do nikotyny (patrz
5, 9, 23). Lobeling mozna uznaé¢, w pewnym stopniu, za substrat nikotyny, a propo-
nowang wowczas terapi¢ jako leczenie substytucyjne, rozwijane i obecnie, lecz
w nieco odmiennej formie (patrz dalej). Dalsze, rozszerzone badania nie wykazaty
przewagi lobeliny nad placebo, podobny los spotkal inne préby — w tym z meproba-
matem, glikokortykosteroidami i, co wydaje sie obecnie dosé kuriozalne, z efedryng
i d-amfetamina.

Substytucyjna strategia leczenia przyniosta pewne (jakkolwiek ograniczone) re-
zultaty w leczeniu vzaleznienia opiatowego przy pomocy metadonu, agonisty recepto-
row opioidowych. Korzys¢, jaka przynosi tego rodzaju leczenie, polega glownie na
zamianie niebezpiecznego, niekontrolowanego przyjmowania morfiny czy heroiny na
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tatwiejsza do konirolowania forme doustnego przyjmowania metadonu, zwiazku o
troche stabszym potencjale uzalezniajacym i zdecydowanie odmiennych cechach far-
makokinetycznych.

W oparciu o zasadg ferapii substytucyjnej wprowadzono leczenie nikotynizmu,
czyli uzaleznienia od palenia tytoniu, przy pomocy roznych preparatéw zawierajacych
nikotyne, np. gumy do zucia, plastrow i inhalacji. Terapia ta okazata sie bardziej sku-
teczna niz placebo, nie zadowala jednak ani lekarzy, ani samych pacjentéw. Utrzyma-
nie abstynencji w okresie 6 miesigcy nie przekracza na og6t 30 % (9).

Rozwdj wiedzy o neurobiologii uzaleznien w szerszym znaczeniu, w iym uzalez-
nienia od nikotyny, przyczynit si¢ do lepszego zrozumienia mechaniznu nalogu pale-
nia i pozwolil na poszukiwanie bardziej skutecznych sposobdw leczenia farmakolo-
gicznego. Obecnie badania i préby kliniczne prowadzi sig¢ w dwoch zasadniczych
kierunkach — a) podawanie srodkéw nie-nikotynowych osobno oraz b) w kombinacji z
zastepcza terapig nikotynowa,

Dzialanie nikotyny na oSrodkowy uklad nerwowy

Wplyw nikotyny na OUN wynika z jej duzego powinowactwa do specyficznych
receptoréw neuronalnych N-cholinergicznych (nikotynowych) czyli nAChR. Znany
jest takze tzw. miesniowy receptor nikotynowy znajdujacy sig na powierzchni widkien
migéniowych w postsynaptycznej okolicy synapsy nerwowo-migéniowej. Neuronalny
receptor nikotynowy jest struktura pentameryczna zbudowana z 2 rodzajéw podjedne-
stek — alfa i beta. Istnieje sze$¢ form podjednostek alfa (alfa 2-alfa 7) i trzy formy
podjednostek beta (beta 2- beta 4). Zaleznie od wzajemnych kombinacji podjednostek
wystepuja rézne podtypy neuronalnego nAChR. Presynaptycznie zlokalizowane re-
ceptory typu nAChR uczestnicza w uwalnianiu wielu neuroprzekaznikow i aktywacji
systeméw neuroprzekaznikowych w tym dopaminergicznego i glutaminergicznego
(13, 16). Receptory te wydaja si¢ mie¢ duze znaczenie w procesach uczenia i pamieci.
W chorobie Alzheimera wystgpuje zmniejszenie liczby nAChR w rédznych obszarach
kory mdzgowej, podejmowane sa w zwiazku z tym proby podawania agonistéw niko-
tynowych w leczeniu tej choroby. Istnieja informacje, ze agonidci ci moga by¢ sku-
teczni w chorobie Parkinsona.

Nikotyna a mechanizm uzaleznienia od palenia tytoniu

Stosunkowo niedawno, bo w latach 40. XX wieku, powigzano nalég palenia ze
specyficznym dziataniem nikotyny. W badaniach na zwierzetach nikotyna, podobaie
wiele innych $rodkow uzalezniajacych wywoluje charakterystyczne reakcje apeten-
cyjne, ukierunkowane na poszukiwanie i kontakt z tym $rodkiem (drug seeking). Wy-
raza to si¢ np. samopodawaniem czy samopobieraniem leku (self-administration) (16),
reakeja ktora, jak sie sadzi, odzwierciedla silny potencjat uzalezniajacy, poréwnywal-
ny z wlasciwosciamu psychostymulantéw typu kokainy i amfetaminy. Dzialanie po-
zytywnie wzmacniajace (nagradzajgce) tych lekéw wigze si¢ z nasilaniem neuro-
transmisji dopaminergicznej (14, 23). Neurony dopaminergiczne ukladéw mezolim-
bicznego i mezokortykalnego odpowiedzialne sa w znacznym stopniu za zachowania
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motywowane roznymi sygnatami ptynacymi z otoczenia, szczegoinie tymi, ktore majg
charakter pozytywny, zachecajacy (incentive value) (15, 24, 25). Dopamina zwigzana
jest teZ z asocjacjami sygnalow i przenoszeniem nagradzajacych wiasciwosci z nagrod
»pierwotnych” na bodzce warunkowe (19). Wiasciwosei nagradzajace, a wige cechy
nagréd . pierwotnych”, maja oczywiscie nagrody ,,naturalne™ takie jak pokarm, woda,
sygnaty seksualne, lecz takze réZne sygnaty chemiczne typu silnych srodkéw psycho-
tropowych o wlasciwosciach uzalezniajacych. Nikotyna nasila uwalnianie dopaminy
z neuronéw ukiadu mezolimbicznego (patrz 16), z dzialaniem tym wiaze sig zaréwno
nasilanie aktywnodci lokomotorycznej, jak wspomniane zachowania apetencyjne.
Przemawiajg za tym wyniki badan na zwierzetach, wykazano np. ze antagonisei re-
ceptordw dopaminergicznych a takze uszkodzenie neurondéw mezolimbicznych przy
pomocy specyficznych neurotoksyn hamujg reakcje samopodawania nikotyny {4).
Problem jest jednak bardziej ztoZzony, palenia tytoniu nie hamuja bowiem antagonisci
wspominanych receptordw (np. silny lek neuroleptyczny, haloperidol) (wg 16). Zablo-
kowanie neurotransmisji dopaminergicznej moze bowiem wywolaé subiektywny stan
anhedonii, ktdry palacze staraja sie kompensowac paleniem.

Warto dodad, ze niedawno wykryto, ze skladniki dymu tytoniowego maja whasci-
wosci blokowania monoamincoksydaz typu A i zwlaszeza typu B (MAO-A i MAO-B),
co prowadzi dodatkowo do aktywacji ukladu dopaminergicznego (23). QOczywiscie,
zlozony rytuat palenia zawierajacy rézne elementy skladowe lacznie z doznaniami
sensorycznymi {smakowymi, wechowymi) frudno poréwnaé z procedurg samo-
podawania u zwierzgt.

Istnieje takze wiele zwiazkow miedzy uzaleznieniem od alkoholu a nikotynizmem
(20). Szersze omawianie tego problemu przekracza zakres tego opracowania. Warto
wspomnieé, ze w do$wiadczeniach na zwierzetach, nikotyna a takze jej antagonisci
moga wplywac na picie alkoholu oraz nasila¢ jego subiektywne dzialania w tescie
rdznicowania bodzea™ (1, 12).

Leki stosowane w uzaleznieniu od nikotyny

W farmakologicznym leczeniu uzaleznienia od nikotyny prébuje si¢ ze zmiennym
szczgsciem wielu lekdw, w tym samej nikotyny i jej agonistéw, lekéw antagonizuja-
cych dziatanie nikotyny, lekdw przeciwdepresyjnych, kionidyny i in. Jednak najwigcej
nadziel wigze si¢ ostatnio z amfebutamonem (Bupropion).

Amfebutamon (Bupropion)

Amfebutamon jest stabym lekiem przeciwdepresyjnym aktywujacym glownie
przekaznictwo dopaminergiczne. Hamuje wychwyt neuromnalny (uptake) dopaminy
i noradrenaliny (5, 6, 23), przy czym aktywny metabolit amfebutamonu wykazuje wiek-
sza selektywnos¢ wobec ukladu noradrenergicznego. Dzialania te mogg by¢, przy-
najmniej w duzej mierze, odpowiedzialne za dzialanie amfebutamonu w uzaleznienin
od nikotyny {od tytoniu), chociaz pewne znczenie moze mieé¢ tez wplyw leku na re-
ceptory nikotynowe (35). W wyniku diugotrwatych badan laboratoryjnych i klinicznych
amfebutamon ¢zyli bupropion, zostat zaakceptowany do leczenia zaleznosci tytonio-
wej przez FDA (Food and Drug Administration) w roku 1997.
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Jedne z pierwszych badan klinicznych z amfebutamonem wykonano na 42 mez-
czyznach palacych tyton, ktérzy otrzymywali placebo lub lek w dawce 300 mg dzien-
nie (5,6). Zarowno wyniki tej proby, jak i kolejnej (na 190 palacych tyton) przyniosty
bardzo zachgcajace wyniki. Nastepne proby kontrolowane (w ktérych podawano lek
w dawkach 100, 150 i 300 mg dziennie przez 7 tygodni) wykazaly dawkozalezne po-
zytywne dziatanie leku. Po roku od zakoniczenia terapii abstynencje utrzymywato 23%
leezonych najwicksza dawkg amfebutamonu, w grupie placebo rezultat taki osiagnieto
tylko u ok. 12% (10). Wykonano takze obszerne badania (na blisko 900 palaczach
tytoniu), w ktorych amfebutamon (300 mg dziennie) facznie z nikotyng podang w
formie plastrow naskdrnych (nicotine paths, 21 mg dziennie). Leczenie to trwalo
9 tygodni, po 12 miesigcach od jego zakoficzenia nie stwierdzono réznicy miedzy
efektemn podawania samej nikotyny i placebo (abstynencje utrzymywato ok. 15-16%
0s6b), natomiast efekt podawania amfebutamonu z nikotyna badz tylko samego amfe-
butamonu byt zdecydowanie lepszy (abstynencje utrzymywalo odpowiednio 30%
i 36%, p < 0.01 w stosunku do placebo) (11). Do niepozadanych dziatah amfebutamonu
zaliczy¢ nalezy bezsennosé, béle glowy, drzenie migéniowe, suchos¢ w jamie usinej.
[stnieje niepokojaca mozliwosé obnizenia progu drgawkowego, problem ten wymaga
dalszych analiz.

Leki przeciwdepresyjne

Znanych jest wiele informacji, ktore dowodza istnienia powigzania miedzy depresja
i naduzywaniem $rodkéw uzalezniajacych, w tym alkoholu i tytoniu (7). Nalég ten
uzna¢ mozna za forme ,samoleczenia” i kompensowania zaburzen nastroju przez
pobieranie $rodka uwalniajacego dopamine i stymulujacego neurony zwigzane z sys-
temem nagrody. Znane sg badania wskazujace, ze ok. 60% osdb palgeych mialo
w przeszlosci epizody depresji. Osoby takie trudniej porzucajg palenie niz osoby bez
przesziosci depresyjnej (5). Proby stosowania lekow przeciwdepresyjnych w terapii
przeciwnikotynowej wydawaly sie zatem uzasadnione, pierwsze badania wykonane
z lekami nalezacymi do grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego 5-HT nie przyniosly
jednak zachecajacych rezultatow (5). Lepsze wyniki uzyskano natomiast z nortriptyli-
na, lekiem hamujacym preferencyjnie wychwyt doneuronalny noradrenaliny, Nortrip-
tylina jest drugorzedowa aming (metabolitem amitriptyliny), poza blokowaniem trans-
portera dla noradrenaliny wplywa takze (stabiej) na wychwyt neuronalny serotoniny.
Pierwsze badania z tym lekiem (8), przeprowadzone na 199 palaczach tytoniu, przy-
niosty umiarkowane wyniki. W badaniach tych wykazano, ze po roku od zakonczenia
5-tygadniowe] kuracji (50 do 100 mg dziennie) abstynencje utrzymato 31% osob,
podczas gdy w grupie kontrolnej odsetek ten wynosit 21 (p < 0.05). Pozytywny wplyw
leku ujawniat sie niezaleznie od przeszlosci depresyjnej pacjentow. Inna proba wyko-
nana na ponad 200 pacjentach przyniosta dosé podobne wyniki (5).

Nowszym lekiem przeciwdepresyjnym jest selektywny inhibitor monoaminooksy-
dazy typu A (MAQO-A) moklobemid. Nasila on procesy neurotransmisji w wyniku
hamowania monoarninergicznych neuroprzekaznikoéw, takich jak noradrenalina i se-
rotonina i w nieznacznym stopniu dopamina (ktdra u ludzi rozkladana jest raczej przez
MAQ-B). Préby kliniczne z moklobemidem nie przyniosly jednak tak przekonywajg-
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cych wynikdow jak z lekiem poprzednim (5). Najwigksze nadzieje w leczeniu uzalez-
nienia od nikotyny budzi uprzednio wspomniany amfebutamon.

Kionidyna

Klonidyna, znany lek hipotensyjny, byl pierwszym nie-nikotynowym $rodkiem za-
stosowanym w leczeniu uzaleznienia od nikotyny. {5). Mechanizm jej dziatania w tym
typie uzaleZnienia pozostaje niejasny, wydaje sie, ze moze tagodzié¢ zaréwno gldd
nikotynowy (craving), jak i objawy abstynencji, ktére zmuszaja wielu uzaleZnionych
do nawrotu nafogu. Klonidyna zmniejsza nadmierne pobudzenie neuronow, szczegdl-
nie noradrenergicznych struktury jadra miejsca sinawego (locus coeruleus), ktére wy-
stepuje w zespole abstynencyjnym i moze by¢ odpowiedzialne za wiele jego objawdw.
W randomizowanej Slepej prébie przeprowadzonej na 71 palaczach podawano kloni-
dyne w przecietngj dawce 0.15 mg dziennie przez okres 4 tygodni, uzyskujgc dwu-
krotnie lepszy efekt w grupie leczonej niz w placebo. Kolejne badania wykonane na
400 palacych, ktérym podawano klonidyne w postaci naskérnych plastrow, przyniosty
takze korzystne rezultaty, przy czym byly one lepsze w grupie palacych kobiet niz
mezezyzn. Generalnie jednak, efektywnos$é leku nie przewyzszala terapii zastgpczej
nikotyng lub podobnymi zwigzkami bedacymi agonistami receptoréw nikotynowych
(5). Powazne prablemy stwarza tez silne hipotensyjne dziatanie klonidyny i jej dziata-
nia ofrodkowe prowadzace do takich objawéw, jak nadmierna sennos¢, uczucie znu-
zenia i zmeczenia. Charakterystycznym objawem niepozadanym jest tez suchosé jamy
ustne;j.

Leki przeciwlekowe (anksjolityczne)

Jesli przynajmniej u czedci palaczy palenie tytoniu moze redukowac napiecie i gk,
proby zastosowania w leczeniu odwykowym lekdw anksjolitycznych wydaja sig uza-
sadnione. Liczne proby laboratoryjne przeprowadzane na zwierzetach wykazuja, ze
nikotyna i roézni agonisci receptoréw nikotynowych wywierajg u zwierzat dziatanie
przeciwlekowe (2, 5). Nie udalo si¢ jednak wykaza¢ skutecznosci pochodnych benzo-
diazepiny w leczeniu osob uzaleznionych od tytoniu, malo przekonywajace okazaly
si¢ tez proby z niebenzodiazepinowym anksjolitykiem buspironem, agonista, podtypu
receptorow serotoninergicznych 5-HT-1A.

Podawanie leku w dawce 45-60 mg dziennie przez okres 8 tygodni spowodowalo
roczne utrzymanie abstynencji u ok. 27 % badanych, podczas gdy w grupie otrzymu-
jacych placebo — u 20% (3). Nie mozna jednak wykluczyé pewnej skutecznosei lekow
przeciwlgkowych u podgrupy palaczy z wysokim poziomem lgku.

Antagonisci recepforow opioidowych

W uzaleZpiajacym dziataniu nikotyny oraz innych $rodkdw uzalezniajacych,
szczegdlnie w aspekcie oddzialywania na funkcje uktadu nagrody, istotna role mogg
odrywaé receptory opioidowe. Koncepcja ta stala sig punktem wyjscia dla bardzo
udanych prob stosowania antagonistow opioidowych, zwlaszcza naltreksonu w uza-
leznieniu od alkoholu etylowego (21, 22). Podobne proby w leczeniu uzaleznienia od
nikotyny okazaly sie jednak mniej zachecajace. Pierwsza kontrolowana podwadjnie
slepa proba z naltreksonem (50 mg dziennie w seriach czterodniowych) wykonana na
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matej grupie os6b (14 palaczy tytoniu) wykazata, ze lek redukowat gtéd nikotynowy i
zmniejszal nieco liczbg palonych papieroséw, nie wplywat jednak na utrzymanie abs-
tynencji (patrz. Covey i wsp. 2000). Kolejne proby wykazaly pewng przydatnosé leku
w podgrupie palaczy z przesztoscia depresyjng (5). Problemem mogg byé jednak ob-
Jjawy niepozadane — uczucie sennosci i zaburzenia koncentracji, nudnosei, bole brzu-
cha, suchosé w ustach.

Mekamylamina

Mekamylamina jest antagonista receptoréw N-cholinergicznych neuronalnych
(nAChR), dawniej stosowana jako ganglioplegiczny (blokujacy zwoje ukiadu wspol-
czulnego) lek hipotensyjny. Teoretycznie, lek ten moze mie¢ pewne uzasadnienie,
znosi bowiem dzialanie nikotyny, w tym dzialanie nagradzajace (17). Z drugiej strony
jednak, mekamylamina moze nasila¢ gléd nikotynowy i sklaniaé palaczy do nasilenia
palenia w celu przetamania bloku (16, 17, 18). W malej otwartej probie wykonanej na
14 osobach uzaleznionych od palenia tytoniu podawano lek w dawce 26 mg dziennie
i wykazano oslabienie objawdw abstynencyjnych oraz utrzymanie abstynencji u 30%
badanych podezas trzytygodniowej obserwacji (5). Badano takze dziatanie mekamy-
laminy podanej tacznie z plastrami zawierajacymi nikotyne. Ta dziwna i nie do konca
uzasadniona i przekonujaca kombinacja zmierzala do redukeji glodu palenia i zmniej-
szenia nasilenia zespotu abstynencyjnego oraz objawéw niepozadanych, wywolywa-
nych przez kazdy z podanych §rodkéw. Kombinacja ta przypomina nieco podawanie
czesciowych agonistow (ago-antagonistéw, robigeych byé moze, kariere w leczeniu
uzaleznienia od psychostymulantéw). W nowszej prébie (17), w kidrej badano 418
pacjentdw ofrzymujacych plastry z nikotyna (21 mg), plastry z nikotyna lacznie
z mekamylaming lub placebo, najlepszy efekt uzyskano w terapii laczacej nikotyng
i mekamylamine. Obecnie skonstruowano plastry zawierajace facznie nikotyne i me-
kamylamine (5).

Delstroza

Niektdre badania wskazuja na zwiazek palenia tytoniu z pozadaniem spozywania
weglowodanéw (5). Skionifo to terapeutow do rozpoczecia préb z doustnym podawa-
niem dekstrozy. Po kilku matych prébach przeprowadzono pierwsza wigksza podwaj-
nie $lepa probe wykonang na ponad 300 osobach, w ktérej u czescei pacjentéw podano
dekstroze w dziennej dawce doustnej 3.0 g jednoczesnie z plastrami nikotynowymi
{15 mg). Utrzymanie abstynencji, podczas 4 tygodniowej obserwacii, w grupie leczo-
nej dekstroza i plastrami, wyniosto 38%, a tylko 29% u oséb leczonych samymi pla-
strami z nikotyna (w grupie placebo odsetek ten wynosit 20%) (5). Jakkolwiek czas
obserwacji byl krétki, wyniki sa dos¢ zachecajace i sklaniaja do kontynuowania ba-
dan,

Leczenie skojarzone

Nie podlega watpliwosci, e sama nikotynowa terapia zastgpcza przyniosta do-
tychczas raczej skromne wyniki. Podobne watpliwosci budzi skutecznos$é pojedynczo
podawanych lekow nie-nikotynowych {dotyczy to chyba takze najlepszego z nich,
amfebutamonu). Jedng z czesdciej zalecanych obecnie terapii, obok podawania amfe-
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butamonu jest wiec {aczenie mekamylaminy z nikotyna. Prowadzone sg tez proby
laczenia plastréw nikotynowych czy nikotynowo-mekamylaminowych facznie z dek-
strozg.

STRESZCZENIE

Nikotyna wywiera dziatanie uzaiezniajace w znacznej mierze dzigki interakeji
z ukladem dopaminergicznym dzialajgc na swoiste receptory komorkowe (neuronalne
receptory nikotynowe). Obecnie w leczeniu farmakologicznym uzaleznienia od niko-
tyny najpowazniejsze znaczenie wydaje sie mie¢ amfebutamon (bupropion). Jest to
staby lek przeciwdepresyjny o znacznej selektywnodci w odniesieniu do neuraprze-
kaznictwa dopaminergicznego. Pewne znaczenie moga mieé inne leki przeciwdepre-
syjne, klonidyna i niektére leki anksjolityczne a takze terapie kombinowane laczace
leki z podawanient nikotyny (glownie w formie plastréw naskornych).

Stowa kluczowe: uzaleznienie od nikotyny, farmakoterapia, amfebutamon.
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