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Bogustaw Habrat
Zespol Profilaktyki i Leczenia Uzaleznieri
Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Do niedawna naukowe podejscie do probleméw zwigzanych z paleniem tytoniu
zajmowalo marginalne miejsce w medycynie, nieproporcjonalnie mate do wagi pro-
bleméw zdrowotnych z tym zwigzanych. W ostatnich latach obserwuje sie duza zmia-
ne w tym zakresie, czego dowodem jest wysoki poziom naukowy Konferencji: ,,Po-
stepy w neurcbiologii i farmakologii nikotyny”, ktéra odbyla sig w Paryzu.

Niestety z powodu sytuacji politycznej i zawieszenia lotdw z i do USA, wielu ko-
legow z osrodkow amerykanskich nie moglo przyjecha¢ do Paryza, ale poniewaz
przedstawili interesujace streszczenia, zostaly one przytoczone w oméwieniu,

Sama Konferencja poprzedzona byla jednodniowym kursem w zakresie neurobio-
logii i klinicznych aspektdéw uzaleznienia od tytoniu, oraz sympozjum organizowanym
przez GlaxoSmithKline dotyczacym farmakoterapii nikotynizmu, gtéwnie 2 zastoso-
waniem bupropionu (,,Science Against Smoking™). '

W Konferencji mozna bylo wyrdzni¢ dwa duze bloki zagadnien zwiazane z neuro-
biologia oraz z zagadnieniami klinicznymi, ktére si¢ wzajemnie przenikaly.

Mozna bylo zaobserwowaé znaczne przesunigcie zainteresowan w kierunku gene-
tyki molekularnej, ktérej postepy ulatwiajg wyjasnienie szeregu fenomendw oraz wy-
tyczajg kierunki poszukiwan zarowno patogenezy uzaleznienia od nikotyny, jak i po-
szukiwan efektywnego leczenia osob uzaleznionych.

M.in. Walton w swej pracy nawigzat to prezentowanych wezesniej wynikdw badan
wykazujacych, ze wirdd palaczy czeste sq mutacje w trzech loci genu DRD2 oraz
genow warunkujgeych transporter dopaminy {DATI1) i serotoniny (SHTT). Kaprio
(Finlandia) przekazal wyniki badan nad bliZznietami. Wykazaly one duza zgodnosc w
wystepowaniu palenia tytoniu wérdd blizniat, ale badania te nie rozwigzaty problemu
wspolnego wplywu czynnikéw érodowiskowych oraz wykazaly réznice w czgstodci
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wystepowania palenia, w zaleznosci od tego, w jakim wieku jedno z bliZniat siegneto
po papierosy. Po czgsci wyjasnia to hipoteza wynikajaca z badan Piazzy {Wiochy).
Dotyczyty one poréwnania palenia przez osoby zaczynajace kontakt z tytoniem
w okresie dorastania z tymi, ktorzy zaczeli pali¢ w wieku dojrzalym. Do niedawna
uwazano, ze ciezsze uzaleznienie tych pierwszych zwiazane jest gidwnie z diuzsza
ekspozycja na dym tytoniowy i wczeédniej nabytymi oraz bardziej utrwalonymi nawy-
kami. Badania na zwierzgtach doSwiadezalnych wykazujg jednak, ze prawdopodobnie
znaczna role odgrywaja mechanizmy neurobiologiczne: wczesniejsza ekspozycja nie-
dojrzalego moézgu na dzialanie nikotyny moze wplywaé na wigksze zmiany ekspresji
niektorych podjednostek receptoréw nikotynowych. Sellers (Kanada) zajat sie analiza
genetyki enzymdw metabolizujgcych nikotyne. CYP2A6 metabolizuje zardwno niko-
tyng, jej metabolit — koteing oraz liczne substancje prokarcenogenne i toksyczne. Wy-
kazano, ze osoby z niepetnowartosciowym enzymem CYP2AG6 rzadziej uzalezniaja sig
od nikotyny, a jesli si¢ uzalezniaja, to pala mniej, natomiast osoby z duplikacjg genu
typu CYP2A6%1x2 przeciwnie: czesciej pala, glebiej inhaluja dym 1 maja wicksze
stezenia tlenku wegla i kotyniny. Tak wiee blokowanie aktywnosci CYP2ZA6 moze
by¢ testowane w celu zmnigjszania palenia. Z drugiej strony moze to zmniejszaé ilos¢
substancji kancerogennych. Zagadnienia genetyczne przewijaty si¢ takze w innych
doniesieniach.

Cho¢ nikotyna dziata wybléreze na receptory nikotynowe uktadu cholinergiczne-
go, posrednio wplywa na inne uklady neuroprzekaznikowe: glownie dopaminergiczny,
noradrenergiczny i serotoninergiczny. Balfour (Szkocja) zwrécil uwage, ze byé moze
nastal czas na zmiane pogladéw w sprawie mechanizméw dopaminergicznych w uza-
leznieniu od nikotyny. Wg niego nalezy intensywnie weryfikowa¢ hipoteze, ze jednym
Z podstawowych mechanizméw uzaleznienia od substancji stymulujacych jest stymu-
lacja pozasynaptycznych receptoréw dopaminergicznych,

Najbardziej interesujace dia praktykéw sa jednak wnioski wynikajace z badan
klinicznych. Obecnie uwaza sig, ze tylko dwa rodzaje kuracji majg przekonywajaco
udowodniona i zadowalajaca skutecznosé: nikotynowa terapia zastepcza (NRT) i le-
czenie bupropionem. W czasie Konferencji przedstawiono kilkanascie prac na temat
ww. leczenia, m.in. w odniesieniu do réznych populacji, roznymi dawkami, w réznych
formach leku, we wzajemnych polaczeniach (NRT+bupropion) i w polaczeniu z in-
nymi lekami,

Najwigksze populacyjnie badania przedstawili Tonstad (Norwegia) i wsp. na pré-
bie 710 osdb z roznych krajow Europy. Wykazano duzg skutecznosé bupropionu
w obserwacjach zaréwno krotkoterminowe] (4 tyg.), jak i diugoterminowej (52 tyg.).
W obu przypadkach odsetek abstynentéw byl dwukrotnie wigkszy w poréwnaniu
z placebo (46% vs 23% i 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. (UUSA) stwierdzono, ze bupropion ma zblizona
skutecznosé zaréwno u kobiet, jak [ mezczyzn. Ci sami autorzy wykazali wieksza
skuteczno$¢ bupropionu w pordwnaniu z placebo u 0sob, u ktérych uprzednia kuracja
tym lekiem okazata si¢ nieskuteczna. Stwierdzono tez, ze terapia bupropionem moze
prowadzi¢ do zaprzestania palenia u osob, ktdre przed rozpoczeciem badan chejaly
jedynie zmniejszyé iloéé wypalanych papieroséw, badZ nie byly w stanie tego zrobi¢

604



11l Konferencja Europejskiego Towarzystwa Badan nad Nikotyna i Tytoniem (SRNT ...

(Hatsukami — USA). U o0s6b z chorobg niedokrwienng serca wigksze niz skutecznos¢
znaczenie ma bezpieczefistwo terapii, poniewaz bupropion moze wplywac negatywnie
na niektére parametry krazeniowe. McRobbie i wsp. (USA) wykazali, ze terapia bu-
propionem w tej grupie chorych moze by¢ skuteczna, a objawy niepozadane wystepujg
w podobnej liczbie jak w populacji ogolnej. Natomiast Puska (Finlandia) przedstawit
wyniki badafi przeprowadzanych w kilku krajach europejskich na dos¢ specyficznej
populacji: pracownikéw stuzby zdrowia. I w tym przypadku wykazano skutecznos¢ i
dobrg tolerancje bupropionu. Natomiast Hurt i wsp. (USA) nie znalezli specjalnych
czynnikow, ktdre warunkowalyby skutecznosé lub nieskutecznosé bupropionu i wnio-
skowali 2 tego, ze powinien by¢ on przepisywany roznym osobom uzaleznionym od
tytoniu. Teneggi i wsp. (Wlochy) stwierdzili, ze bupropion moze byé uzyteczny nie
tylko w stosowaniu przewleklym, ale réwniez moze by¢ uzywany do tagodzenia ni-
kotynowych objawéw abstynencyjnych przez krotki, 3-dobowy okres.

Ze wstepnych badan (Olmsted - USA) wynika, #e {gczona terapia bupropionem,
mekamylamina i plastrami nikotynowymi jest dobrze tolerowana i przynosi znaczaca
poprawe w zakresie zmniejszenia palenia tytoniu.

Szereg prac dotyczylo réznych form nikotynowej terapii zastgpezej.

Gloveri wsp. (USA) oraz Gillison i wsp. (Anglia) wykazali, ze relatywnie nowa
forma NRT - tabletki podjezykowe cechuje si¢ dobra skutecznoscia zaréwno krétko-,
$rednio-, jak i dtugoterminowa, poréwnywalng z innymi formami NRT. Podobne wy-
niki osiagnieto ze stosowaniem nikotyny w papierosopodobnych cylindrach, ale tylko
w probie 6-tygodniowej (Dautzenberg i wsp. — Francja). Leczenie nikotyng podawana
inhalatorem jest bardziej skuteczne niz placebo, ale zaobserwowano male zwigkszenie
ryzyka choréb ukiadu krazenia (Rennard i wsp. USA). Dodanie do standardowego
leczenia NRT i psychoterapig takze ¢wiczen fizycznych poprawia poczatkowo wyniki
u kobiet, ale efekt ten zanika po miesigcu (Kinnunen i wsp. — USA). Wlaczenie NRT
dla uzaleznionych od heroiny kobiet wydaje sig 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 os6b zuje tyton w sposob przewlekly (Galanti i Nordgren — Szwecja). Adams
i wsp. (USA) nie potwierdzili hipotezy, ze duza dostepnosé 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-
kotyna mogg staé sie przedmiotem naduzywania lub uzaleznienia,

Berlin (Francja) przedstawil natomiast perspektywy farmakoterapii uzaleznienia od
nikotyny na podstawie dotychczasowych badan klinicznych. Nikotyna dziata na pre-
synaptyczne receptory nikotynowe, co posrednio wplywa na wyrzut dopaminy, norad-
renaliny i serotoniny. W zwiazku z tym do leczenia nikotynizmu najczesciej stosuje
sig leki wplywajace na wychwyt zwrotny neuroprzekaznikow Ilub inhibujace aktyw-
no$é¢ aminooksydaz. Wigkszoé¢ tych lekéw ma zastosowanie w leczeniu depresji, ale
wplyw tych lekéw na palenie wydaje sie wynika¢ nie tylko z dzialania przeciwdepre-
syjnego, poniewaz dzialaja one takze u 0s6b bez depresji, a u 0sdb z depresja wplyw
na palenie jest wezesniejszy od dziatania przeciwdepresyjnego. Da bardziej interesu-
jacych powinny nalezeé badania z selekitywnymi inhibitorami monocaminooksydazy
typu B, ,,podstawiajacymi sig” za nienikotynowe substancje o podobnych wlasciwo-
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$ciach zawarte w dymie tytoniowym. W najblizszej przyszlosci nalezy tez oczekiwad
wigkszej liczby badaf nad zastosowaniem tych lekéw lacznie z nikotynows terapia
zastepcza.

Z nowszych prob farmakoterapii uzaleznienia od tytoniu zwracala uwage proba
zastosowania plastréw nikotynowych lacznie z podawaniem antagonisty receptora
5HT; — granisetronu. W ciagu 15 dni leczenia osoby otrzymujace placebo mialy wyni-
ki gorsze od przyjmujacych 1mg granisetronu, a obie grupy wyniki gorsze od otrzy-
mujacych 2 mg granisetronu.

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

Calg sesjg poswigcano przyjmowaniu nikotyny przez osoby z réznymi zaburze-
niami psychicznymi i neurologicznymi. Jedynie nawiazywano do wczesniejszych
klinicznych ohserwacji o szczegolnie czestym paleniu tytoniu przez osoby z tymi za-
burzeniami. W znacznie wigkszym stopniu zajmowano sie probami neurobiologicz-
nych wyjasnien tego zjawiska i wynikajacymi z tego implikacjami terapeutycznymi.
We wprowadzeniu metodologicznym Hughes (USA) stwierdzil, ze w ostatnich latach
coraz wigce] danych (gléwnie z genetyki) przemawia za hipoteza, ze wspolwystepo-
wanie tych zaburzen ma zwiazek z genetycznie uwarunkowanymi nieprawidfowo-
sciami aktywnosci ukladéw neuroprzekaznikowych. Bertrand (Szwajcaria} omawiat
zwigzki miedzy nikotyna a napadami drgawkowymi. Mimo ze drgawkorodne wiasci-
waosel nikotyny znane sg od dawna, ich mechanizmy byly do niedawna bardzo slabo
poznane. Znacznym postgpem sa badania nad dwunastoma genami kodujageymi neuro-
nalne receptory nikotynowe, a najbardziej interesujace wyniki dofycza roli gendw
CHRNAA4, CHRNB2. Natomiast West (Anglia) swe wystapienie poswiecit jednemu
z najbardziej intrygujacych zagadnief, 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, ktére powstrzymuja sie od
palenia przez co najmniej kilka godzin i, prawdopodobnie, wigze sie ona glownie z
usuwaniem dyskomfortu zwiazanego z objawami abstynencyjnymi. Natomiast wyniki
badafi nad dziataniem nikotyny u abstynentéw Jub palacych ,w swoim rytmie” uza-
leznionych nie pozwalaja na wyciaganie podobnie jednoznacznych wnioskdw: czesé
prac wykazuje poprawg funkcji poznawezych, czgsé nie, a czgs$c wreez pogorszenie.
Do czasu przeprowadzenia poprawnych metodologicznie badan, m.in. z zastosowa-
niem antagonistow receptordw nikotynowych, autor zalecit daleko idaca ostroznosé
w promowaniu nikotyny jako substancji poprawiajacej funkcje poznawcze. W pracy
Malpass (Anglia) wykazano, Zze osoby z depresja nieco odmiennie reagujg na palenie
papierosow w poréwnaniu ze zdrowymi: u tych plerwszych nikotyna poprawia czuj-
nos¢ (ang.. alertness), poza tym nie stwierdzono roznic w zakresie innych funkcji
poznawezych, Leonard (USA) nawigzal do ogdlnie znanego faktu klinicznego, ze
niemal wszystkie osoby chorujace na schizofrenie palg tyton i naleza przy tym do
najbardziej intensywnych palaczy. Nikotyna normalizuje u nich m.in. sluchowy defi-
cyt sensoryczny (wystepujacy u ok. 80% z nich) i zaburzenia ruchdw galek ocznych,
przyjmowanie nikotyny byloby wiec nieuséwiadomionym ,samoleczeniem™. U myszy -

606



111 Konferencja Europejskiego Towarzystwa Badan nad Nikotyna i Tytoniem (SRNT ...

znaleziono geny, ktérych mutacje mogg prowadzi¢ do podobnych jak w schizofrenii
deficytow neurofizjologicznych. W $wietle szeregu badah wydaje sig, ze za zwigkszo-
na skionnosé¢ do palenia u osob ze schizofrenia odpowiada gléwnie zmutowany wa-
riant genu kodujacego podjednostke a7 w receptorach nikotynowych. Do podobnego
wniosku doszedt rowniez Svensson {Szwecja). Natomiast George (USA) przedstawit
wyniki prob zaprzestawania palenia u osob ze schizofrenia. Wg niego niektore tzw.
atypowe neuroleptyki moga nie tylko leczy¢ schizofrenig, ale réwniez przyczyniac sig
do zmniejszenia lub zaprzestania palenia. Bardziej dyskusyjne sa natomiast préby
stosowania w tej grupie chorych bupropionu. Lukas (USA) przedstawil wyniki badan
nad rolg receptordw nikotynowych w depresji. Oprocz ogdlnie znanych powigzan
klinicznych (m.in. zwigkszony odsetek palacych wérdd oséb z depresjami, depresjo-
genne dziatanie zaprzestania palenia u oso6b z przebyta depresja, stabilizacja nastroju
po powrocie do palenia) postawit on hipoteze wspartg swoimi badaniami, Zze zjawiska
patofizjologiczne zwigzane z przyjmowaniem nikotyny i niektore efekiy jej dzialania
na nastrdj wiazg sig raczej z inaktywacja (a nie jak dotychczas przypuszczano aktywa-
cja) niektdérych rodzajow neuronalnych receptorow nikotynowych. Dotyczy to zwlasz-
cza tych typéw receptordw nikotynowych, ktdre skladaja si¢ m.in. z podjednostek o3 i
o4, Z dziataniem na receptory zawierajace podjednostke a3 wiazat on przeciwdepre-
syjne dziatanie SSRI, bupropionu, a takze tianeptyny.

Interesujace byly doniesienia anestezjologdw z Danii (A.M. Moller) na temat
wplywu zastosowania interwencji przeciwtytoniowej przed operacja na jej przebieg.
Wykazano, ze w grupie os0b, ktérym na 6-8 tyg. przed zabiegiem zalecono zmniej-
szenie palenia (m.in. poprzez stosowanie nikotynowej terapii zasiepczej) stwierdzano
znacznie mniej powiklan pooperacyjnych i szybszy proces rekonwalescenci.

Szezegolnie inferesujgce bylo zagadnienie leczenia z nikotynizmu kobiet w ciazy.
O ile sprawg bezsprzeczng jest, ze nalezy podejmowaé roznego rodzaju interwencje
w stosunku do palaeych cigzarnych, do niedawna uwazano, ze powinny sig one ogra-
niczy¢ do motywowania do niepalenia, edukacji, stosowania technik poznawczo-
behawioralnych i podtrzymujgeych. Jednak niezadowalajaca efektywnodé tych metod
przy jednoczesnych obserwacjach skutecznosci nikotynowej terapii zastepczej w po-
pulacji ogdlnej postawita zagadnienie bezpieczenstwa leczenia substytucyjnego. Wat-
pliwosci etyczne (Swiadome 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 glownie w zakresie bezpieczefistwa dla plodu
(Dempsey — USA). Wyniki badan przedstawionych na Konferencji (Dempsey z USA,
Koren z Kanady, Henriksen i wsp. z Danii) nie daly jednoznacznej odpowiedzi na
pytania dotyczace zardwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa NRT dla plodu. M.in.
w badaniach dunskich nie wykazano wptywu NRT na palenie w pierwszym trymestrze
ciazy, stwierdzono natomiast zwiekszenie wagi plodow.

Konferencja wykazala, ze przyrost naukowej wiedzy o mechanizmach, skutkach
i leczeniu palenia tytoniu jest znaczny, a wiele powaznych osrodkéw akademickich
podejmuje coraz wigcej badan w tej dziedzinie. Pozwala to zywié nadzieje na opraco-
wanie bardziej skutecznych, bo opartych o badania naukowe, metod zmnicjszania
ryzyka szkod zdrowotnych spowodowanych paleniem tytoniu.
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