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Abstract

Introduction: One of the biggest public health threats in the world is tobacco epidemic.

According to WHO in the world cigarette smoking is the most common form of tobacco use.

In the 2018 report of the World Health Organization (WHO), smoking was recognized as one

of the main risk factors responsible for premature mortality due to non-communicable

diseases. According to the Global Burden of Disease, estimates smoking causes almost 8

million deaths in 2019 worldwide. In Poland about one-quarter of adults smoke cigarettes. As

a result, scientists are constantly looking for medications that could help people quit smoking.

The aim of the study: The aim of our study is to present medication which are used for

treating nicotine dependence nowadays. Moreover, we give attention to social and economic

consequences of tobacco use.

Materials and methods: The literature available on PubMed and Google Scholar was

reviewed using the words: “smoking”, “smoking cessation”, “nicotine”, “nicotine replacement

therapy”.

Description of the state of knowledge: Exposure to tobacco smoke is a dominant factor in

the incidence of many cancers as well as cardiovascular and respiratory diseases. Therefore,

improving smoking cessation interventions is critical to reducing tobacco use and helping to

minimize the burden of cancer and other diseases for example chronic obstructive pulmonary

disease.

Conclusions: Smoking cessation has a positive effect on health. Nicotine replacement

therapy, Bupropion, Varenicline and Cytisine are used to reduce nicotine withdrawal

symptoms in regular smokers who abstain from smoking.

Keywords: Smoking; Tobacco; Nicotine; Smoking cessation.

Wstęp

Według danych Światowej Organizacji Zdrowia (WHO) 1,3 miliarda osób na świecie używa

wyrobów tytoniowych, do których zaliczamy między innymi papierosy, papierosy

elektroniczne, cygara, tytoń bezdymny, woreczki nikotynowe [1],[2]. Najpowszechniejszą

formą jest palenie papierosów. W 2003 r. państwa członkowskie WHO przyjęły Ramową

Konwencję Światowej Organizacji Zdrowia o Ograniczeniu Użycia Tytoniu [1]. W Polsce
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według raportu Centrum Badania Opinii Społecznej (CBOS) z 2021 roku jedna czwarta

dorosłych Polaków jest konsumentem nikotyny. W latach 2018 - 2020 obserwowano trend

spadkowy, ale w czasie pandemii Covid-19 został on zahamowany [3]. Dzięki wprowadzonej

w 2010 roku ustawie antynikotynowej, która zakazała palenia w miejscach publicznych,

zauważono spadek tolerancji społeczeństwa na palenie w otoczeniu innych osób. Badania

pokazują, że częściej palą osoby o gorszej sytuacji materialnej, a także z niższym poziomem

wykształcenia [4].

Palenie papierosów uważa się za jedno z największych zagrożeń dla zdrowia publicznego,

ponieważ na skutek chorób odtytoniowych rocznie umiera ponad 8 milionów ludzi [5].

Używanie wyrobów tytoniowych wpływa także na zwiększanie się ubóstwa, ze względu na

wydatkowanie pieniędzy na tytoń zamiast na zaspokajanie podstawowych potrzeb życiowych.

Leczenie chorób odtytoniowych powoduje znaczące koszty opieki zdrowotnej oraz utratę

kapitału ludzkiego wynikającą z wysokiej chorobowości i śmiertelności związanej z paleniem

tytoniu [1]. Używanie tytoniu jest jedną z głównych przyczyn możliwych do zapobiegnięcia

złego stanu zdrowia oraz przedwczesnej śmierci [6]. Palenie papierosów stanowi

udowodniony czynnik ryzyka między innymi przewlekłej obturacyjnej choroby płuc, choroby

niedokrwiennej serca, udaru mózgu, a także raka płuc [7]. Palenie papierosów jest również

czynnikiem ryzyka infekcji dróg oddechowych, zaburzeń rozrodu, wrzodów dwunastnicy i

żołądka, opóźnionego gojenia się ran, osteoporozy. Choroba wywołana paleniem jest

konsekwencją narażenia na toksyny zawarte w dymie tytoniowym [6]. Uważa się, że w dymie

tytoniowym znajdują się 73 związki chemiczne, które mają działanie rakotwórcze [8]. Palenie

papierosów zwiększa ryzyko wystąpienia nowotworów złośliwych takich jak: rak płuca, rak

piersi, rak szyjki macicy, rak krtani, rak jamy ustnej, rak przełyku, rak jelita grubego, rak

nerek, rak pęcherza, rak trzustki, rak wątroby, rak żołądka [9]. Ze względu na to poprawa

interwencji związanych z rzucaniem palenia ma kluczowe znaczenie dla ograniczenia

używania tytoniu i pomocy

w minimalizowaniu obciążenia wyżej wymienionymi chorobami [10]. Celem tej pracy jest

przedstawienie dostępnych środków farmakologicznych wykorzystywanych w leczeniu

uzależnienia od nikotyny.

Mechanizm uzależnienia od nikotyny

Działanie farmakologiczne nikotyny powoduje uzależnienie od tytoniu [11]. Ze względu na to

bardzo istotne jest poznanie mechanizmu działania nikotyny, żeby móc wykorzystać to
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w leczeniu nałogu. Nikotyna rozpuszczalna jest w lipidach, w ≤ 5% wiąże się z białkami

osocza oraz łatwo przechodzi przez barierę krew-mózg. W ciągu 2–20 s wchłonięta z płuc

nikotyna dociera do mózgu i wiąże się z nikotynowymi receptorami acetylocholiny (nAchR)

obecnymi w połączeniach nerwowo-mięśniowych oraz zwojach

autonomicznych. Nikotynowy receptor acetylocholiny α 4 β 2 jest związany z uzależnieniem

od nikotyny [12]. Uzależnienie od nikotyny powoduje regulację w górę nAChR. Wiązanie się

nikotyny z nAChR skutkuje uwalnianiem neuroprzekaźnika – dopaminy. Przewlekła

ekspozycja na nikotynę może skutkować zmniejszeniem reaktywności nAChR w mózgu oraz

zmienić wrażliwość na dopaminę. [13]. Podczas wiązania nikotyny z nAChR mogą być

uwalnianie także inne neuroprzekaźniki takie jak: noradrenalina, acetylocholina, serotonina,

glutaminian i kwas γ-aminomasłowy [12],[13].

Leczenie farmakologiczne

Zaprzestanie palenia tytoniu ma wymierne korzyści. Przykładowo, brytyjscy lekarze w swojej

wieloletniej obserwacji odnotowali, że zaprzestanie palenia w wieku 25–34 lat wiąże się

z wydłużeniem życia o 10 lat w stosunku do osób nadal palących. Skłania to do

wykorzystywania dostępnych metod farmakologicznych do pomocy pacjentom w zwalczaniu

nałogu. Jedną z nich jest stosowanie nikotynowej terapii zastępczej (NTZ) [14]. W trakcie

rzucania palenia pojawiają się objawy odstawienie. Należą do nich: obniżony nastrój,

niepokój, drażliwość, trudności z koncentracją, zwiększony apetyt, bezsenność. Stosowanie

NTZ pozwala na zmniejszenie niepożądanych objawów odstawiennych [11]. Dostępne

postaci NTZ zostały wymienione w tabeli poniżej.

Dostępne postaci NTZ

Plastry przyklejane na skórę

Aerozol do stosowania w jamie ustnej

Aerozol donosowy

Gumy do żucia

Pastylki/ tabletki

Inhalatory

Tab. 1 Dostępne postaci NTZ

NTZ należy stosować ostrożnie u pacjentów z poważnymi zaburzeniami rytmu serca,

z niestabilną chorobą wieńcową z oraz u osób, u których w przeciągu ostatnich 2 tygodni

wystąpił udar mózgu lub zawał serca [15]. Badania naukowe potwierdzają zwiększenie szans
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na rzucenie palenia przy stosowaniu NTZ. Niepożądane działania NTZ zależą od postaci,

w przypadku gum jest to najczęściej podrażnienie jamy ustnej, czkawka, dyspepsja, natomiast

w przypadku plastrów są to podrażnienia skóry [15],[16]. Stosowanie plastrów nikotynowych

wraz z innym rodzajem NTZ (tj. guma lub pastylka do ssania) zwiększa

prawdopodobieństwo długotrwałego zaprzestania palenia w porównaniu do monoterapii [17].

Bupropion

Kolejnym lekiem stosowanym w przypadku uzależnienia od nikotyny jest bupropion. Lek ten

należy do atypowych leków przeciwdepresyjnych, strukturalnie podobny jest do

dietylopropionu. Bupropion hamuje wychwyt zwrotny noradrenaliny, dopaminy i serotoniny

w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN), jest niekompetycyjnym antagonistą receptora

nikotynowego, a w dużych stężeniach hamuje pobudzenie neuronów noradrenergicznych

w miejscu sinawym [18]. Lek ten zmniejsza objawy zespołu abstynencji po zaprzestaniu

palenia. Ze względu na działanie bupropionu na OUN oraz to, że wchodzi w interakcję z dużą

liczbą leków, należy ściśle przestrzegać przeciwwskazań do stosowania bupropionu oraz

poinformować pacjenta o objawach ubocznych [15],[19]. Do przeciwskazań do stosowania

bupropionu zaliczamy: organiczne uszkodzenie OUN; stosowanie w ciągu ostatnich 14 dni

inhibitorów monoaminooksydazy (MAO); żarłoczność psychiczna; jadłowstręt psychiczny;

napady drgawkowe; uzależnienie od alkoholu, benzodiazepin, barbituranów. Do objawów

niepożądanych zaliczamy: suchość w ustach, bezsenność, pobudzenie, drgawki, zmiany

zachowania, nastrój depresyjny, myśli i próby samobójcze. Bupropion można bezpiecznie

stosować u osób z chorobą sercowo-naczyniową [15],[19]. Lek stosowany razem

z intensywnym wsparciem behawioralnym jest tak samo skuteczny jak nikotynowa terapia

zastępcza [18]. Przyjmowanie bupropionu ogranicza przyrost masy ciała występujący często

po zaprzestaniu palenia. Sprawia to, że można go stosować u osób, u których przybranie na

masie miałoby niekorzystny wpływ na zdrowie. Zgodnie z wytycznymi leczenia uzależnienia

od nikotyny zaleca się przyjmowanie bupropiony u wszystkich osób palących z wyjątkiem

kobiet w ciąży [14].

Częściowi agoniści receptora nikotynowego

Do grupy tych leków zaliczamy cytyzynę oraz wareniklinę. Leki te wykazują działanie

antagonistyczne poprzez blokowanie wiązania nikotyny z receptorem α4β2 [19]. Jednocześnie

ich działanie agonistyczne polega na pobudzaniu tego receptora i dzięki utrzymaniu w

układzie mezolimbicznym odpowiedniego stężenia dopaminy zmniejszają głód nikotynowy
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oraz łagodzą objawy odstawienne nikotyny. Uważa się, że receptor α4β2 ma związek

z uzależniającym działaniem nikotyny [19],[20].

Cytyzyna, to alkaloid pochodzenia roślinnego. Od ponad 50 lat jest dopuszczona do użytku w

niektórych krajach Europy Wschodniej i Środkowej oraz Azji Środkowej [22]. Cytyzyna to

częściowy agonista nikotynowego receptora acetylocholiny α 4 β 2, osiąga maksymalne

stężenie dwie godziny po podaniu doustnym, wydalana jest w niezmienionej postaci przez

nerki bez metabolizmu w wątrobie, co zmniejsza ryzyko interakcji lekowych. Do

przeciwwskazań do stosowania należy: zaawansowana miażdżyca tętnic, nadciśnienie tętnicze,

ciąża lub karmienie piersią. Niepożądane działania cytyzyny głównie dotyczą przewodu

pokarmowego oraz zaburzeń snu, które ustępują samoistnie [22]. Pacjenci często decydują się

na ten lek

ze względu na jego korzystną cenę. Schemat leczenia jest krótszy niż dla pozostałych leków,

wynosi 25 dni terapii, przy wydłużeniu czasu terapii wzrasta szansa na uzyskanie

długotrwałej abstynencji. Pacjenci, u których pojawią się objawy odstawienne w trakcie

zmniejszania dawki cytyzyny, mogą kontynuować najniższą skuteczną dawkę leku dłużej niż

zalecane 25 dni

i następnie zmniejszać dawkę po 2-3 tygodniach [14].

Wareniklina jest analogiem cytyzyny i częściowym agonistą receptora nikotynowego.

[11],[15] Przeciwwskazaniami do stosowania tego leku są: schyłkowa niewydolność nerek

oraz ciąża. Najczęstsze działania niepożądane to: nudności o miernym nasileniu, zawroty

głowy, bezsenność, ból głowy, niezwykłe marzenia senne, wzmożone łaknienie, senność,

zmęczenie, zaburzenia smaku, dolegliwości żołądkowo-jelitowe, suchość w jamie ustnej [15].

Wareniklina blokuje działanie jakiejkolwiek nikotyny dodanej do organizmu. Badania

kliniczne wykazały, że wareniklina jest lepsza od bupropionu w promowaniu rzucania palenia,

a przedłużone podawanie warenikliny zmniejsza nawroty u palaczy, którzy byli abstynentami

12 tygodni po początkowej terapii [11]. Wareniklina nie wchodzi w istotne interakcje z

innymi lekami. Stosowanie terapii tym lekiem jest stosunkowo kosztowne, dlatego należy o

tym poinformować chorego. Podczas stosowania warenikliny pacjenci często zgłaszają

nudności. Celem zapobiegania tym objawom lek powinno się popijać sporą ilością wody i nie

stosować go na czczo [14].
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Nortryptylina

Nortryptylina jest to trójpierścieniowy lek przeciwdepresyjny wskazany w leczeniu depresji.

Może być również stosowany poza wskazaniami jako lek drugiego rzutu w sytuacji

zaprzestania palenia. Potencjalne działania niepożądane obejmują suchość w ustach,

nudności, zaparcia, bóle głowy, zwiększenie ryzyka arytmii u pacjentów cierpiących na

choroby układu krążenia [23]. Dane naukowe z przeglądów Cochrane wskazują, że

nortryptylina jest skutecznym środkiem wspomagającym rzucanie palenia w porównaniu z

placebo [24]. Nortryptylina nie jest dostępna w Polsce.

Naukowcy poszukują nowych leków mogących mieć pozytywny wpływ na leczenie nałogu.

Ciekawym pomysłem zdają się być szczepionki nikotynowe. Przyjęcie szczepionki skutkuje

wytworzeniem przez organizm przeciwciał, które wiążą nikotynę i zmieniają jej dostęp do

mózgu. Wpływ szczepionki na farmakokinetykę nikotyny jest ściśle skorelowany z ilością

powstałych przeciwciał. Szczepionki   po podaniu wywołują odpowiedź immunologiczną

przeciwko czynnikowi [20]. Przeciwciała antynikotynowe wytworzone przez szczepionkę

wiążą się z cząsteczkami nikotyny, uniemożliwiając jej w ten sposób przekroczenie bariery

krew-mózg. Zapobiega to zwiększonej produkcji neuroprzekaźnika - dopaminy, który jest

odpowiedzialny za tworzenie uczucia przyjemności u palacza. Szczepienia są ciągle w trakcie

badań. Badania kliniczne II fazy szczepionek nikotynowych sugerują jedynie niewielką ich

skuteczność we wspomaganiu rzucania palenia [25].

Wnioski

Palenie papierosów czynne, a także bierne narażenie na dym tytoniowy ma niekorzystny

wpływ na zdrowie, a także sytuacje ekonomiczną w wielu krajach. Spadek liczby osób

uzależnionych spowoduje zmniejszenie kosztów leczenia, poprawę długości i jakości życia.

W 2019 r. palenie i spożywanie tytoniu przyczyniło się do 83 tys. zgonów w Polsce według

szacunków Global Burden of Disease [5]. Z uwagi na udowodniony niekorzystny wpływ

dymu tytoniowego na organizm istotne jest edukowanie społeczeństwa w tym zakresie.

Zgodnie z wytycznymi leczenia uzależnienia od nikotyny z 2022 roku zaleca się udzielanie

porady o zaprzestaniu palenia wszystkim osobom palącym [14]. Leczenie farmakologiczne

może być pomocne

w przypadku chęci rzucenia palenia ze względu na to, że pozwala na zmniejszenie objawów

odstawiennych nikotyny. Należy jednak pamiętać, że samo leczenie farmakologiczne nie jest
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wystarczające, jeśli pacjent nie jest odpowiednio zmotywowany do rzucenia nałogu. Istotnym

problemem jest nieprzestrzeganie przez pacjentów zaleceń lekarskich, co przyczynia się do

obniżenia wskaźników rzucania palenia [26]. Leczeniu farmakologicznemu powinno

towarzyszyć wsparcie behawioralne.

Materiały dodatkowe

Tabela S1: Dostępne postaci Nikotynowej Terapii Zastępczej.
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