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STRESZCZENIE

Palenie wyrobow tytoniowych w Polsce i na $wiecie stanowi istotny problem epidemiologiczny i zdrowotny.
Prowadzac do uzaleznienia od nikotyny, osoby palace wchtaniaja wraz z dymem tytoniowym wiele toksycznych
oraz karcinogennych substancji i cierpia na szereg chorob odtytoniowych wymagajacych czesto ztozonych in-
terwencji lekarskich. Ze wzgledu na silny charakter uzaleznienia zerwanie z natogiem jest trudne. Na rynku
farmaceutycznym w Polsce wystepuja produkty lecznicze pomagajace w walce z uzaleznieniem od nikotyny.
Sa to produkty zawierajace jako substancje czynne nikotyne, cytyzyne, warenikling lub bupropion. Niniejsza
praca przegladowa ma na celu przedstawienie obecnego stanu wiedzy na temat uzaleznienia od nikotyny w
Polsce, omowienie substancji czynnych pomagajacych w walce z natogiem oraz analize ich skutecznosci i bez-
pieczenstwa stosowania.
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ABSTRACT
TOBACCO SMOKING EPIDEMIOLOGY AND EFFECTIVE NICOTINE ADDICTION CESSATION METHODS

Smoking tobacco products in Poland and in the world is a significant epidemiological and health problem.
Leading to addiction to nicotine, smokers absorb many toxic and carcinogenic substances and suffer from
a number of tobacco-related diseases that often require complex medical interventions. Due to the nature
of the addiction, smoking cessation is difficult. On the pharmaceutical market in Poland are present pharma-
ceutical products that can help in the fight against nicotine addiction. These products contain as active sub-
stances nicotine, cytisine, varenicline or bupropion. The review aims to discuss current state of knowledge
on nicotine addiction in Poland, present active substance that can help against nicotine addiction and present
their clinical efficacy and safety.

KEYWORDS: addiction, nicotine, cytisine, varenicline, bupropion.

1. Wstep

nikotyny samo uswiadomienie o szkodliwosci natogu jest nie-
wystarczajace. Wynika to z faktu silnych wtasciwosci uza-
lezniajacych nikotyny, braku zauwazalnego i widocznego
efektu uszkodzen organizmu, ktory pojawia i nasila sie stop-
niowo, a takze ogoélnego przyzwolenia czesci spoteczenstwa
na palenie papierosow. Leczenie uzaleznienia od nikotyny
powinno uwzglednia¢ dwa kierunki: behawioralny i farma-
kologiczny. Przed wtaczeniem leczenia nalezy wykonac Test
Fagerstroma. Zebranie ponizej siedmiu punktow z testu in-
formuje, ze pacjent nie jest najprawdopodobniej uzalez-
niony farmakologicznie od nikotyny i wystarczy w leczeniu
odwykowym silna motywacja i wola zostania abstynentem,
wsparcie ze strony otoczenia i porada u doswiadczonego
specjalisty psychologa lub psychiatry [3]. Zebranie powyzej

Uzaleznienie od nikotyny stanowi nadal bardzo powazny
problem zdrowotny zaréwno w Polsce, jak i na catym swie-
cie. Z danych epidemiologicznych wynika, ze uzaleznienie
od wyrobow tytoniowych dotyczy niemal jednej czwartej
Polakéw. Wedtug badania opublikowanego w 2018 roku
przez Gtowny Inspektorat Sanitarny, w 2017 roku do natogo-
wego palenia papierosow przyznawato sie 24% badanych [1].
Odsetek osob narazonych na szkodliwe dziatanie dymu pa-
pierosowego zwigksza sie, gdy wliczymy biernych palaczy.

Niepokojacy jest rowniez fakt, ze w roku 2017 spadt od-
setek osob probujacych rzuci¢ palenie lub osob, ktorym to
sie udato [1]. Z przedstawionych danych epidemiologicznych
wynika, ze palenie wyrobow tytoniowych jest nadal duzym

problemem zdrowotnym. Potrzebne sg zatem dziatania ma-
jace na celu ograniczenie siggania po wyroby tytoniowe.
Wydaje sie, ze edukacja dzieci i mtodziezy o szkodliwych
wtasciwosciach dymu tytoniowego jest najlepsza strategia w
celu ograniczenia liczby osob uzaleznionych od nikotyny.
Przyktadowo jedna z takich kampanii jest prowadzona przez
Warszawski Uniwersytet Medyczny akacja ,, Nie spalaj sie!
#WUModa na niepalenie” [2]. Jednak dla uzaleznionych od
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siedmiu punktow w Tescie Fagerstroma kieruje nas w strone
leczenia farmakologicznego wraz ze wsparciem behawioral-
nym. Na rynku farmaceutycznym dostepnych jest wiele
srodkow pomagajacych w rzucaniu palenia, w réznych for-
mach i o réznym mechanizmie dziatania. Niniejsza praca
przegladowa ma na celu przedstawienie i oméwienie do-
stepnych obecnie na rynku polskim preparatow utatwiaja-
cych walke z uzaleznieniem od nikotyny.
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2. Nikotyna

Nikotyna jest zwigzkiem wystepujacym w tytoniu odpo-
wiedzialnym za uzaleznienie organizmu. Nikotyna dziata po-
przez stymulacje neuronalnych nikotynowych receptorow
acetylocholiny (NAChR) w podstawnej czesci mozgu, co po-
woduje uwalnianie dopaminy i odpowiada za uczucie satys-
fakcji. Stosowanie preparatow zawierajacych jako substan-
cje czynna nikotyne (NRT, ang. nicotine replacement the-
rapy) prowadzi do zmniejszenia objawow odstawienia niko-
tyny u regularnych palaczy, ktorzy powstrzymuja sie od pa-
lenia [4]. Terapia dostarcza do organizmu nikotyne, dzieki
czemu wyroby tytoniowe sa mniej satysfakcjonujace. Nie
eliminuje catkowicie objawow odstawienia, poniewaz zaden
z dostepnych systemow dostarczania nikotyny nie odtwarza
szybkich i wysokich poziomow nikotyny tetniczej uzyskanej
po wdychaniu dymu papierosowego [5].

Produkty lecznicze z nikotyna jako substancja czynna sa
dostepne na polskim rynku w wielu formach: pastylki i ta-
bletki do ssania, guma do zucia, plastry. Zawartosc substan-
cji czynnej zalezna jest od drogi podania i waha sie od 1,5
mg do 4 mg dla preparatow doustnych oraz 7 mg do 25 mg
dla plastrow transdermalnych. Dostepne sa rowniez prepa-
raty w formie aerozolu do stosowania w jamie ustnej. Nie-
watpliwa zaleta tych preparatow jest tatwos¢ uzycia
i w przypadku plastrow rzadkie dawkowanie (raz dziennie).

Skutecznos¢ terapii NRT jest zblizona dla wszystkich
form produktu i na ogét oscyluje wokoét 20% pacjentow z
roczng abstynencja [6,7]. Krotsze okresy abstynencji osia-
gane sg przez wiekszy odsetek pacjentow i wynosza okoto
30% w okresie 24-tygodniowym [8]. Co ciekawe, skutecznos¢
plastrow nikotynowych stosowanych u niepetnoletnich pa-
cjentow jest nizsza niz u dorostych i wynosi okoto 5% [9].

Bezpieczenstwo terapii NRT jest wzglednie wysokie. Ni-
kotyna w niskich dawkach stymuluje, a w wysokich hamuje
aktywnos¢ neuronow. Nikotyna jest toksyczna w dawkach
40-60 mg oraz Smiertelna w dawce 500 mg [10]. Jednak nie
ma dowodow na wzrost zagrazajacych zyciu problemow z
NRT przy przepisanych dawkach [11]. Nudnosci, slinotok,
bole brzucha, pocenie sie, bole gtowy, biegunka, zawroty
gtowy, opoznione gojenie sie ran i ostabienie sa jednymi z
objawow przedawkowania nikotyny [12]. W czasie ciazy ry-
zyko wystapienia niepozadanych skutkéw nikotynowej tera-
pii zastepczej wydaje sie znacznie nizsze niz w przypadku
palenia tytoniu [13].

Alternatywa dla produktow leczniczych opartych na ni-
kotynie sa elektroniczne papierosy, dla ktorych odnotowano
zaskakujaca efektywnos¢ w leczeniu uzaleznienia od niko-
tyny. W badaniu przeprowadzonym na 886 pacjentach wy-
kazano wieksza skutecznosc¢ elektronicznych papierosow
nad produktami leczniczymi zawierajacymi nikotyne (forma
leku byta swobodnym wyborem pacjentow). Po zakonczeniu
badania okazato sig, ze roczna abstynencje utrzymato 18%
pacjentow stosujacych elektroniczne papierosy i 9,9% pa-
cjentow stosujacych produkty lecznicze oparte na nikoty-
nie. Dziatania niepozadane byty poréwnywalne w obu bada-
nych grupach [14]. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze bada-
nia kliniczne wykonane z uzyciem elektronicznych papiero-
sow sa nieliczne, oraz brakuje dtugoterminowych badan oce-
niajacych skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo stosowania. Dla-
tego rozpatrywanie ich w aspekcie terapii antynikotynowej
w obecnej chwili jest nieuzasadnione.
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3. Cytyzyna

Cytyzyna to zwiazek organiczny obecny w roslinach z ro-
dziny Papilionaceae, miedzy innymi w rosnagcym na terenie
Polski ztotokapie zwyczajnym (Laburnum anagyroides). Jest
czesSciowym agonista nikotyny o wysokim powinowactwie z
wieloma réznymi podtypami neuronalnych receptoréw niko-
tynowych, w tym receptorow ztozonych z podjednostek a4 i
B2, ktore uwaza sie za kluczowe dla wptywu nikotyny na
szlak uczucia satysfakcji [15-17]. Dlatego cytyzyna zapo-
biega przytaczaniu sie do receptordw innych ligandéw, ta-
kich jak nikotyna. Jednak po przytaczeniu do receptora jego
dziatanie jest znacznie mniejsze niz dziatanie nikotyny. W
rezultacie oczekuje sie, ze lek zmniejszy satysfakcjonujace
dziatanie nikotyny i zmniejszy pragnienie oraz ztagodzi ob-
jawy odstawienia nikotyny, ale sam nie bedzie uzalezniajacy
ani nie zapewni satysfakcji. Pomimo korzystnych wtasciwo-
Sci cytyzyny, nie jest ona rozpowszechniona w krajach za-
chodnich. W Polsce stosowana jest z powodzeniem od prze-
szto 50 lat z powodu wysokiej skutecznosci oraz niskich kosz-
tow terapii [18]. Warte zaznaczenia jest, ze cytyzyna sta-
nowi punkt wyjscia dla syntezy nowego leku w leczeniu uza-
leznienia od nikotyny, warenikliny, ktora niedawno przeszta
pozytywnie badania kliniczne i w 2006 roku zostata zatwier-
dzona przez amerykanska agencje FDA [17].

W Polsce dostepne sa produkty lecznicze, ktorych sub-
stancja czynna jest cytyzyna. Wystepuja one w formie ta-
bletek lub kapsutek o mocy 1,5 mg.

Wykazano, ze skutecznosc dziatania cytyzyny jest wiek-
sza niz terapii NRT. W duzym badaniu przeprowadzonym na
1310 pacjentach uzaleznionych od nikotyny po zakonczeniu
terapii w grupie cytyzyny pozostato 22% abstynentow, gdzie
w grupie NRT takich pacjentow byto 15% w okresie 6-mie-
siecznej abstynencji. [19]. Jednak podczas analizy 12-mie-
siecznego okresu abstynencji odsetek ten jest mniejszy i w
zaleznosci od badanej populacji moze spas¢ do 8,4-13,8%
[20,21].

Chociaz cytyzyna jest potencjalnie zwiazana z wyzsza
czestoscia dziatan niepozadanych niz terapia NRT, tylko 5%
pacjentow przerwato leczenie cytyzyna z powodu dziatan
niepozadanych. Najczestsze objawy niepozadane, takie jak
nudnosci i wymioty oraz zaburzenia snu byty wczesniej ob-
serwowane i odzwierciedlaty doswiadczenia pacjentow
z warenikling. Jednak w przypadku cytyzyny nie zaobserwo-
wano dziatan niepozadanych na podtozu psychicznym zgta-
szanych po wprowadzeniu leku do obrotu, tak jak to obser-
wowano w przypadku warenikliny [22,23].

4, Wareniklina

Wareniklina dziata jako czesciowy agonista receptora ni-
kotynowego w sposob podobny do cytyzyny. Wareniklina
dziata poprzez blokowanie wptywu nikotyny na mozg [24].
Jest czesciowym agonista i blokuje podtypy nikotynowego
receptora acetylocholiny a4 B2. Poprzez czesciowy ago-
nizm, wareniklina hamuje aktywacje dopaminergiczna wy-
twarzang przez palenie tytoniu i zmniejsza zespot gtodu
i odstawienia, ktory pojawia sie przy probach zaprzestania
palenia. Zapobiega nikotynowej stymulacji mezolimbicz-
nego uktadu dopaminowego zwigzanego z uzaleznieniem od
nikotyny [24,25].

Wareniklina jest stosunkowo nowym lekiem, pierwsze
badania kliniczne zostaty wprowadzone w 2006 roku [25]. W
Polsce dostepne sa tabletki o mocy 0,5 mg i 1 mg, produkt
leczniczy dostepny jest tylko z przepisu lekarza.
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Najnowsze badania kliniczne z uzyciem warenikliny wy-
kazuja bardzo wysoka skutecznos¢ leku w leczeniu pacjen-
tow uzaleznionych od nikotyny. W badaniu przeprowadzo-
nym na 484 pacjentow, roczna abstynencje uzyskato 46,5%
pacjentow stosujacych dzienna dawke 1 mg oraz 46,4% pa-
cjentow stosujacych dawke 0,5 mg [26]. W innych badaniach
klinicznych nie osiagnieto tak wysokiej skutecznosci, docho-
dzac do 32,1% wyleczonych pacjentow przy 24-tygodniowej
abstynencji [27]. Chociaz w wielu innych badaniach klinicz-
nych wykazano podobna skutecznos$c terapii NRT i terapii
warenikling. Zblizona skutecznos¢ obydwu terapii osiagano
podczas analizy dla 26-tygodniowego okresu abstynencji
[28,29] oraz rocznego okresu abstynencji [30].

Dziatan niepozadanych doswiadcza okoto 15% pacjentow
stosujacych warenikling; nasilenie dziatan jest zazwyczaj ta-
godne lub umiarkowane. Najczestsze sa objawy zotadkowo-
jelitowe, zwtaszcza nudnosci, a takze zaburzenia snu/kosz-
mary senne i bole gtowy [26]. Stosujac lek nalezy rowniez
monitorowac czynnos¢ nerek, poniewaz wareniklina moze
powodowac niewydolnos¢ nerek i kamienie nerkowe. Ware-
niklina moze réwniez zwiekszac ryzyko zapalenia trzustki, a
pacjenci przyjmujacy warenikline powinni by¢ monitoro-
wani pod katem objawow zapalenia trzustki w obrebie jamy
brzusznej [31].

Wareniklina jest stosunkowo nowym lekiem na rynku,
a dane wskazuja, ze moze ona pomoc ludziom w rzuceniu
palenia w krétkim czasie; jednak pacjentowi nalezy rowniez
zapewnic¢ wsparcie psychospoteczne w tym samym czasie
[32,33].

5. Bupropion

Bupropion to lek przeciwdepresyjny, ktory jest obecnie
roéwniez stosowany w leczeniu uzaleznienia od nikotyny. Zo-
stat dopuszczony przez FDA na rynku amerykanskim w 1985
roku [34]. Bupropion jest aminoketonem z mechanizmem
dziatania, ktory nie jest w petni poznany. Wydaje sie, ze bu-
propion nie wptywa na wychwyt monoamin, ale wiadomo ze
stabo hamuje wychwyt zwrotny norepinefryny i dopaminy.
Uwaza sie, ze wptyw na norepinefryne i dopamine odpo-
wiada za efekt kliniczny. Zaobserwowano, ze hamowanie
wychwytu zwrotnego dopaminy jest bardzo wysokie, pod-
czas gdy wychwyt noradrenaliny jest stabszy. Bupropion
dziata rowniez w mniejszym stopniu na receptory nikoty-
nowe i serotoninowe [34]. Lek jest dostepny na rynku pol-
skim w postaci tabletek o mocy 150 mg i 300 mg, przepisy-
wany tylko z przepisu lekarza. Jednakze skutecznos¢ tera-
peutyczna bupropionu jest dyskusyjna. W badaniu klinicz-
nym przeprowadzonym na 151 pacjentach z ostra niewydol-
noscia uktadu sercowo-naczyniowego bupropion nie wykazat
wyzszosci nad placebo, ale w obydwu grupach osiagnieto
wysoki odsetek pacjentow, ponad 30% z roczna abstynencja
[35]. Podobne wyniki osiagnieto badajac lek na populacji by-
tych alkoholikow [36]. Wykazano rowniez, ze bupropion wy-
kazuje istotnie lepsza skutecznos¢ u pacjentow bez proble-
mow psychicznych [37]. W badaniu na zdrowych pacjentach
i analizie przy 12-tygodniowym okresie abstynencji bupro-
pion okazat sie skuteczniejszy niz placebo i osiagnat wysoki
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odsetek wyleczonych pacjentow, osiagajac blisko 40% [38].
W innym badaniu dowiedziono, ze bupropion wykazuje wiek-
sza skutecznos¢ kliniczng w dtuzszych okresach abstynencji
[39]. Z opublikowanych innych badan klinicznych wynika, ze
skutecznos¢ bupropionu w leczeniu chorych z uzaleznieniem
od nikotyny jest watpliwa [40,41]. Potwierdzeniem tego wy-
daje sie by¢ duza liczba badan, gdzie stosowano bupropion
w kombinacji z innymi lekami, osiagajac lepsze rezultaty
[42,43].

Bupropion nie jest lekiem wolnym od dziatan niepozada-
nych. Wiele dziatan niepozadanych wystepuje u wiecej niz
10% osob przyjmujacych lek. Obejmuja one uktad sercowo-
naczyniowy (tachykardia), uktad oddechowy (niezyt nosa,
zapalenie gardta), centralny uktad nerwowy (bezsennosc,
bol gtowy, pobudzenie, zawroty gtowy), zaburzenia zotad-
kowo-jelitowe (zaparcie, suchos¢ w ustach, nudnosci)
[34,44,45].

6. Podsumowanie

Problem uzaleznienia od nikotyny w Polsce jest nadal
duzy. Edukacja spoteczenstwa uswiadamia ludziom o szko-
dliwosci dymu tytoniowego i zacheca do walki z natogiem.
Mimo to walka ta jest trudna, gdyz dotyczy silnego uzalez-
nienia fizycznego i psychicznego. W Polsce sa dostepne pro-
dukty lecznicze pomagajace w leczeniu uzaleznienia od ni-
kotyny, dwa z nich dostepne sa bez recepty (preparaty
oparte na nikotynie i cytyzyna) oraz dwa dostepne z prze-
pisu lekarza (wareniklina i bupropion). W tabeli 1 zesta-
wiono omowione leki pod katem skomplikowania terapii.
Trudno jest wskaza¢ wyzsza skutecznos¢ kliniczna dla kon-
kretnej substancji, gdyz wydaja sie one by¢ zblizone. Po-
nadto sukces terapii w najwiekszej mierze zalezy od woli
pacjenta oraz jego stanu zdrowia. Leczenie farmakologiczne
winno by¢ w miare mozliwosci wsparte metodami behawio-
ralnymi. Preparaty dostepne bez recepty wykazuja porow-
nywalng skutecznos¢ kliniczna i wywotuja mniej powaznych
dziatan niepozadanych. Ciekawym wydaje sie bezposrednie
porownanie roznych lekow w badaniach klinicznych. W
ostatnich miesiqcach zostaty ogtoszone badania poréwnaw-
cze warenikliny i cytyzyny [46,47]. Ze wzgledu na trudng
ewaluacje skutecznosci produktow leczniczych pomagaja-
cych w walce z uzaleznieniem od nikotyny, przeprowadzenie
takich badan dostarczy cennych informacji.

7. Wykaz skrotow

FDA (Food and Drug Administration), Agencja Zywnosci
i Lekow

NAChR (nicotinic acetylcholine receptor), nikotynowe re-
ceptory acetocholiny

NRT (nicotine replacement therapy), terapia zastepcza
nikotyna

oTC (over the counter), produkty lecznicze wydawane
bez recepty lekarskiej

Rp. Recepta



W. Wahl et al. /Biul. Wydz. Farm. WUM, 2019, 5, 24-28

Tabela 1. Substancje czynne dostepne w Polsce stosowane w terapii antynikotynowej.

Substancja Postaé Dawkowanie Czas terapii Dostepnosé
czynna
Nikotyna plastry raz na dobe, 6 tygodni oTC
tabletki 8-12 dawek na dobe, stopniowo zmniejszajac
pastylki
guma do zucia
aerozol w razie potrzeby; maks. 64 dawek na dobe min. 6 tygodni
Cytyzyna tabletki zmniejszajace sig; 6 dawek na dobe w poczat- | 25 dni oTC
kapsutki kowych etapach do 2 dawek w ostatnich eta-
pach terapii
Wareniklina tabletki zmniejszajace sie i ztozone, polegajace na | min. 12 tygodni, Rp.
przyjmowaniu dwoch roznych dawek leku, | maks. 24 tygodnie
ustalane przez lekarza
Bupropion tabletki ustalane przez lekarza ustalane przez lekarza | Rp.
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