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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.

Wstep

Wedhug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) 1,3 miliarda oséb na $wiecie uzywa
wyroboéw tytoniowych, do ktorych zaliczamy migdzy innymi papierosy, papierosy
elektroniczne, cygara, tyton bezdymny, woreczki nikotynowe [1],[2]. Najpowszechniejsza
formg jest palenie papierosow. W 2003 r. panstwa cztonkowskie WHO przyjety Ramowa

Konwencje Swiatowej Organizacji Zdrowia o Ograniczeniu Uzycia Tytoniu [1]. W Polsce
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wedtug raportu Centrum Badania Opinii Spotecznej (CBOS) z 2021 roku jedna czwarta
dorostych Polakow jest konsumentem nikotyny. W latach 2018 - 2020 obserwowano trend
spadkowy, ale w czasie pandemii Covid-19 zostat on zahamowany [3]. Dzigki wprowadzone;j
w 2010 roku ustawie antynikotynowej, ktéra zakazata palenia w miejscach publicznych,
zauwazono spadek tolerancji spoteczenstwa na palenie w otoczeniu innych osob. Badania
pokazuja, ze czgsdciej pala osoby o gorszej sytuacji materialnej, a takze z nizszym poziomem

wyksztatcenia [4].

Palenie papierosoOw uwaza si¢ za jedno z najwigkszych zagrozen dla zdrowia publicznego,
poniewaz na skutek chorob odtytoniowych rocznie umiera ponad 8 milionéw ludzi [5].
Uzywanie wyrobow tytoniowych wptywa takze na zwickszanie si¢ ubostwa, ze wzgledu na
wydatkowanie pieni¢dzy na tyton zamiast na zaspokajanie podstawowych potrzeb zyciowych.
Leczenie chorob odtytoniowych powoduje znaczace koszty opieki zdrowotnej oraz utrate
kapitalu ludzkiego wynikajaca z wysokiej chorobowosci 1 Smiertelnosci zwigzanej z paleniem
tytoniu [1]. Uzywanie tytoniu jest jedng z gtéwnych przyczyn mozliwych do zapobiegnigcia
ztego stanu zdrowia oraz przedwczesnej $mierci [6]. Palenie papieroséw stanowi
udowodniony czynnik ryzyka mi¢dzy innymi przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, choroby
niedokrwiennej serca, udaru mozgu, a takze raka ptuc [7]. Palenie papierosow jest rowniez
czynnikiem ryzyka infekcji drog oddechowych, zaburzen rozrodu, wrzodéw dwunastnicy i
zoladka, opodznionego gojenia si¢ ran, osteoporozy. Choroba wywolana paleniem jest
konsekwencja narazenia na toksyny zawarte w dymie tytoniowym [6]. Uwaza si¢, ze w dymie
tytoniowym znajduja si¢ 73 zwigzki chemiczne, ktore maja dzialanie rakotwoércze [8]. Palenie
papierosOw zwigksza ryzyko wystapienia nowotwordw ztosliwych takich jak: rak ptuca, rak
piersi, rak szyjki macicy, rak krtani, rak jamy ustnej, rak przetyku, rak jelita grubego, rak
nerek, rak pecherza, rak trzustki, rak watroby, rak zoladka [9]. Ze wzgledu na to poprawa
interwencji zwigzanych z rzucaniem palenia ma kluczowe znaczenie dla ograniczenia
uzywania tytoniu i pomocy
w minimalizowaniu obcigzenia wyzej wymienionymi chorobami [10]. Celem tej pracy jest
przedstawienie dostepnych $rodkow farmakologicznych wykorzystywanych w leczeniu

uzaleznienia od nikotyny.
Mechanizm uzaleznienia od nikotyny

Dziatanie farmakologiczne nikotyny powoduje uzaleznienie od tytoniu [11]. Ze wzgledu na to

bardzo istotne jest poznanie mechanizmu dzialania nikotyny, zeby moc wykorzystaé to
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w leczeniu natogu. Nikotyna rozpuszczalna jest w lipidach, w < 5% wiaze si¢ z biatkami
osocza oraz tatwo przechodzi przez barier¢ krew-médzg. W ciagu 2-20 s wchionigta z pluc
nikotyna dociera do mozgu i wigze si¢ z nikotynowymi receptorami acetylocholiny (nAchR)
obecnymi w potaczeniach nerwowo-mig¢sniowych oraz zwojach
autonomicznych. Nikotynowy receptor acetylocholiny a 4 B 2 jest zwigzany z uzaleznieniem
od nikotyny [12]. Uzaleznienie od nikotyny powoduje regulacj¢ w gor¢ nAChR. Wigzanie si¢
nikotyny z nAChR skutkuje uwalnianiem neuroprzekaznika — dopaminy. Przewlekta
ekspozycja na nikotyne moze skutkowaé zmniejszeniem reaktywnosci nAChR w mézgu oraz
zmieni¢ wrazliwo$¢ na dopamine. [13]. Podczas wigzania nikotyny z nAChR moga by¢
uwalnianie takze inne neuroprzekazniki takie jak: noradrenalina, acetylocholina, serotonina,

glutaminian i kwas y-aminomastowy [12],[13].
Leczenie farmakologiczne

Zaprzestanie palenia tytoniu ma wymierne korzysci. Przyktadowo, brytyjscy lekarze w swojej
wieloletniej obserwacji odnotowali, Zze zaprzestanie palenia w wieku 25-34 lat wigze si¢
z wydluzeniem zycia o 10 lat w stosunku do osob nadal palagcych. Sktania to do
wykorzystywania dostepnych metod farmakologicznych do pomocy pacjentom w zwalczaniu
natogu. Jedng z nich jest stosowanie nikotynowej terapii zastepczej (NTZ) [14]. W trakcie
rzucania palenia pojawiaja si¢ objawy odstawienie. Naleza do nich: obnizony nastroj,
niepokdj, drazliwos$¢, trudnosci z koncentracja, zwigkszony apetyt, bezsenno$¢. Stosowanie
NTZ pozwala na zmniejszenie niepozadanych objawow odstawiennych [11]. Dostepne

postaci NTZ zostaly wymienione w tabeli ponize;j.

Dostepne postaci NTZ

Plastry przyklejane na skore

Aerozol do stosowania w jamie ustnej
Aerozol donosowy

Gumy do zucia

Pastylki/ tabletki

Inhalatory

Tab. 1 Dostepne postaci NTZ

NTZ nalezy stosowaé ostroznie u pacjentOw z powaznymi zaburzeniami rytmu serca,
z niestabilng chorobg wiencowa z oraz u oséb, u ktérych w przeciggu ostatnich 2 tygodni

wystapit udar moézgu lub zawat serca [15]. Badania naukowe potwierdzaja zwigkszenie szans
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na rzucenie palenia przy stosowaniu NTZ. Niepozadane dziatania NTZ zaleza od postaci,
w przypadku gum jest to najcze¢sciej podraznienie jamy ustnej, czkawka, dyspepsja, natomiast
w przypadku plastréw sa to podraznienia skory [15],[16]. Stosowanie plastrow nikotynowych
wraz z innym rodzajem NTZ (. guma lub pastylka do ssania) zwigksza

prawdopodobienstwo dlugotrwatego zaprzestania palenia w poréwnaniu do monoterapii [17].
Bupropion

Kolejnym lekiem stosowanym w przypadku uzaleznienia od nikotyny jest bupropion. Lek ten
nalezy do atypowych lekoéw przeciwdepresyjnych, strukturalnie podobny jest do
dietylopropionu. Bupropion hamuje wychwyt zwrotny noradrenaliny, dopaminy i serotoniny
w osrodkowym ukladzie nerwowym (OUN), jest niekompetycyjnym antagonista receptora
nikotynowego, a w duzych st¢zeniach hamuje pobudzenie neurondéw noradrenergicznych
w miejscu sinawym [18]. Lek ten zmniejsza objawy zespolu abstynencji po zaprzestaniu
palenia. Ze wzgledu na dziatanie bupropionu na OUN oraz to, ze wchodzi w interakcje z duza
liczba lekow, nalezy S$ci§le przestrzega¢ przeciwwskazan do stosowania bupropionu oraz
poinformowaé pacjenta o objawach ubocznych [15],[19]. Do przeciwskazan do stosowania
bupropionu zaliczamy: organiczne uszkodzenie OUN; stosowanie w ciaggu ostatnich 14 dni
inhibitorow monoaminooksydazy (MAO); zarloczno$¢ psychiczna; jadlowstret psychiczny;
napady drgawkowe; uzaleznienie od alkoholu, benzodiazepin, barbituranow. Do objawow
niepozadanych zaliczamy: sucho$¢ w ustach, bezsenno$¢, pobudzenie, drgawki, zmiany
zachowania, nastr6j depresyjny, mysli i proby samobdjcze. Bupropion mozna bezpiecznie
stosowa¢ u oso6b z chorobg sercowo-naczyniowa [15],[19]. Lek stosowany razem
z intensywnym wsparciem behawioralnym jest tak samo skuteczny jak nikotynowa terapia
zastgpcza [18]. Przyjmowanie bupropionu ogranicza przyrost masy ciala wystepujacy czesto
po zaprzestaniu palenia. Sprawia to, ze mozna go stosowac u osob, u ktérych przybranie na
masie miatoby niekorzystny wptyw na zdrowie. Zgodnie z wytycznymi leczenia uzaleznienia
od nikotyny zaleca si¢ przyjmowanie bupropiony u wszystkich oséb palacych z wyjatkiem

kobiet w cigzy [14].

CzeSciowi agonisci receptora nikotynowego

Do grupy tych lekéw zaliczamy cytyzyne oraz warenikling. Leki te wykazuja dzialanie
antagonistyczne poprzez blokowanie wigzania nikotyny z receptorem a4p2 [19]. Jednoczesnie

ich dziatanie agonistyczne polega na pobudzaniu tego receptora i dzigki utrzymaniu w

uktadzie mezolimbicznym odpowiedniego stezenia dopaminy zmniejszaja gtéd nikotynowy
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oraz tagodza objawy odstawienne nikotyny. Uwaza si¢, ze receptor o4P2 ma zwigzek

z uzalezniajacym dziataniem nikotyny [19],[20].

Cytyzyna, to alkaloid pochodzenia roslinnego. Od ponad 50 lat jest dopuszczona do uzytku w
niektorych krajach Europy Wschodniej i Srodkowej oraz Azji Srodkowej [22]. Cytyzyna to
czgsciowy agonista nikotynowego receptora acetylocholiny o 4 B 2, osigga maksymalne
stezenie dwie godziny po podaniu doustnym, wydalana jest w niezmienionej postaci przez
nerki bez metabolizmu w watrobie, co zmniejsza ryzyko interakcji lekowych. Do
przeciwwskazan do stosowania nalezy: zaawansowana miazdzyca tetnic, nadci$nienie t¢tnicze,
cigza lub karmienie piersiag. Niepozadane dziatania cytyzyny gléwnie dotycza przewodu
pokarmowego oraz zaburzen snu, ktore ustepuja samoistnie [22]. Pacjenci czgsto decydujag si¢

na ten lek

ze wzgledu na jego korzystng ceng. Schemat leczenia jest krotszy niz dla pozostatych lekow,
wynosi 25 dni terapii, przy wydluzeniu czasu terapii wzrasta szansa na uzyskanie
dlugotrwatlej abstynencji. Pacjenci, u ktérych pojawia si¢ objawy odstawienne w trakcie
zmniejszania dawki cytyzyny, moga kontynuowac najnizsza skuteczng dawke leku dtuzej niz
zalecane 25 dni

1 nastepnie zmniejsza¢ dawke po 2-3 tygodniach [14].

Wareniklina jest analogiem cytyzyny i czg$ciowym agonista receptora nikotynowego.
[11],[15] Przeciwwskazaniami do stosowania tego leku s3: schytkowa niewydolno$¢ nerek
oraz cigza. Najczestsze dziatania niepozadane to: nudnosci o miernym nasileniu, zawroty
glowy, bezsenno$¢, bol glowy, niezwykle marzenia senne, wzmozone laknienie, sennos$¢,
zmeczenie, zaburzenia smaku, dolegliwos$ci zotadkowo-jelitowe, sucho$¢ w jamie ustnej [15].
Wareniklina blokuje dziatanie jakiejkolwiek nikotyny dodanej do organizmu. Badania
kliniczne wykazaly, ze wareniklina jest lepsza od bupropionu w promowaniu rzucania palenia,
a przedtuzone podawanie warenikliny zmniejsza nawroty u palaczy, ktorzy byli abstynentami
12 tygodni po poczatkowej terapii [11]. Wareniklina nie wchodzi w istotne interakcje z
innymi lekami. Stosowanie terapii tym lekiem jest stosunkowo kosztowne, dlatego nalezy o
tym poinformowaé chorego. Podczas stosowania warenikliny pacjenci czgsto zglaszaja
nudnosci. Celem zapobiegania tym objawom lek powinno si¢ popijac sporg iloscig wody i nie

stosowac go na czczo [14].
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Nortryptylina

Nortryptylina jest to trojpierscieniowy lek przeciwdepresyjny wskazany w leczeniu depresji.
Moze by¢ réwniez stosowany poza wskazaniami jako lek drugiego rzutu w sytuacji
zaprzestania palenia. Potencjalne dziatania niepozadane obejmujg sucho$¢ w ustach,
nudnos$ci, zaparcia, bole glowy, zwickszenie ryzyka arytmii u pacjentow cierpiagcych na
choroby ukladu krazenia [23]. Dane naukowe z przegladow Cochrane wskazuja, ze
nortryptylina jest skutecznym $rodkiem wspomagajacym rzucanie palenia w poroéwnaniu z

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

Naukowcy poszukuja nowych lekéw mogacych mie¢ pozytywny wptyw na leczenie natogu.
Ciekawym pomyslem zdaja si¢ by¢ szczepionki nikotynowe. Przyjecie szczepionki skutkuje
wytworzeniem przez organizm przeciwcial, ktore wiaza nikotyne 1 zmieniajg jej dostep do
mozgu. Wplyw szczepionki na farmakokinetyke nikotyny jest $cisle skorelowany z iloscig
powstatych przeciwciat. Szczepionki po podaniu wywotujg odpowiedz immunologiczng
przeciwko czynnikowi [20]. Przeciwciala antynikotynowe wytworzone przez szczepionke
wiaza si¢ z czasteczkami nikotyny, uniemozliwiajac jej w ten sposob przekroczenie bariery
krew-mozg. Zapobiega to zwigckszonej produkcji neuroprzekaznika - dopaminy, ktory jest
odpowiedzialny za tworzenie uczucia przyjemnosci u palacza. Szczepienia sg ciagle w trakcie
badan. Badania kliniczne II fazy szczepionek nikotynowych sugeruja jedynie niewielkg ich

skuteczno$¢ we wspomaganiu rzucania palenia [25].

Whioski

Palenie papierosow czynne, a takze bierne narazenie na dym tytoniowy ma niekorzystny
wplyw na zdrowie, a takze sytuacje ekonomiczng w wielu krajach. Spadek liczby osob
uzaleznionych spowoduje zmniejszenie kosztow leczenia, poprawe dlugosci 1 jakosci zycia.
W 2019 r. palenie 1 spozywanie tytoniu przyczynito si¢ do 83 tys. zgonéw w Polsce wedtug
szacunkow Global Burden of Disease [5]. Z uwagi na udowodniony niekorzystny wptyw
dymu tytoniowego na organizm istotne jest edukowanie spoteczenstwa w tym zakresie.
Zgodnie z wytycznymi leczenia uzaleznienia od nikotyny z 2022 roku zaleca si¢ udzielanie
porady o zaprzestaniu palenia wszystkim osobom palagcym [14]. Leczenie farmakologiczne
moze by¢ pomocne
w przypadku checi rzucenia palenia ze wzgledu na to, ze pozwala na zmniejszenie objawow

odstawiennych nikotyny. Nalezy jednak pamictaé, ze samo leczenie farmakologiczne nie jest
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wystarczajace, jesli pacjent nie jest odpowiednio zmotywowany do rzucenia nalogu. Istotnym
problemem jest nieprzestrzeganie przez pacjentow zalecen lekarskich, co przyczynia si¢ do
obnizenia wskaznikow rzucania palenia [26]. Leczeniu farmakologicznemu powinno

towarzyszy¢ wsparcie behawioralne.

Materiaty dodatkowe

Tabela S1: Dostepne postaci Nikotynowej Terapii Zastepcze;.
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