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Summary

Smoking and nicotine dependence are still one of the main reasons for a number of serious
and life-shortening somatic diseases. At the same time, they are more prevalent in mentally
ill individuals than in the general population. This work, which constitutes the first part of
recommendations of the Polish Psychiatric Association, presents the scale of the phenomenon
in the general population and among people with psychiatric disorders, diagnostic criteria of
nicotine dependence and nicotine withdrawal. It discusses the impact of smoking and exposure
to cigarette smoke on the development and course of psychiatric disorders as well as on the
treatment of psychiatric disorders, including interactions between nicotine and psychotropic
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medications. Many psychiatric patients can reduce smoking or achieve complete abstinence
if they are offered adequate motivation and therapeutic support. Contrary to popular belief,
smoking cessation and nicotine dependence treatment do not negatively affect the symptoms
of psychiatric disorders; patients’ mental conditions can improve following smoking cessation
therapy. The best results in terms of maintaining abstinence are achieved with a treatment
approach that combines pharmacotherapy with psychotherapeutic intervention integrated into
routine psychiatric care.

Stowa klucze: uzaleznienie od nikotyny, rozpowszechnienie, konsekwencje zdrowotne,
leczenie farmakologiczne

Key words: nicotine dependence, prevalence, health consequences, pharmacological
treatment

Wprowadzenie

Osoby chore psychicznie palg papierosy cze$ciej niz osoby bez zaburzen psychicz-
nych. Pomimo znaczacego postepu w ostatnich dekadach w dziedzinie skutecznych
metod terapeutycznych w uzaleznieniu od nikotyny osoby z zaburzeniami psychicz-
nymi rzadko kiedy otrzymuja wlasciwg oferte terapeutyczng, a nawet jesli podejmuja
leczenie, to znacznie rzadziej rzucajg palenie 1 utrzymujg abstynencj¢ niz osoby bez
zaburzen psychicznych. Oferta terapii uzaleznienia od nikotyny powinna by¢ istotng
sktadowa kompleksowej opieki psychiatrycznej. Jednakze personel medyczny, w tym
lekarze psychiatrzy, najczesciej nie zajmujg si¢ paleniem tytoniu przez pozostajacych
pod ich opieka pacjentow, przypuszczalnie ulegajac przekonaniu, Ze ich pacjenci nie
zdotaja skutecznie rzuci¢ palenia, a krotkotrwala abstynencja od tytoniu wplynie
niekorzystnie na ich stan psychiczny.

Epidemiologia palenia tytoniu

Raport Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2018 roku wskazuje, ze palenie
tytoniu, w tym réwniez palenie bierne, jest jednym z gléwnych probleméw zdrowia
publicznego na $§wiecie i odpowiada za mniej wigcej 8 miliondéw zgondw rocznie
[1]. Jest ono najwazniejsza przyczyna zgonow mezezyzn w Polsce (ponad 26%) oraz
druga co do czgstosci przyczyna zgonow polskich kobiet (blisko 14%) [2]. Wedlug
badan Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego—PZH z 2020 roku do regularnego
palenia przyznawalo si¢ 23,1% polskich me¢zczyzn i1 14,9% kobiet, stosowanie za$
wyrobdw elektronicznych zawierajacych nikotyne¢ deklarowato odpowiednio 10,8%
me¢zezyzn i 7,1% kobiet [3, 4]. Wedtug opublikowanego w listopadzie 2020 roku do-
kumentu pt. Konsumpcja nikotyny — raport z badan ilosciowych dla biura do spraw
substancji chemicznych w pazdzierniku 2020 roku aktywnym konsumentem nikoty-
ny byt prawie co czwarty dorosty Polak (23,7%). Konsumpcja nikotyny powoli, ale
konsekwentnie si¢ obniza — w stosunku do 2018 roku odsetek ,,palaczy” jest mniejszy
o blisko 6 punktow procentowych. Palenie zadeklarowato 32,6% mezczyzn i 15,8%
kobiet. Ogromna wiekszo$¢ zgtasza palenie papierosow tradycyjnych (21,5%), druga
pod wzgledem liczebnosci grupe konsumentoéw nikotyny stanowig osoby uzywajace
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tytoniu do samodzielnego skrecania — obecnie jest to 3,1%. Uzytkownicy e-papieroséw
z liquidem to 1,4% dorostych Polakéw, a systemy do podgrzewania tytoniu stosuje
1,5% dorostych mieszkancéw Polski (trzykrotny wzrost w stosunku do roku 2019).
Palenie cygar/cygaretek lub fajki ma wérdd ogotu dorostych Polakéw charakter incy-
dentalny — aktualnie o ich regularnym uzywaniu méwi mniej niz 1% badanych [5].
Wedlug informacji WHO osoby z powaznymi chorobami psychicznymi palg tyton
czesciej niz osoby z populacji ogolnej (61% vs. 33%), wypalaja wiecej papierosow
na dobg i rzadziej zaprzestaja palenia; wiadomo rowniez, ze podobnie jak w populacji
ogoblnej palenie tytoniu jest jedng z gtdéwnych przyczyn przedwczesnych zgondw osob
z chorobami psychicznymi [1].

Wplyw palenia tytoniu na zdrowie somatyczne

Palenie papierosow jest przyczyng ponad 480 tys. zgonow kazdego roku w Stanach
Zjednoczonych, powodujac wiecej zgondéw kazdego roku niz ludzki wirus niedoboru
odpornosci (HIV), narkotyki, alkohol, wypadki drogowe i postrzaty tacznie [6]. Przez
palenie przedwczesnie zmarto ponad 10 razy wiecej obywateli USA niz we wszyst-
kich wojnach toczonych przez Stany Zjednoczone. Palenie odpowiada za okoto 90%
wszystkich zgonoéw z powodu raka ptuca. Kazdego roku wigcej kobiet umiera na
raka ptuc niz na raka piersi [7]. Przyczyna okoto 80% wszystkich zgondéw z powodu
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) jest palenie tytoniu [6]. Palenie papie-
roséw zwieksza ryzyko $mierci z wszystkich przyczyn u mezczyzn i kobiet. Ryzyko
zgonu z powodu palenia papieroséw wzrosto w ciggu ostatnich 50 lat w USA. Nie
dysponujemy tak szczegoétowymi danymi z Polski.

U palaczy znacznie czgséciej dochodzi do rozwoju chorob serca, udaru mozgu
i raka ptuca [6]. Ryzyko wystgpienia choroby niedokrwiennej serca i udaru wzrasta
u palaczy od 2 do 4 razy, podczas gdy ryzyko wystapienia raka pluca u palaczy wzrasta
az 25-krotnie. Palenie to pogorszenie ogodlnego stanu zdrowia, zwigkszona absencja
w pracy oraz zwigkszone wykorzystanie i koszty opieki zdrowotnej. Palacze sg bardziej
narazeni na choroby serca i naczyn krwionosnych (choroby sercowo-naczyniowe).
Palenie moze powodowa¢ raka prawie w kazdym miejscu ciata; najczeséciej wzrost
ryzyka wystapienia raka obejmuje: pecherz moczowy, krew (ostra biataczka szpiko-
wa), szyjke macicy, okreznice i odbytnice, przelyk, nerke i moczowdd, krtan, watrobe,
gardlo, trzustke i1 zotadek.

Palenie moze powodowaé choroby ptuc, uszkadzajgc drogi oddechowe i peche-
rzyki ptucne. Choroby ptuc spowodowane paleniem tytoniu obejmujg POChP, w tym
rozedme i1 przewlekte zapalenie oskrzeli. Palenie papieroséw powoduje wigkszo$¢
przypadkow raka phuc. U chorych na astme oskrzelowg dym tytoniowy moze wywotaé
napad dusznosci lub pogarsza¢ przebieg choroby. Palacze sg 12 do 13 razy bardziej
narazeni na $mier¢ z powodu POChP niz osoby niepalace [6, 7].

Glownym celem dymu papierosowego jest nablonek drog oddechowych, ktory
stanowi barier¢ dla wdychanych toksycznych chemikaliow. Palenie tytoniu zaburza
skutecznos$¢ oczyszczania Sluzowo-rzgskowego, o czym $wiadczy wydluzony czas
przejsécia testu sacharyny. Rozwdj POChP jest promowany przez utrzymujgce si¢
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zapalenie drog oddechowych i migzszu ptucnego w odpowiedzi na kilka bodzcow
(np. dym papierosowy, infekcje bakteryjne 1 wirusowe, zanieczyszczenie powietrza).

Wplyw palenia na rozwdéj choréb ukladu sercowo-naczyniowego

Starzenie si¢ 1 palenie tytoniu sa gtownymi czynnikami ryzyka chorob sercowo-
-naczyniowych (CVD). Palenie tytoniu i sity hemodynamiczne sg kluczowymi bodz-
cami dla rozwoju dysfunkcji srédbtonka naczyn. Dobrze udokumentowany jest wptyw
ekspozycji na dym tytoniowy na naczynia krwionosne w kontekscie ich potencjalnego
dziatania prozapalnego i miazdzycowego.

Poussin i wsp. [8] porownali wptyw aerozolu systemu podgrzewania tytoniu 2.2
(THS; elektrycznie podgrzewany produkt tytoniowy) i referencyjnego dymu papie-
rosowego konwencjonalnego papierosa (3R4F CS) na procesy, ktore przyczyniaja
si¢ do patomechanizméw naczyniowych prowadzacych do rozwoju CVD. Badania
potwierdzity wptyw 3R4F na przyspieszanie starzenia si¢ mtodych ludzkich komoérek
miesni gltadkich aorty (HAoSMC) i nasilanie efektu starzenia si¢ starych HAoSMC in
vitro, co potwierdza ryzyko rozwoju CVD na skutek narazenia na dym papierosowy.
W porownaniu z 3R4F CS, THS miato duzo nizszy wplyw na naczynia, co sugeruje
mniejsze ryzyko patomechanizmoéw naczyniowych zwigzanych z SMC prowadzacych
do CVD [8].

Inne badania wskazuja na mozliwo$¢ rozwoju choroby sercowo-naczyniowej
spowodowanej dlugotrwatg waporyzacja e-papierosami w stopniu podobnym do tej
wywolanej narazeniem na dym tytoniowy, a nasilenie tej toksyczno$ci ma wzrastac¢
wraz z czasem ekspozycji i zawarto$cig nikotyny waporyzowanej [9].

Jeszcze inne badania sugeruja, ze nikotyna moze zmienia¢ reaktywno$¢ naczyn
krwiono$nych poprzez mechanizmy zalezne od $rodblonka i/lub niezalezne od
$rédbtonka, prowadzac do objawow klinicznych zaréwno u palaczy papierosow, jak
i uzytkownikow e-papierosoOw. Ponadto nikotyna ma indukowa¢ przebudowe naczyn
poprzez swoj wplyw na proliferacje, migracje i wytwarzanie macierzy zarowno ko-
morek srédbtonka naczyniowego, jak i komorek migéni gladkich naczyn [10].

Potencjalne korzys$ci zdrowotne wynikajace z zaprzestania palenia

Rzucenie palenia jest jednym z najwazniejszych dziatan, jakie osoby palace moga
podja¢, aby zmniejszy¢ ryzyko chordb uktadu krazenia. Rzucenie palenia zmniejsza
ryzyko chordb i $mierci z powodu chordb uktadu krazenia, redukuje markery stanu
zapalnego 1 nadkrzepliwosci, prowadzi do szybkiej poprawy stezenia cholesterolu
lipoprotein o duzej gestosci (HDL-C), ogranicza rozwdj subklinicznej miazdzycy
i spowalnia jej postep w czasie. Zaprzestanie narazenia na dym tytoniowy zmniejsza
ryzyko zespotow wiencowych (zaréwno ostrych, jak i przewlektych, zwanych dawniej
choroba wienicowa), przy czym ryzyko gwattownie spada w 1.—2. roku po zaprzestaniu
palenia, a nastgpnie zmniejsza si¢ wolniej w dtuzszej perspektywie, zmniejsza ryzyko
chordb i1 $mierci z powodu udaru mozgu, zblizajac si¢ do ryzyka dotyczacego osob
nigdy niepalacych. Zrezygnowanie z nikotyny zmniejsza tez ryzyko wystapienia
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tetniaka aorty brzusznej (efekt ten wzrasta wraz z uptywem czasu), moze zmniejszy¢
ryzyko migotania przedsionkow, nagtej §mierci sercowej, niewydolnosci serca, zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej i choroby tetnic obwodowych [6].

Rzucenie palenia ogranicza ryzyko rozwoju i spowalnia postep POChP przez
zmniejszenie z czasem utraty czynno$ci ptuc. Niweluje objawy ze strony uktadu
oddechowego (np. kaszel, wydzielanie plwociny, $wiszczacy oddech), ogranicza cze-
sto$¢ 1 nasilenie infekcji drog oddechowych (np. zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc),
prowadzi do poprawy czynnosci ptuc, ztagodzenia objawow 1 poprawy skutecznosci
leczenia chorych na astme oskrzelowg [6].

Przerwanie narazenia na dym tytoniowy znacznie redukuje ryzyko wystapienia
wyzej wymienionych nowotwordw tytoniozaleznych. Oczekuje si¢, ze ryzyko zachoro-
wania na raka w ciggu zycia dla podgrzewanych wyrobow tytoniowych bedzie ponizej
10-5 (1/100 000), czyli o trzy rzedy wielkosci nizsze niz w wypadku papierosow [11].

Uzaleznienie od nikotyny
Patogeneza

Nikotyna nalezy do substancji o duzym ryzyku uzaleznienia. Ryzyko uzaleznienia
od nikotyny po sprobowaniu substancji co najmniej raz wynosi 32%. Jest to najwyz-
szy wskaznik ze wszystkich znanych substancji psychoaktywnych. Dla przyktadu
prawdopodobienstwo rozwoju uzaleznienia od heroiny po zazyciu jej co najmniej raz
wynosi 23%, a kokainy 17% [12, 13].

Podstawowy mechanizm lezacy u podloza uzaleznienia od nikotyny wynika z jej
dziatania na uktad nagrody. Mezolimbiczny szlak dopaminergiczny bedacy kluczowym
ogniwem uktadu nagrody jest modulowany przez szereg substancji i neuroprzekazni-
koéw, ktore odpowiadajg za naturalne wzmocnienie zachowan adaptacyjnych mozgu.
Wiele egzogennych substancji ma wptyw na stezenie dopaminy w uktadzie nagrody,
zardbwno w sposob bezposredni, jak i posredni wptywajac na inne neurony. Kazda
substancja wyzwalajaca istotnie szybkie i gwaltowne wzrosty dopaminy w uktadzie
nagrody (m.in. nikotyna) bedzie cechowala si¢ dziataniem potencjalnie uzalezniaja-
cym [14].

Mechanizm prowadzacy do uzaleznienia od nikotyny jest czteroczynnikowy:

1. Bezposredni wptyw na postsynaptyczne nikotynowe receptory alfa-4-beta-2
zlokalizowane na neuronach dopaminergicznych zwigksza poziom dopaminy
w jadrze potlezacym.

2. Aktywacja presynaptycznych receptorow alfa-7 zlokalizowanych na neuronach
glutaminianergicznych w brzusznym polu nakrywki zwigksza uwalnianie dopa-
miny w jadrze potlezacym oraz w grzbietowo-bocznej korze przedczotowe;.

3. Desensytyzacja postsynaptycznych receptorow alfa-4-beta-2 na interneuronach
GABA-ergicznych ostabia transmisje GABA-ergiczng, powodujac nasilenie
transmisji dopaminergicznej w jadrze potlezacym [12, 14, 15].

4. Mechanizm pozanikotynowy — wykazano, ze u palaczy w poréwnaniu z osobami
niepalacymi aktywno$¢ monoaminooksydazy typu A i typu B jest zahamowana,
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co odpowiada za wzmocnienie efektu uzalezniajgcego od nikotyny. Redukcja
aktywnosci monoaminooksydazy u palaczy jest zalezna od dawki i najbardziej
uwidacznia si¢ u 0séb palacych powyzej 20 papierosow dziennie. Monoaminoo-
ksydaza odpowiadajaca za katabolizm amin katecholowych jest hamowana przez
sktadniki dymu tytoniowego, takie jak alkaloidy beta-karbolinowe, salsolinol
i terpineny. Zahamowanie katabolizmu dopaminy w ten sposob wzmacnia jej
wptyw na struktury uktadu nagrody [16-20].

Kryteria rozpoznania uzaleznienia od nikotyny

Oba systemy klasyfikacyjne — ICD-11 oraz DSM-5 — umiejscawiaja uzaleznienie
od tytoniu/nikotyny w grupie zaburzen psychicznych. Zespot uzaleznienia od nikotyny/
tytoniu stwierdza si¢ pod warunkiem obecnos$ci co najmniej 3 sposrod 7 objawow:
1. Zwickszajaca si¢ tolerancja nikotyny.

2. Wystepowanie zespotu abstynencyjnego od tytoniu.

3. Wicksze niz zamierzone uzywanie tytoniu i trudno$¢ w kontrolowaniu tego za-
chowania.

Palenie tytoniu pomimo checi zaprzestania tego zachowania.

Znaczna ilo$¢ czasu poswigcanego na palenie tytoniu.

Przedktadanie uzywania tytoniu ponad inne zajgcia.

Uporczywe kontynuowanie palenia pomimo $wiadomosci obecnosci problemow
zdrowotnych, jak 1 psychologicznych wynikajacych z palenia tytoniu.

Nowk

Nikotynowy zespot abstynencyjny

Szacuje si¢, ze objawy abstynencyjne wystepuja u 50% osob, ktore probuja rzu-
ci¢ palenie. Trudno jest przewidzie¢, u kogo one wystapig. Objawy abstynencyjne
pojawiaja si¢ kilka godzin po zaprzestaniu palenia, osiggaja maksymalne nasilenie
w ciggu 24-48 godzin, w czasie 10 dni malejg i ustepuja. Pojawienie si¢ objawow
abstynencyjnych jest konsekwencja dziatania nikotyny na wiasciwe receptory. Ni-
kotyna szybko powoduje otwarcie receptorow nikotynowych alfa-4-beta-2, czego
konsekwencjg jest gwattowne zwigkszenie stgzenia dopaminy w uktadzie nagrody.
W krétkim czasie pojawia si¢ jednak desensytyzacja receptora nikotynowego, czyli
utrata jego wrazliwo$ci. Odzyskanie wrazliwo$ci receptora nikotynowego wiaze si¢
z pojawieniem si¢ objawow abstynencyjnych. Przewlekle palaca osoba cechuje si¢
zwickszeniem ilo$ci receptoréw alfa-4-beta-2 w wyniku procesu ,,regulacji w gore”.
Odzyskiwanie wrazliwosci przez wigksza ilo$¢ receptorow u natogowych palaczy po
uprzedniej desensytyzacji odpowiada za pojawienie si¢ objawow abstynencyjnych

[21-23].
Do najczesciej wystepujacych objawow abstynencyjnych zalicza si¢:
1. Lek.

2. Zaburzenia koncentracji uwagi.
3. Dysforyczny lub depresyjny nastro;.
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Zwigkszenie apetytu/przyrost masy ciata.
Drazliwosé, frustracje, ztosc.

Niepokdj.

Zmiany w zakresie ci$nienia krwi i tgtna.
Sucho$¢ w jamie ustne;j.

NNk

Uzaleznienie od nikotyny u 0séb z zaburzeniami psychicznymi

Osoby z zaburzeniami psychicznymi w poréwnaniu z populacja ogdlna pala wig-
cej papierosOw, czgsciej mozna u nich rozpozna¢ uzaleznienie od nikotyny, rzadziej
decyduja si¢ na rzucenie palenia. To wszystko powoduje dysproporcjonalne obcigzenie
zdrowotne i finansowe, jak rowniez wigksze ryzyko zgonu; szacuje si¢, ze choroby
zwigzane z paleniem tytoniu w wickszym stopniu przyczyniajg si¢ w tej grupie do
przedwczesnej $mierci niz sama choroba psychiczna [24]. Choroby zwigzane z pale-
niem tytoniu (choroby uktadu sercowo-naczyniowego, choroby uktadu oddechowego,
nowotwory) sa tez dominujgcg przyczyng przedwczesnych zgonow u oséb z uzalez-
nieniem od alkoholu i innych substancji psychoaktywnych [25]. Wskazniki palenia
tytoniu wsrod osob z chorobami psychicznymi utrzymuja si¢ na wysokim poziomie,
podczas gdy maleja w populacji ogolnej. Na przyktad w latach 1997-2010 w Australii
wskaznik palenia w populacji ogdlnej zmniejszyt si¢ z 26% do 19%, a wsroéd osdb
z zaburzeniami psychicznymi pozostal niezmieniony. W 2007 roku papierosy palito
32% Australijezykdéw z chorobami psychicznymi i 16% osob zdrowych psychicznie
[26]. Nie dysponujemy analogicznymi danymi dla Polski. W Anglii 42% papieroséw
jest wypalanych przez osoby z zaburzeniami psychicznymi, w tym z uzaleznieniami
[27]. Dane australijskie wskazuja, ze najwickszy odsetek osob palgcych papierosy
dotyczy pacjentéw uzaleznionych od innych substancji psychoaktywnych (73%),
chorych na schizofreni¢ (70%), chorobe dwubiegunowa (61%) i uzaleznionych od
alkoholu (61%). W dalszej kolejnos$ci plasujg si¢ depresja (38%) i zaburzenia legkowe
(33%) [28].

Przyczyny wigkszej czestosci palenia tytoniu i uzaleznienia od nikotyny u pa-
cjentdw z zaburzeniami psychicznymi sg ztozone. Wskazuje si¢ na wspdlne podltoze
genetyczne uzaleznienia od nikotyny i schizofrenii. Warianty genéw kodujacych
acetylocholinergiczne receptory nikotynowe sa zwiazane zardwno z czgstoscia pale-
nia tytoniu, jak i z ryzykiem schizofrenii; u pacjentéw ze schizofrenig allele G genu
receptora opioidowego wiazg si¢ z mniejsza wrazliwoscig na nikotyne i w rezultacie
z wigksza konsumpcja tytoniu [29]. Na wspodlna biologiczng podatnos¢ wskazuja tez
badania neuroobrazowe pacjentow ze schizofrenig oraz neurotypowych palaczy [30].

Istotng role odgrywajg rowniez wspdlne czynniki srodowiskowe i stresowe, ktore
zwigkszaja ryzyko zaburzen psychicznych oraz predysponuja do uzaleznienia od ni-
kotyny. Z drugiej jednak strony palenie moze wplywaé na indywidualng podatno$¢ na
stres. W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze przedtuzona ekspozycja na nikotyne
powoduje dysregulacje osi stresu i1 hipersekrecje kortyzolu, a w rezultacie zmiany
w aktywnosci przekaznictwa monoaminergicznego. Efekt ten ulega normalizacji po
odstawieniu nikotyny [27].
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Kolejne koncepcje zwracajg uwage na rolg nikotyny w samoleczeniu pacjentow
z zaburzeniami psychicznymi. Na przyktad pacjenci ze schizofrenig moga stosowac
nikotyne, aby uzyska¢ poprawe w zakresie objawow negatywnych i anhedonii. Palacze
otrzymujacy leki przeciwpsychotyczne maja mniej nasilone objawy pozapiramidowe
i rzadziej musza stosowac substancje antycholinergiczne [29]. Zwracano roOwniez
uwage na mozliwos¢ poprawy funkcji poznawczych u palacych pacjentow z psychoza
schizofreniczna, depresja wieku podesztego, z chorobg Parkinsona oraz we wczes-
nych stadiach choroby Alzheimera [31]. Jednakze badania przeprowadzone wsrod
duzo palacych pacjentéw ze schizofrenig podczas krotkiej i1 dtugiej abstynencji oraz
w okresie powrotu do palenia nie potwierdzity zmian funkcji poznawczych. Ponadto
w schizofrenii dzialanie dopaminergiczne nikotyny wiaze si¢ z wigkszym nasileniem
objawow pozytywnych, agresji fizycznej i bezsennosci [29]. U pacjentdw z depresja
1 zaburzeniami lekowymi poprawa objawowa pod wptywem nikotyny moze by¢ ilu-
zoryczna: proba zaprzestania palenia papierosow daje objawy abstynencyjne (w tym
objawy lgkowe, zaburzenia nastroju), a ponowne zapalenie przynosi ulge w tych
objawach. Dochodzi do btgdnej interpretacji objawdéw odstawiennych jako objawow
choroby podstawowej [27].

Do nadmiernego stosowania wyrobow tytoniowych przez pacjentow psychia-
trycznych przyczynia si¢ powszechny mit, Ze zaprzestanie palenia pogorszy stan
psychiczny chorego. Lecz rzetelnie prowadzone metaanalizy tego nie potwierdzity, co
wigcej — u 0s0b z uzaleznieniami zaprzestanie palenia wydluza o mniej wigeej 25%
czas abstynencji od innych substancji i alkoholu [26]. Biorac pod uwagg istotny wptyw
palenia wyrobow tytoniowych na zdrowie somatyczne i stan psychiczny pacjentow
z zaburzeniami psychicznymi, diagnoza i leczenie uzaleznienia od nikotyny powinny
by¢ rutynowa czgscia opieki psychiatryczne;j.

Whplyw palenia tytoniu i ekspozycji na dym tytoniowy
na rozwoj i przebieg zaburzen psychicznych

Coraz wigcej badan naukowych szuka zwigzku stylu zycia ze zdrowiem psychicz-
nym i rozwojem zaburzen psychicznych. Firth i wsp. [32], autorzy systematycznego
przegladu badan oceniajgcych wptyw aktywnosci fizycznej, snu, wzorcow zywienio-
wych i palenia tytoniu na ryzyko i wyniki leczenia szeregu zaburzef psychicznych,
znalezli dowody wskazujace na palenie tytoniu jako czynnik przyczynowy w poja-
wianiu si¢ zaréwno najbardziej powszechnych zaburzen psychicznych, jak i ciezkich
choréb psychicznych, w tym duzej depresji, choroby dwubiegunowej i schizofrenii.
Udowodniono, Ze palenie tytoniu podwyzsza ryzyko wystapienia choroby psychicznej,
wigze si¢ tez z wezesniejszym wiekiem wystapienia choroby [33]. Co wiecej, stwier-
dzono, ze zachodzi istotny i1 znaczacy zwigzek migdzy paleniem tytoniu a wickszym
ryzykiem prob samobdjczych u 0séb z psychozg [34]. Osoby chorujace psychicznie
pala wigcej, sa czgsciej uzaleznione od nikotyny, a podczas prob odstawienia maja
bardziej nasilone objawy. Pomimo to motywacja do rzucenia palenia w$réd osob
chorujacych psychicznie i uzaleznionych od nikotyny jest porownywalna z motywacja
w populacji ogodlnej [35].
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Badania potwierdzajg, ze rzucenie palenia tytoniu wigze si¢ z redukcja obja-
wow depresji, leku i PTSD oraz ze zmniejszeniem labilno$ci emocjonalnej. U 0s6b
z uzaleznieniami wlgczenie interwencji w celu zaprzestania palenia powodowato
rownolegle 25% wzrost prawdopodobienstwa utrzymania abstynencji od alkoholu
1 narkotykow w poroéwnaniu ze standardowym leczeniem. Prochaska i wsp. [35]
w randomizowanym badaniu z udziatem os6b hospitalizowanych psychiatrycznie
1 bedacych palaczami dowiedli, ze wprowadzenie interwencji w zakresie rzucania
palenia wigzalo si¢ ze znacznie nizszym prawdopodobienstwem ponownej hospi-
talizacji [35].

Narazenie na bierne palenie taczy si¢ z rozwojem depresji, uogélnionych zaburzen
lekowych, zaburzen uwagi i nadpobudliwosci oraz zaburzen zachowania [36]. Palenie
bierne w pomieszczeniach zamknigtych wigze si¢ u 0sob niepalacych z czgstszymi
objawami depresyjnymi i stresem [37]. Wicksze prawdopodobienstwo wystapienia
depres;ji stwierdzono u kobiet, ale nie u m¢zczyzn. Badanie w populacji kanadyjskiej
ujawnito, ze narazenie na bierne palenie wsrod osob niepalgcych korelowato z czest-
szymi zaburzeniami lgkowymi, gorsza subiektywna oceng zdrowia psychicznego
1 poziomu stresu, nie mialo natomiast zwigzku z zaburzeniami nastroju [38]. Przeglad
badan i wyniki badania populacyjnego w Chinach wykazaty, ze bierne palenie moze
by¢ uwazane za wazny czynnik ryzyka zaburzen poznawczych u oséb starszych [39].
Z kolei u dzieci narazonych na bierne palenie w domu odnotowano zwigkszone ryzyko
ADHD. W Szkocji 15% dzieci, w wigkszosci z obszarow dotknietych ubdstwem, byto
narazonych na bierne palenie w pomieszczeniach i wykazywato problemy emocjonalne
1 behawioralne. Problemy te zmniejszyty sie, gdy wprowadzono zakaz palenia w do-
mach [40]. Stres, depresja i myS$li samobdjcze byty bardziej nasilone u nastolatkow
wraz ze wzrostem intensywnos$ci biernego palenia, nawet po uwzglednieniu takich
zmiennych jak wiek, ple¢, poziom wyksztalcenia ojca i matki, osiagnigcia szkolne,
status ekonomiczny, zamieszkiwanie i picie alkoholu [41].

Palenie tytoniu a zaburzenia snu

Ograniczenie, a nastepnie zaprzestanie palenia tytoniu zalicza si¢ do elementarnych
zalecen higieny snu. Zwigzek migdzy paleniem tytoniu a jako$cig snu ma charakter
dwustronny. Narastajace uzaleznienie od nikotyny ma negatywny wptyw na sen, a zla
jako$¢ snu ijego niedobor nalezg do czynnikow ryzyka rozwoju uzaleznienia od niko-
tyny. Styl zycia w krajach rozwinigtych powigzany jest z powszechnym wystepowa-
niem w spoteczenstwie niedoboru snu. Grupami wiekowymi najbardziej dotknigtymi
niedoborem snu sg mtodzi dorosli i nastolatkowie, wérod ktdrych minimalng zalecang
dhugo$¢ snu, wynoszaca 7 godzin, regularnie zachowuje nieznacznie ponad 50% o0séb
[42]. Negatywng konsekwencjg zdrowotng niedoboru snu jest zwiekszone spozycie
substancji psychostymulujacych — kofeiny i nikotyny. Jest to jeden z podstawowych
sposobdw radzenia sobie z nadmierna sennoscig w ciggu dnia. Tym samym niedobor
snu 1 powodowana nim nadmierna senno$¢ w ciggu dnia sg powigzane ze zwigkszo-
nym ryzykiem palenia tytoniu zardowno u nastolatkow [42], jak 1 mtodych dorostych.
Dotyczy to takze palenia e-papierosow [43].
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W poczatkowym okresie palenia tytoniu korzystne aspekty dzialania nikotyny
zwigzane ze zmniejszeniem sennosci w ciagu dnia przewazaja nad jej negatywnym
wplywem na sen. Wyrazne skrocenie czasu snu, zmniejszenie wydajnosci i glebokosci
snu oraz wydiuzenie latencji snu (okresu zasypiania) obecne sg dopiero u gteboko
uzaleznionych od nikotyny o0sob [44]. Laczy si¢ to najczesciej z brakiem mozliwosci
przespania catej nocy bez wypalenia papierosa lub z szybkim zapaleniem papierosa
po przebudzeniu rano. Pytania o budzenie si¢ w nocy, aby zapali¢ papierosa, oraz o to,
jak szybko po przebudzeniu zapalany jest pierwszy papieros, to dwa pierwsze pytania
w tescie Fagerstroma oceniajagcym gleboko$¢ uzaleznienia od nikotyny [45].

Najsilniej palenie tytoniu jest powigzane z pogorszeniem jako$ci snu w sytuacji
podjecia proby jego zaprzestania. W nikotynowym zespole abstynencyjnym nasilo-
nych objawdw bezsennosci doswiadcza ponad 40% uzaleznionych od nikotyny o0sob.
Interwencje niefarmakologiczne zgodne z zasadami terapii poznawczo-behawioralne;j
leczenia bezsenno$ci oraz krétkotrwale uzycie lekow nasennych sg zatem waznymi
metodami wspomagajacymi proby rzucenia palenia [46].

Interakcje nikotyny i innych substancji zawartych w tytoniu z lekami
stosowanymi w leczeniu zaburzen psychicznych

W dymie tytoniowym obecnych jest ponad 4 tys. roznych zwigzkéw chemicznych,
w duzej mierze toksycznych, sposrod ktorych wiele wchodzi w interakcje z przyj-
mowanymi przez pacjentow lekami. Niekorzystny wptyw dymu papierosowego na
dziatanie substancji leczniczych dotyczy zaréwno czynnych, jak i biernych palaczy.
Wigkszos$¢ interakeji migdzy dymem tytoniowym a substancjami leczniczymi odby-
wa si¢ w fazie farmakokinetycznej — na etapie metabolizmu w watrobie. W licznych
badaniach wykazano, ze nikotyna oraz wielopier§cieniowe weglowodory aromatycz-
ne powstajace w trakcie spalania tytoniu (benzopiren, benzofluoren, benzoantracen)
zwigkszaja synteze biatka enzymatycznego i powodujg indukcje takich izoenzymow
cytochromu P-450, jak: CYP1A1, CYP1A2, CYP2EI, oraz niektorych izoform
UDP-glukuronylotransferazy (UGT). Z kolei obecne w dymie tytoniowym cyjanki
oraz tlenek wegla poprzez wigzanie si¢ z zelazem grupy hemowej izoenzymow CYP
P-450 dziataja inhibicyjnie, w zwigzku z czym moze doj$¢ do podwyzszenia st¢zenia
lekéw w surowicy krwi [47].

Interakcje zachodzace w fazie farmakodynamicznej miedzy dymem tytoniowym
a zazywanymi lekami polegaja natomiast na ich antagonizmie lub synergizmie wobec
receptorow, na ktére oddziatujg. W efekcie moze dojs¢ do pobudzenia dziatania leku lub
jego ostabienia, co moze si¢ wigzac z ryzykiem zarowno wystgpienia dziatan niepozada-
nych, jak i nieosiggni¢cia zaktadanego efektu terapeutycznego. Ponizej przedstawiono
przyktady lekow psychotropowych, ktore najczes$ciej wechodza w interakcje w fazie
farmakokinetycznej z dymem tytoniowym (leki anksjolityczne, przeciwpsychotyczne,
przeciwdepresyjne, prokognitywne) [48].

A. Benzodiazepiny

W trakcie stosowania lekéw z grupy benzodiazepin u palaczy tytoniu wy-
kazano mniejsze stezenia terapeutyczne, a takze krotszy okres pottrwania
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izwiekszenie klirensu tych lekow. Przez to zaktadany efekt przeciwlekowy jest
stabszy, co skutkuje koniecznoscia podawania wyzszych dawek tych substancji
leczniczych. W konsekwencji obserwuje si¢ mniejsza skuteczno$¢ lub brak
skutecznosci terapii. Palacze wymagaja aplikowania wigkszych dawek ben-
zodiazepin. Dla przyktadu przyjmowanie alprazolamu u niektérych palacych
pacjentow powoduje 50%-owe obnizenie st¢zenia leku w surowicy i redukcje
tY2 0 35% w poréwnaniu z pacjentami niepalagcymi. Ponadto u palaczy moze
nastgpi¢ zmniejszenie efektu uspokajajacego i nasennego po benzodiazepi-
nach, prawdopodobnie wywotane nikotynowg stymulacja centralnego uktadu
nerwowego [49].

B. Leki przeciwpsychotyczne
W wypadku atypowych lekow przeciwpsychotycznych nastgpuje redukcja
stezenia lekow w surowicy w wyniku zwickszonego metabolizmu, a wiec
palacze beda wymaga¢ wickszych dawek. Ponizej przedstawiono przyktadowe
interakcje z klozapina, olanzaping i haloperydolem.
Klozapina metabolizowana jest gtownie przez CYP1A2, ma waski wskaznik
terapeutyczny. U osob palacych jej poziom w surowicy stanowi okoto 68%
poziomu osigganego u niepalacych i to moze by¢ przyczyna braku skuteczno-
$ci terapii. Po zaprzestaniu palenia nalezy zmniejszy¢ dawke leku, zwtaszcza
jesli nasilg si¢ dziatania uboczne, takie jak hipotonia, senno$¢ czy objawy
pozapiramidowe.
Olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2 i CYP2D6. U palaczy steze-
nie leku w stanie stacjonarnym (stan, w ktérym szybko$¢ wprowadzania leku
do ustroju jest rowna szybkos$ci jego eliminacji) jest 5 razy nizsze, a klirens
wzrasta nawet do 98%. Zaleca sig, aby u pacjentow palacych, ktorzy przyj-
mujg klozaping Iub olanzaping, stosowac przez 2—4 tygodnie wspotczynnik
korygujacy zapisang dawke leku wynoszacy 1,5. U pacjentow, ktorzy nagle
odstawili palenie, nalezy monitorowac stgzenie tych lekow we krwi.
Haloperydol u palaczy ma wyzszy klirens (44%) i nizsze o mniej wigcej 20%
stezenie w surowicy krwi w wyniku indukcji enzymoéw metabolizujgcych,
gtéwnie CYP2D6 i CYP3A4 oraz CYP1A2. Palacze wymagaja stosowania
wyzszych dawek 1 monitorowania poziomu leku po zaprzestaniu palenia, aby
nie dopusci¢ do wystapienia dziatan niepozadanych, jak w wypadku klozapiny.
Przy czym warto podkresli¢, ze CYP2D6 cechuje genetyczny polimorfizm
warunkujacy wplyw palenia na stezenie haloperydolu, wskutek czego niektorzy
pacjenci wykazuja wzmozony metabolizm, a niekiedy nie ma r6znic miedzy
osobami palgcymi 1 niepalgcymi [49].

C. Leki przeciwdepresyjne
Palenie papierosow moze zwigkszaé klirens trdjpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych poprzez indukcje CYP1A2, co wywoluje obnizenie ich
stezenia w osoczu. W wypadku lekow z grupy SNRI (np. duloksetyny) moze
nawet nastapi¢ 50% obnizenie stezenia leku w osoczu. Fluwoksamina meta-
bolizowana jest przez CYP1A2 oraz CYP2D6. U palaczy nast¢gpuje obnizenie
maksymalnego st¢zenia we krwi (32%) i pola pod krzywa (31%) oraz stezenia
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w stanie stacjonarnym (39%). Zaobserwowano takze zmniejszenie skutecz-
nosci terapeutycznej innych lekow przeciwdepresyjnych metabolizowanych
przy udziale CYP2A1, m.in. amitryptyliny, klomipraminy, mirtazapiny oraz
agomelatyny [49].
D. Leki prokognitywne

Obecnie w kontekscie lekdw nowej generacji stosowanych w terapii choroby
Alzheimera, takich jak donepezyl, galantamina i rywastygmina (inhibitory
acetylocholinoesterazy), brakuje jednoznacznych doniesien o klinicznie
istotnych efektach interakcji z nikotyng, zar6wno w trakcie palenia, jak i po
gwattownym jego zaprzestaniu. Tymczasem w wypadku memantyny nikoty-
na stanowi czynnik ryzyka interakcji i zaleca si¢ zwigkszenie dawki leku po
zaprzestaniu palenia. U pacjentow palacych w nastgpstwie indukcji enzymow
cytochromu P-450 mozna spodziewac si¢ ostabionego efektu terapeutycznego,
zatem zaleca si¢ zastosowanie wyzszych dawek [50].

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze wigkszos$¢ interakcji migdzy dymem papie-
rosowym a substancjami leczniczymi odbywa si¢ na etapie metabolizmu w watrobie
w nastepstwie indukcji enzymoéw metabolizujacych leki — izoenzyméw cytochromu
P-450 oraz UGT - przez nikotyne i wielopierScieniowe weglowodory aromatyczne.
Moga one prowadzi¢ do ostabienia, a nawet catkowitego zniesienia efektu terapeu-
tycznego lekow. Pacjent palacy papierosy, zarowno tradycyjne, jak i elektroniczne
zawierajace nikotyne¢, powinien przyjmowac inng niz powszechnie zalecana dawke
leku, aby osiggna¢ odpowiedni efekt terapeutyczny. Co rownie istotne, po zaprze-
staniu palenia powinien mie¢ §wiadomo$¢ koniecznosci korekty tej dawki, aby nie
wystapilo stezenie toksyczne leku, zwlaszcza w wypadku lekow o waskim indeksie
terapeutycznym.

Podsumowanie

Palenie tytoniu stanowi jeden z najwazniejszych problemow zdrowotnych na
swiecie. Dotyka on w sposob znaczgcy populacji 0oso6b chorych psychicznie, u kto-
rych w efekcie palenia tytoniu wzrastaja chorobowo$¢ 1 $miertelno$¢. Palenie tytoniu
i uzaleznienie od nikotyny sg bardziej rozpowszechnione w$rod chorych psychicznie
niz w populacji ogolnej, gdyz wiele chordb psychicznych stanowi czynnik ryzyka
uzaleznienia od nikotyny, a jednoczesnie palenie tytoniu moze sprzyja¢ rozwojowi
niektorych zaburzen psychicznych. Wysokie rozpowszechnienie palenia tytoniu i uza-
leznienia od nikotyny u 0s6b z zaburzeniami psychicznymi jest zwigzane ze wspolnymi
czynnikami genetycznymi i neurobiologicznymi. Ponadto pacjenci z zaburzeniami
psychicznymi mogg odczuwac poprawe funkcjonowania psychicznego na poziomie
emocjonalnym i poznawczym w efekcie dziatania nikotyny wydzielanej z uzywanego
tytoniu, z pozytywnym wplywem na procesy poznawcze, nastrdj i kontrole emocji.
Uzaleznienie od nikotyny jest najbardziej rozpowszechnione w grupie osob ze schi-
zofrenig, z zaburzeniami depresyjnymi, zaburzeniami dwubiegunowymi oraz innymi
uzaleznieniami.
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Wielu pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi jest w stanie ograniczy¢ palenie lub
uzyskac catkowitg abstynencje, jesli zaoferuje im si¢ adekwatng pomoc terapeutyczng
w trakcie leczenia choroby podstawowej. Wbrew powszechnej opinii zaprzestanie palenia
tytoniu i leczenie uzaleznienia od nikotyny nie oddziatuja negatywnie na objawy zaburzen
psychicznych, wrecz przeciwnie — stan psychiczny pacjentéw moze ulega¢ poprawie
w efekcie terapii antynikotynowej, niezaleznie od utrzymania abstynencji. Wiele badan
potwierdza poprawe w zakresie objawow zaburzen psychicznych w czasie leczenia
uzaleznienia od nikotyny. Pomocne bywa takze wprowadzenie zakazu palenia tytoniu
w szpitalach 1 na oddziatach psychiatrycznych, ktore ma na celu lepsze zabezpieczenie
niepalacych pacjentow i personelu przed zagrozeniami wynikajacymi z biernego palenia.

Pacjenci z zaburzeniami psychicznymi w okresie zaostrzenia choroby palg wigcej,
a skutecznos$¢ réznych metod, ktore majg pomoc w zaprzestaniu palenia, jest wsrod
tej grupy chorych mocno ograniczona. Ze wzgledu na to, ze uzaleznienie od nikotyny
nalezy do zaburzen zwigzanych z uzywaniem substancji psychoaktywnych, osobami
najlepiej przygotowanymi do wdrazania interwencji w tym obszarze s3 pracownicy
psychiatrycznej opieki zdrowotnej. Stanowi to wrecz ich obowiazek, zwtaszcza w ob-
liczu znaczacego negatywnego wplywu palenia tytoniu na stan zdrowia, metabolizm
lekow psychotropowych, chorobowos¢ i umieralno$é. Kluczowe jest zatem tworzenie
1 realizacja programéw szkoleniowych zwigkszajacych $wiadomos$¢ i umiejetnosci
pracownikéw psychiatrycznej opieki zdrowotnej w zakresie identyfikacji i leczenia
0s6b uzaleznionych od nikotyny.
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