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1. SAZETAK

Nadomjesna terapija u lije€enju ovisnosti o duhanu

Luka Franin

Ovisnost o duhanu sve se c¢eS¢e javlja u modernoj populaciji i ¢ini veliki
javnozdrastveni problem. Smatra se da je 15% svjetske populacije ovisno o duhanu,
a taj postotak ¢e ubrzanim nacinom ZzZivota samo rasti. U Hrvatskoj 36,45%
stanovnistva aktivno konzumira duhanske proizvode te se procjenjuje da od
posljedica puSenja godiSnje umire oko 10.000 ljudi. PatofizioloSki mehanizam
nastanka ovisnosti o duhanu je heterogen, a najznacajniju ulogu ima nikotin Kkoji
preko specifiCnih neuroreceptora stimulira sredi$nji ziv€ani sustav i poti¢e lu€enje
dopamina te na taj nacin stvara osje€aj ugode. Svojim ucinkom na ventralnu
tegmentalnu zonu mijenja fizioloSke procese u srediSnjem Zziv€anom sustavu.
Lijekovima pokuSavamo smanijiti njegov utjecaj na organizam i ublaziti simptome
ustezanja. U kliniCkoj se praksi trenutno kao glavni lijekovi koriste nikotinska
zamjenska terapija, vareniklin, bupropion, nortriptilin i klonidin. Zbog jednostavne
uporabe i malog broja nuspojava trenutno se najviSe koristi nikotinska zamjenska
terapija. S trendom rasta broja puSaCa u svijetu poveCava se i interes za

proizvodnjom efikasnijih lijekova koji ¢e pomoci u borbi protiv ovisnosti.



Klju€ne rijeci: ovisnost o duhanu, nikotin, ustezanje, lijeCenje



2. SUMMARY

Supplemental therapy in the treatment of tobacco addiction

Luka Franin

Tobacco addiction is increasingly occurring in the modern population and is a major
public health problem. It is estimated that 15% of the world is addicted to tobacco,
and this percentage will only grow with an accelerated lifestyle. In Croatia, 36,45% of
the population actively consumes tobacco, and it is estimated that about 10.000
people die from the effects of smoking annually. The pathophysiological mechanism
of tobacco dependence is heterogeneous, with nicotine playing the most important
role. Through specific neuroreceptors nicotine stimulates the central nervous system
to secrete primarily dopamine, thus creating a sense of comfort. Its effect on the
ventral tegmental area is as such that it alters the physiological processes in the
central nervous system itself. With certain drugs we try to reduce the effects of
nicotine on the body and mitigate the symptoms of withdrawal. In clinical practice,
nicotine replacement therapy, varenicline, bupropion, nortriptyline and clonidine are
currently used as main treatment modalities. Due to its simple use and low incidence
of side effects, nicotine replacement therapy is currently most widely used. As the
number of smokers increases worldwide, there is an increasing interest in producing

more effective drugs to help combat tobacco addiction.

Keywords: tobacco dependence, nicotine, withdrawal, treatment



3. UvVOD

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, SZO (engl. World Health Organisation,
WHO) sindrom ovisnosti je skup fizioloSkih, bihevioralnih i kognitivnih pojava u
kojima upotreba neke tvari ili klase tvari ima mnogo vedi prioritet za pojedinca od
ostalih ponasSanja koja su nekad imala vecCu vrijednost. Glavna karakteristika
sindroma ovisnosti je izrazita Zelja za uzimanjem psiho-aktivnih tvari poput alkohola
ili duhana. Psihi¢ka ovisnost odnosi se na oslabljenu kontrolu nad konzumiranjem
droga, dok se fizicka ovisnost odnosi na toleranciju i simptome ustezanja. U bioloSki
orijentiranoj raspravi termin ovisnost ¢esto se koristi samo za upucivanje na fiziCku

ovisnost dok se psiholoski utjecaj zanemaruje.

3.1. Ovisnost o duhanu

PuSenje duhana uzrokuje visoke stope smrtnosti i morbiditeta u cijelom svijetu.
Unato€ dostupnosti lijekova za prestanak puSenja, odrzavanje dugotrajne
apstinencije je teSko, a vecina ljudi koji poku$aju prestati pusiti u tome ne uspijevaju.
lako duhanski dim sadrzi mnogo tvari, znanstvenici smatraju da je nikotin glavni
uzrok ovisnosti o duhanu. Razumijevanje funkcioniranja srediSnjeg Ziv€anog sustava
i procesa koji omogucuju stvaranje ovisnost o nikotinu kljuéno je za razvoj
ucinkovitih lijekova. lako je opc¢e prihvaceno da je nikotin najstetniji sastojak duhana,
neki od 4.000 drugih duhanskih kemijskih sastojaka koji se nalaze u cigareti takoder
prouzrokuju senzoriCke i kondicionirane ucinke poput osjecaja ugode i time

produbljuju ovisnost (1). Prema Dijagnosti¢kom i statistiCkom priru¢niku za mentalne



poremecaje (DSM) za dijagnozu ovisnosti o duhanu potrebni su dokazi o tri ili visSe

dolje navedena kriterija (Tablica 1) tijekom razdoblja od 12 mjeseci.

Tablica 1 Prilagodio prema: Americko Psihijatrijsko Udruzenje (2013). Dijagnostic¢ki i statisticki
priruénik mentalnih poremecéaja (5. izd.)

4.

Kriteriji za dijagnosticiranje ovisnosti o duhanu prema DSM-u

Tolerancija na ucinke nikotina

Simptomi ustezanja nakon apstinencije ili smanjenja uporabe nikotina

Uporaba tijekom dugog vremenskog perioda ili koriStenje veée koliCine nego $to je
predvideno

Velika koli¢ina vremena utroSena na nabavu i potrodnju duhana

Koristenje koje rezultira smanjenjem vaznih drustvenih, profesionalnih i rekreacijskih
aktivnosti

Neprestana Zelja ili neuspjeSan napor da se smaniji uporaba

Uporaba nastavljena unato€ saznanjima o Stetnim posljedicama

POVIJEST UPORABE DUHANA

Od davnih vremena mnogi su autori opisivali inhalaciju para raznih narkoti¢nih

biljaka u medicinske i ritualne svrhe. Herodot (485- 425. p.n.e.) opisuje kako su Skiti

koristili dim konoplje u ljekovite svrhe. Rimski u€enjak, Plinije Stariji, napisao je djelo

.Povijesti prirode“ o ljekovitim ucincima dima, koji nastaje izgaranjem bilja i tjera na

ka$alj. Plutarh (46-120. godine) spominje Teutonce koji su koristili bilje tako da su

otkidali vrhove i stavljali ih u vatru. Tako stvoreni dim inhalirao se i time ih dovodio u
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relaksacijsko stanje. Indijanci su prvi napravili napravu koja je imala oblik danasnje
lule, odnosno stvorili su opée prihvatljiv oblik puSenja zasnovan na sagorijevanju
biljke tabaccum nicotiana. Nakon otkrica americkog kontinenta prvi mornari nisu
shvatili ulogu duhana te su ga Cesto bacali s brodova jer je imao neugodan miris.
Tek kada su vidjeli koliku mu vaznost domoroci pridaju, ta se tradicija prenijela i u
Europu. Duhan je postao izuzetno popularan i nije mu mogao konkurirati niti jedan
prekomorski proizvod. Do kraja Sesnaestog stoljeca proSirio se u sve europske
zemlje i postao dio svakodnevice. Cigareta s papirnatim omotom javlja se samo
nekoliko godina nakon prve lule. Jo§ 1575. godine jedan je S$panjolski lijecnik
izvijestio dvor u Madridu da su domoroci u Meksiku proizveli papir koji su
upotrebljavali za pravljenje ,smotki“ duhana (2). Prvi svjetski rat popularizirao je
duhan jer je i sam Crveni kriz dijelio cigarete i cigare austrougarskim vojnicima koji
su bili poslani u rat. Svaki vojnik dobio je dvije cigare i dvije cigarete. Vojnici su pusili
iz duhovnih, fizi¢kih i drustvenih razloga. Blaga narkotiCka svojstva duhana i njegova
sposobnost zatomljivanja osjecaja gladi smatrali su se korisnim ucincima u kriznim
stanjima kao $to su dani provedeni u rovovima. Vaznost se pridavala ne samo zbog
fizioloSkog ucinka vec¢ i bihevioralnog jer se smatrala dijelom rutine i uobi¢ajenog
Zivota koja je umirivala vojnike. To je poticalo drzave da se okrenu masovnoj
proizvodnji duhanskih proizvoda kakve poznajemo i danas. Prvi duhan u Hrvatskoj
prenosio se ladama Savom i Kupom do Karlovca te nakon toga do Rijeke. Preko
primorskih luka ugarski i hrvatski duhan bio je prevozen u razne zemlje Europe i u
Sjevernu Ameriku. Industrijska proizvodnja duhana pocela se razvijati u drugoj
polovici devetnaestog stolje¢a. Nastupom industrijalizacije, u tadasnjoj Austro-

Ugarskoj Monarhiji, otvara se prva tvornica duhana sa sjediStem u Rovinju (3).



5. EPIDEMIOLOGIJA UPORABE DUHANA

5.1. Epidemiologija uporabe duhana u svijetu

PuSenje duhana predstavlja najvazniji zdravstveni rizik koji se moze sprijeciti i spada
medu glavne uzroke prerane smrti u cijelom svijetu. Uzrokuje Sirok spektar bolesti
ukljuCujuéi  razne tumore, kroni€ne bolesti pluéa, kardiovaskularne i
gastrointestinalne bolesti. Uz to, uporaba duhana tijekom trudnoée negativno utjece
na rast i razvoj fetusa i smanjuje reprodukcijsku sposobnost. Smatra se da cigarete
pusi vise od milijardu ljudi, Sto je gotovo 15% svjetske populacije. Proteklih godina
zabiljezeno je veliko Sirenje upotrebe duhana u zemljama u razvoju i ubrzanje
porasta Zenskih pusac¢a u razvienom svijetu (4). Poznavanje epidemiologije
ovisnosti 0 duhanu Koristi se za provodenje znanstvenih projekata, intervencijskih
programa i kao temelj donoSenja politiCkih inicijativa i zakona za sprje€avanje daljnje
zlouporabe duhana (5). U svijetu, standardizirana prevalencija svakodnevnog
pusenja iznosila je 25,0% za muskarce i 5,4% za Zene. Zabrinjavajue je da je
vecina zemalja postigla ve¢e smanjenje godidnje stope pusenja od 1990. do 2005. u
usporedbi s razdobljem izmedu 2005. i 2015.. U 2015. godini 11,5% globalnih
slu€ajeva smrti odnosno 6,4 milijuna smrti se pripisuje direktno konzumaciji duhana.
Od toga 54% njih dolaze iz Cetiri zemlje: Kine, Indije, Rusije i Sjedinjenih Americkih

Drzava (6).

5.2. Epidemiologija uporabe duhana u Republici Hrvatskoj

Kao i u ostatku svijeta, u Hrvatskoj uporaba duhana cCini veliki javnho zdravstveni
problem. U 2018. godini od kardiovaskularnih bolesti, za koje se pusenje duhana

smatra jednim od glavnih faktora rizika, umrlo je 23.048 ljudi, Sto Cini 43,73%
4



ukupnog mortaliteta. Prema rezultatima istrazivanja Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo o uporabi duhana u odrasloj populaciji iz 2015. godine, u Hrvatskoj pusi
31,1% stanovnika, od kojih su 27,5% svakodnevni pusaci, a 3,6% povremeni pusaci.
Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO), u Hrvatskoj se direktno pusenju
pripisuje 9.264 ili €ak 18% svih smrti kod osoba starijih od 30 godina. Za muskarce
iznosi 28%, Sto je vise od europskog prosjeka. Ovi podaci ukazuju i na rani pocCetak
puSenja i veliki udio pusaca u mladoj generaciji zbog izlozenosti duhana od izrazito

rane dobi (7).

6. ETIOLOGIJA STVARANJA OVISNOSTI O DUHANU

Stvaranje ovisnosti je slozen proces koji se odvija u srediSnjem Ziv€anom sustavu i
dosadasnjim znanstvenim saznanjima nije do kraja razjasnjen.
Postoje razni modeli koji objasnjavaju mogucnost nastanka ovisnosti. Oni se

medusobno ne iskljuuju ve¢ se nadopunjuju.

6.1. Neurobioloski model

Neurobioloski modeli baziraju se na direktnom ucinku tvari na ziv€ani sustav.
Razlikujemo nekoliko neurobioloskih modela koji svaki objasnjava odredeni nacin
djelovanja utjecaja duhana na neuroreceptore. Neovisno na koje receptore djeluju
razlikujemo dva moguca ucCinka. Modeli neuroadaptacije sugeriraju da se ovisnost
javlja na celularnoj razini. UCestalo izlaganje sastojcima duhana mijenja osjetljivost
izloZenih neuroreceptora u srediSnjem zZivéanom sustavu te povecava njihov ukupan
broj na koje se tvari mogu vezati. Neuroni se brzo prilagode novoj koli€ini tvari koja

je vezana za receptore te dolazi do desenzibilizacije i time smanjenja u€inka njihove



stimulacije. Zbog adaptacije receptora umanjeno djelovanje tvari stvara reakciju
ustezanja preko srediSnjeg ziv€anog sustava Kkoji  nastoji nadoknaditi njen
nedostatak, u smjeru opcenito suprotnom od ucinaka tvari (8). Drugi neurobioloSki
model objasnjava da razni stimulansi poja¢avaju utjecaj sredidnjeg Ziv€anog sustava
na oslobadanje endorfina preko dopaminergi¢ne stimulacije. Zbog brzine aktivacije
sustava, endorfin se dozZivljava kao snazan pojacCivaC te poti€e sredisnji Ziv€ani
sustav na daljnje lu€enje tvari. Time preuzima kontrolu nad samoregulacijom koli€ine

receptora i tvari u sustavu te stvara dojam konstantnog manjka (9).

6.1.1. Mehanizam djelovanja nikotina

Nikotin je tercijarni amin koji se sastoji od piridina i pirolidinskog prstena. (S)-nikotin,
koji se nalazi u duhanu, veze se stereoselektivno na nikotinske kolinergicke
receptore (NAChRSs). Udisanjem dima cigareta nikotin se odvaja od duhana i unosi
se s ostalim Cesticama u pluénu cirkulaciju, prvenstveno u vene, a zatim i u arterije.
Nikotin lako difundira kroz krvno-mozdanu barijeru te se veZe na ionske nikotinske
kolinergi¢ne receptore. Kompleks nAChR sastoji se od pet podjedinica, a nalazi se u
perifernom i centralnom Ziv€anom sustavu. Najbrojniji, a time i najvazniji podtip
nikotinskih receptora u ljudskom mozgu je o4p2 (10). Vezanjem za nAChR u
ventranoj tegmentalnoj zoni (VTA) uzrokuje oslobadanje dopamina u nukleus
akumbensu Sto djeluje kao glavni mehanizam stvaranja ovisnosti (11). Uz dopamin
oslobadaju se i ostali neurotransmiteri, ukljuéujuéi noradrenalin, acetilkolin,
serotonin, y-aminobuternu kiselinu (GABA), glutamat i endorfini, koji posreduju
razliCitim ponasanjima nikotina (12). Uz svoje direktne i indirektne ucinke na
stimulaciju nAChR-a kroniéno pusSenje cigareta uzrokuje i smanjenje aktivnosti

monoamino-oksidaze A i B (MAO-A i MAO-B) Sto dovodi do povecanja razina

6



dopamina u sinapsama, pojacavaju¢i na taj nacin ucinak nikotina i pridonosi
ovisnosti (13). Oslobodeni dopamin stvara osje¢aj ugode Cime pojacava zelju za
daljnjom konzumacijom cigareta prema teoriji 0 samogratifikaciji ziv€anog sustava

(14).
6.2. Model klasiénog u€enja

Modeli klasi€nog u€enja ne pokusavaju diskreditirati neurobioloski utjecaj tvari ve¢
na njihovom temeljnom djelovanju pokusavaju nadograditi bihevioralne manifestacije
koje dovode do ovisnosti. Klasi¢ni modeli kondicioniranja gradeni su na temelju da
zloupotrebljavane tvari stvaraju fizioloSke, ali i subjektivhe reakcije u samome
korisniku. Za ovaj model je vazno da se konzumiranje supstanci odvija u jednakim ili
slicnim uvjetima. Kao rezultat opetovanog uparivanja fiziolo§kog utjecaja i okolnosti u
kojem se supstanca uzima, sama okolnost postaje okidaC na organizam u

nedostatku nikotina (15).
6.3. Kognitivho socijalne metode u€enja

Svako ponaSanje je povezano sa sposobnosS¢u da kognitivno kontroliramo i
pohranjujemo simbole iz naSe okoline. |z toga proizlazi da nacin na koji mislimo
utje€e na nacin ponasanja, ali isto tako ponasanje odreduje nase misljenje, Sto se
naziva recipro¢nim determinizmom. Ta teorija ima posljedice na razumijevanje
ovisni€kih ponaSanja. Pridodaje vaznost svjesnom rasudivanju i odlucivanju o
uporabi odnosno prestanku uporabe droga na kognitivnoj razini. Marlatt je uveo
pojam posrednih Cimbenika koji upucuju na distinkciju pojmova Zudnje i nagona.

Zudnja se odnosi na Zelju za uzimanjem supstance zbog njenog o&ekivanog



pozitivnog uc€inka, dok je nagon refleksna namjera za konzumiranjem supstance

(16).

6.4. Kulturoloski kontekst stvaranja ovisnosti

Kultura je cjelokupno drustveno naslijede koje cCini nauCene obrasce miSljenja,
osjecCanja i djelovanja neke grupe, zajednice ili drustva, kao i izraze tih obrazaca u
materijalnim objektima. Kako bi postojala mogucnost da se ovisnost razvija unutar
grupe, uporaba supstance mora imati pozitivnu konotaciju i ukorijeniti se u temeljne
vrijednosti zajednice. Metode kojima se to ostvaruje su pridavanje vaznosti utjecaja
tvari na organizam, velika vrijednost tvari u socijalnoj razmjeni, uporaba tvari stvara
cijenjene socijalne interakcije i na€in na koji se supstanca upotrebljava pomaze u

formiranju vlastitog identiteta i €ini drustvenu razliku.

/. DIJAGNOZA OVISNOSTI O DUHANU

Ovisnosti 0 nikotinu pristupa se u moderno doba kao i ostalim bolestima. Dijagnoza
ovisnosti postala je sustavna i rutinska metoda. PuSacCi se medusobno razlikuju
prema razini ovisnosti te ih je vazno pravilno diferencirati. Test koji u klini¢koj praksi
ima najvecu vaznost je Fagerstromov test za ovisnost o nikotinu. Sastoji se od Sest
pitanja koja ovisno o odgovoru donose razliCit broj bodova od jedan do tri. Na
temelju analize zbroja bodova dobivenih odgovorom postavlja se dijagnoza stupnja
ovisnosti i odreduje odgovarajuéa terapija (Tablica 2) (17). Rezultat od 1 ili 2 bodova
govori nam da se radi o izrazito blagom ovisniku te da nema potrebe za
nadomjesnom terapijom, pacijent koji ima 3 ili 4 bodova ima nisku do umjerenu
ovisnost o nikotinu i preporu¢a se uporaba transdermalnih flastera, inhalatora,

pastila ili Zvakac¢ih guma. Pacijent koji dobije rezultat od 5 do 7 bodova smatra se
8



umjereno ovisnim o nikotinu i mogu biti ponudeni flasteri, inhalator, pastila ili Zvakaéa
guma kao izbor terapije dok se za pacijenta koji postigne 8 ili viSe bodova smatra
vrlo ovisnim o nikotinu i moze mu se ponuditi i kombinirana terapija od flastera,
pastile ili zvakacée gume. Uz to potrebno je za svaki rezultat pogledati najnovije

smjernice za nadomjesnu terapiju ovisnosti o duhanu.

Tablica 2 Heatherton TF, Kozlowski LT, Frecker RC, Fagerstrom KO (1991). The Fagerstrom Test for
Nicotine Dependence: a revision of the Fagerstrom Tolerance Questionnaire. Br J Addict 86:1119-27

Fagerstormov test za dijagnosticiranje ovisnosti o duhanu

Pitanja postavljena u testu

Moguci odgovori

Moguci bodovi

Unutar 5 minuta 3

Kada nakon budenja pusite 6-30 minuta 2

Svoju prvu cigaretu? 31-60 minuta 1

Nakon 60 minuta 0

Je li vam je teSko suzdrzati se Da 1

od puSenja na mjestima gdje Ne 0
je zabranjeno?

Od koje biste cigarete radije Prve koju popusite ujutro 1

odustali? Bilo koje druge 0

10 ili manje 0

Koliko cigareta popusite u 11-20 1

jednome danu? 21-30 2

31ili vise 3

Pusite li vise ujutro nego Da 1

predvecer? Ne 0

Pusite li iako ste bolesni i Da 1

vecinu dana provedete u Ne 0

krevetu?



8. UTJECAJ DUHANA NA ORGANIZAM

8.1. Kardiovaskularni sustav

Smatra se da su 30 do 40% smrti uzrokovane kardiovaskularnim bolestima
povezane s pusenjem. Kohortne studije nacinjene na populaciji od 20 milijuna
ukazuju da je rizik od infarkta miokarda i smrti od koronarnih bolesti kod pusaca do
70% veéi naspram ne puSaca. Pudenje utjeCe na gustoéu krvi i time povecava
mogucnost stvaranja ugruSaka, pojacava aktivhost srca, uzrokuje hipertenziju i

suzava terminalne arterije te time sprje€ava adekvatan dotok kisika (18).

8.2. Cerebrovaskularni sustav

Pusaci imaju 50% vedi rizik od mozdanog udara i smanjenu mogucnost oporavka s
vecom vjerojatnosti smrtnog ishoda. Posebice su riziCha skupina zene na oralnoj
kontracepciji koje imaju visoki rizik od subarahnoidalnog krvarenja i
tromboemboli¢nih incidenta. Duhan utjeCe i na smanjenje elasti¢nosti mozdanih
arterija i time povisuje Sansu stvaranja mozdanih aneurizmi. Simptomi ziv€anog
sustava koji se prvi primjecuju su tremor, nesanica, nemir, razdrazljivost, smanjenje
pamcenja, pad koncentracije i radne sposobnosti. MorfoloSki gledano pusacdi imaju
smanjeni volumen sive tvari u subregiji frontalnog reznja, okcipitalnom korteksu,
kuneusu, prekuneusu i u talamusu (19). Rizik od cerebrovaskularnih incidenata se

izrazito smanjuje nakon dvije godine od prestanka pusenja.
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8.3. Respiratorni sustav

PuSenje moze uzrokovati fatalne bolesti poput upale plu¢a, emfizema i raka pluca.
Dim cigareta poniStava djelovanje zastitnih enzima, zbog ¢ega proteaze razaraju
pluéno tkivo te posljedicno nastaju ve¢e emfizematozne ciste. Dolazi i do pojacanog
stvaranja sluzi, a posljedicno tome i do opstruktivne bolesti pluéa sa suzenim
promjerom bronhiola i smanjenim strujanjem zraka kroz plu¢a. Smanjenje protoka
kisika i uniStenje respiracijske povrSine dovodi do smanjene oksigenacije perifernih
organa. Bolesnici nedostatak kisika u krvi i u tkivima osjecaju kao nedostatak zraka,

umor, zamaranje, zaduhu i nemoc.

8.4. Gastrointestinalni sustav

Razne studije su pokazale da dim cigarete i njegovi aktivni sastojci uzrokuju
degeneraciju stanica mukoze, inhibiraju njihov prirodni tijek samoobnove, smanjuju
protok krvi u gastrointestinalnoj sluznici i ometaju normalno funkcioniranje
imunoloSkog sustava sluznice. Tim mehanizmima uzrokovani su razni poremecaji i
bolesti od kojih su najéesci pepticki ulkusi, ulcerozni kolitis, Crohnova bolest te razni
tumori (20). Prvi simptomi od strane gastrointestinalnog sustava koji se javljaju su lo$
zadah i zuto obojeni zubi,takoder se mogu javiti bolesti desni, oslabljen osjet ukusa
i oralna groznica. NajStetnija posljedica pusenja u usnoj Supljini i zdrijelu je povecani

rizik od karcinoma na usnama, jeziku, larinksu i jednjaku.
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9. Lije€enje ovisnosti o duhanu

Trenutne smjernice za lije€enje ovisnosti o duhanu dijelimo na one prve i druge linije.
Prvu liniju €ini zamjenska terapija nikotinom (eng. nicotine replacement therapy,
NRT), atipi¢ni antidepresiv bupropion i parcijalni agonist nikotinskih receptora
vareniklin. Drugu liniju lijeCenja Cine antidepresiv nortriptilin i alfa agonist klonidin
(21). Studije pokazuju da su svi lijekovi prve linije (tzv. NRT-i) sli€ne ucinkovitosti s
tek manijim razlikama dok se lijekovi druge linije zbog neistraZzenih nuspojava koriste

samo kod pacijenata koji ne reagiraju na primarni plan terapije.

9.1. Nikotinska zamjenska terapija

Nikotinska zamjenska terapija je najCesci lijek koji se koristi u lijeCenju ovisnosti o
duhanu. Nalazi se na popisu Svjetske zdravstvene organizacije esencijalnih,
najsigurnijih i najuc€inkovitijih lijekova potrebnih u zdravstvenom sustavu. Ova terapija
je prvi put odobrena za upotrebu 1984. godine u Sjedinjenim Americ¢kim Drzavama.
Primarni mehanizam djelovanja joj je djelomiéna zamjena nikotina prethodno
dobivanog puSenjem duhana. Postoje pet produkta koji su odobreni u koriStenju
lije€enja ovisnosti u prvoj liniji (Tablica 3). Radi se o sporodjeluju¢em transdermalnom
nikotinskom flasteru, nikotinskoj gumi, nikotinskim pastilama, nikotinskom spreju i
nikotinskom inhalatoru (22). Na pocetku nikotinske zamjenske terapije pusa¢ mora
prestati s drugim oblicima konzumacije duhana zbog opasnosti od toksi¢nog ucinka
nikotina kod kombinirane uporabe. Brzo djeluju¢i NRT-i pomazu pri ocuvanju
pozitivnog ucinka duhana (smirenje i pad tlaka) na pojedinca i time umanjuju zelju za
puSenjem cigareta. NRT-ovi ne uklanjaju u potpunosti sve simptome ustezanja.
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Sustavi prijenosa tvari u organizmu ne mogu oponasati brzinu apsorpcije i zamijeniti
svu koli¢inu duhana koji u tijelo inace dolazi pusenjem (23). Unato€ tome svi NRT-
ovi su pokazali bolju u€inkovitost nad placebom u klini¢kim ispitivanjima gledano na
kraju studije, ali i dugoro¢no (24). Ne postoje kvalitetni dokazi o razlici u u€inkovitosti
medu raznovrsnim nikotinskim proizvodima, svi imaju podjednak ucinak i priblizno

udvostru€uju vrijeme trajanja apstinencije (25).

Tablica 3 Prilagodio prema: Mendelsohn, Colin. (2013). Optimising nicotine replacement therapy in
clinical practice. Australian Family Physician. 42. 305-9.

Primjena nikotinske zamjenske terapije

Tipovi nikotinske zamjenske terapije Kako se koriste
Transdermalni nikotinski flaster Zalijepite na kozu
Nikotinska guma Zvadite dok ne pocnete osjeéati trnce, a

zatim stavite izmedu obraza i desni

Nikotinske pastile Stavite u usta poput bombona i kada se
pocCne otapati otpusta niske doze nikotina

Nikotinski sprej Prislonite na usne i udiSite kroz usnik

Nikotinski inhalator Promuckajte bocicu, umetnite u nos i
utisnite sadrzaj

9.2. Bupropion

Bupropion hidroklorid je inhibitor ponovne pohrane noradrenalina i dopamina (NDRI).

U kemijskoj gradi ima sli¢nosti s feniletilaminom te je u poCetku proizveden i plasiran
13



na trziSte kao antidepresiv. NajCeSce se koristi za lijeCenje velikog depresivnog
poremecaja, sezonskog afektivnog poremecaja i kao pomo¢ pri prestanku pusenja
(26). Preporu¢a se pocCeti s uzimanjem bupropiona jedan tjedan prije stvarnog
prestanka pusenja, oralno jednom do dva put dnevno, da bi se akumulirale dovoljne
koncentracije lijeka u krvi za maksimalan ucinak. Utjecaj bupropiona na smanjenje
ovisnosti 0 duhanu nije u potpunosti razjasnjen, ali inhibicija ponovnog unosa
dopamina i slab ucinak antagonista NAChR mogli bi doprinositi uoéenom ucinku
smanjenja zelje za ponovnim unosom nikotina (27). Naj¢eS¢e nuspojave koje se
javljaju u 30 do 40% pacijenata su nesanica, suhoCa usta i gastrointestinalni
simptomi (28), a glavna kontraindikacija su napadaji bilo koje etiologije (29).
Kohortne studije upucuju da je ucinak priblizno jednak NRT-ima te udvostrucuju

vjerojatnost prestanka pusenja usporedujuci s placebom (30).

9.3. Vareniklin

Vareniklin je visoko selektivan djelomi¢ni agonist o432 nikotinskih acetilkolinskih
receptora razvijen posebno kao lijek za lijeCenje ovisnosti o duhanu. AmeriCka
uprava za hranu i lijekove (FDA) odobrila ga je 2006. godine (31). Vareniklin ima
dvojak ucinak, djelomi¢no se veze za nAChR bez postizanja punog ucinka samog
nikotina (agonisti¢ki ucinak) i blokira nAChR, a time sprje€ava vezanje nikotina iz
duhana na receptore (antagonisticki ucinak) (26). Naveden mehanizam djelovanja
rezultira smanjenjem Zudnje za duhanom i ublaZzava simptome ustezanja.
Smanjenjem osje¢aja uzitka prilikom konzumacije duhana smanjuje se rizik od
recidivnog ponasanja (32). Kohortna istrazivanja i meta analize pokazale su da
zdravi pusaci nakon godinu dana imaju 2,5 puta vecCe Sanse da prestanu pusiti, ako

uzimaju vareniklin oralno 1 mg dva puta dnevno u usporedbi s placebom i otprilike
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1,7 puta vecCe izglede u odnosu na bupropion. To ¢&ini vareniklin najucinkovitijim
lijekom za lije€enje ovisnosti o nikotinu. Generalno se dobro podnosi, a rijetko se
mogu javiti nuspojave slicne bupropionu poput mucnine, glavobolje, nesanice i
gastrointestinalnih smetnja. Vazno je napomenuti da su one bile u€estale i u skupini

koja je primala placebo (33).

9.4. Nortriptilin

Nortriptilin je oralni lijek koji spada u drugu generaciju triciklickin antidepresiva
(TCA), a Kkoristi se za lijeCenje depresije, neuropatske boli, poremecaja
hiperaktivnosti deficita paznje (ADHD), prestajanja puSenja i tjeskobe. U lijeCenju
ovisnosti spada u drugu liniju farmakoterapije. Svoj terapeutski u€inak ostvaruje
inhibicijom ponovnog unosa noradrenalina i serotonina. Nuspojave su povezane s
blokiranjem muskarinskih kolinergi¢nih receptora, receptora histamina H1 i alfal

adrenergicnih receptrora (Tablica 4) (34).

Tablica 4 Prilagodio prema: Aveyard, Paul & Sanders, Carol & Fillingham, Sally & Farley, Amanda &
Murphy, Mike. (2008). Nortriptyline plus nicotine replacement versus placebo plus nicotine
replacement for smoking cessation: Pragmatic randomised controlled trial. BMJ (Clinical research
ed.). 336. 1223-7. 10.1136/bm;.39545.852616.BE.

Nuspojave koristenja nortriptilina

Vrsta receptora koji su blokirani Nuspojave
nortriptilinom

Muskarinski kolinergic¢ni receptori Suha usta, mutan vid, konstipacija, urinarna
retencija
Histaminski H1 receptori Sedacija, dobivanje na tezini, pospanost
Alfa1 adrenergicni receptori Ortostatska hipotenzija
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Studije pokazuju da nortriptilin gotovo utrostruCuje Sanse prestanka pusenja, unato¢
tome svrstan je u drugu liniju terapije za lije€enje ovisnosti zbog brojnih nuspojava i

kontraindikacija (34).

9.5. Klonidin

Klonidin je bio jedan od prvih lijekova koji nije sadrzavao nikotin, a koristio se za
lijeCenje ovisnosti o duhanu. Spada u skupinu antihipertenziva koji djeluju kao
agonisti a2 adrenergickih receptora i imidazolinskog receptora. Preko adrenergicnih
receptora klonidin sprijeCava oslobadanje noradrenalina, inhibira aktivaciju lokusa
ceruleusa, $to rezultira sedacijom i anksiolizom (35). Za lije€enje ovisnosti o duhanu
spada u drugu liniju farmakoterapije koja se koristi samo nakon neuspjeha prve linije,
primjenjuje se oralno ili transdermalno. U drugu liniju je smjesSten jer unato€ brojnim
pozitivnim ucincima kao $to su smanjenje anksioznosti, razdrazljivosti, gladi i Zelje za
duhanom ima brojne nuspojave poput sedativhog ucinka, suho¢e u ustima i
vrtoglavice. Uz to, kroz razne studije uoCena je veca efikasnost klonidina u Zenskoj
populaciji, stoga se njima ¢esc¢e preporuca (36). UnatoC tome, treba ga uzet u obzir

kao lijek izbora kod pusaca koji imaju ekstremne simptome ustezanja (37).

9.6. Ostali lijekovi

9.6.1. Antagonisti kanabinoidnog receptora 1

Kanabinoidni receptorski sustav inhibira dopaminski posredovan osjeéaj ugode
ostvaren konzumacijom hrane i duhana. Funkcionalno, kroni¢no izlaganje nikotinu
aktivira endokanabinoidni sustav mozga preko kanabinoidnog receptora 1 (CB1R) u

limbic¢koj regiji. Stoga je predlozeno da bi antagonisti CB1R-a mogli imati
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terapeutsku vrijednost za prestanak puSenja. Rimonabant je CB1R antagonist s
dokazanom djelotvorno$cu kao lijek protiv ovisnosti o duhanu i pretilosti (38). Veliko
randomizirano klini¢ko ispitivanje 8-tjednog lije€enja rimonabantom nije pokazalo
pozitivan ucCinak na prestanak puSenja i bio je povezan s pove¢anom ucestalos¢u

psihijatrijskih poremecaja i nelagodom u probavnom sustavu (39).

9.6.2. Inhibitori monoamin oksidaze

Inhibitori monoamin oksidaze (MAOI) su lijekovi koji inhibiraju aktivnost jednog ili oba
enzima monoamin oksidaze: monoamin oksidaza A (MAO-A) i monoamin oksidaze
B (MAO-B). Najpoznatiji su kao moé¢ni antidepresivi, kao i ucCinkovita terapijska
sredstva za lije€enje pani¢nog poremecaja i socijalne fobije, a intenzivno se istrazuje
mogucnost njihove primjene u lije€enju ovisnosti o duhanu. Smatra se da ovi lijekovi
povecavaju razinu dopamina u mozgu sprjeCavajuci metabolizam dopamina putem
MAO-B, poboljSavajuéi na taj naCin dopaminergicki prijenos i smanjenje simptoma
ustezanja od nikotina (13). Selegilin je selektivni i ireverzibilni inhibitor MAO-B.
Oralna i transdermalna uporaba selegilina kao pomagala u prestanku pusenja jos se
istrazuje. Nekoliko manijih studija pokazalo je da je ucinkovit u smanjenju simptoma
ustezanja i produljuje trajanje apstinencije u usporedbi s placebom (40). Nazalost,
prvo veliko dvostruko slijepo, placebo kontrolirano randomizirano ispitivanje oralnog
selegilina nije pokazalo poboljSanje u smanjenju stope pusenja te zahtijeva daljnja

istrazivanja (41).

9.6.3. Srebrov acetat

Proizvodi srebrovog acetata, poput gume, pastila i spreja, stvaraju neugodan metalni

okus u kombinaciji s cigaretama, stoga se koriste kao terapija bazirana na stvaranju
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odbojnosti prema pusenju. Medutim, nije nadeno dovoljno dokaza da srebrov acetat

pomaze u prestanku pusenja (42).

9.6.4. Nikotinska cjepiva

Nikotinska cjepiva funkcioniraju tako da potiCu imunoloski sustav na stvaranje
protutijela usmjerenih protiv nikotina unesenog pusenjem, na taj naCin smanjuju
koli€inu, ali i brzinu kojom on dolazi u mozdani krvotok (43). Sama molekula nikotina
ne potice imunoloSku reakciju jer je premala da bi ju imunoloski sustav uopce
prepoznao, stoga nikotinska cjepiva koja su u razvoju sadrze nikotin konjugiran na
veci proteinski nosac kao Sto je bakterijski egzoprotein. Nikotinska cjepiva mogla bi
imati vaznu prednost u tome $to mogu dugotrajno djelovati na imunolo$ki sustav, od
6 do 12 mjeseca, a to bi moglo smanijiti stopu relapsa. Nije potrebna svakodnevna
aplikacija lijeka, ve¢ samo povremeni ,boosteri® za odrzavanje odgovaraju¢eg
konstantnog titra protutijela. Budu¢i da nemaju direktan ucinak na neurone izostaju
nuspojave koje se javljaju kod drugih lijekova koji se vezu na receptore u srediSnjem
Ziv€éanom sustavu. Unato€ svim pozitivnim ucincima postoje i nedostaci koji ukljuuju
moguca viSestruka cijepljena i dug vremenski period izmedu samog cijeplienja i
adekvatnog imunolo$kog odgovora (26). Cjepiva su tek u fazi testiranja i potrebna su
jo§ istrazivanja kako bi se ustanovila njihova prednost nad ostalim, trenutno

dostupnim lijekovima.

9.7. Kombinacije lijekova

Kombinacija lijekova za suzbijanje ovisnosti o puSenju povecava ucinkovitost

prestanka puSenja u usporedbi s do sada Cesto zastupljenom monoterapijom.
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Kombinacije koje su do sada detaljno proucene su transdermalni flaster uparen s
NRT-om i bupropion s NRT-om. Ostale mogucénosti nisu jo§ dovoljno detaljno
istrazene. Unato€ prednostima pokazalo se da ta metoda lijeCenja nije dovoljno

financijski opravdana (26).

10. ZAKLJUCAK

PuSenje duhana uzrokuje visoke stope smrtnosti i morbiditeta u cijelom svijetu.
Unato€ dostupnosti lijekova za prestanak puSenja, odrzavanje dugotrajne
apstinencije predstavlja velik izazov. Iz godine u godinu sve je viSe ljudi koji se lijece
od ovisnosti o duhanu, a medu njima raste broj novo dijagnosticiranih, posebice
medu mladom populacijom. S porastom pusSaa u svijetu raste i interes za
pronalazenjem lijekova koji smanjuju ovisnost o duhanu. To je skupina lijekova koji
svojim ucincima na srediSnji ziv€ani sustav smanjuju zelju za uporabom duhana ili
smanjuju simptome ustezanja i time olakSavaju proces prestanka pusenja. Mozemo
ih koristiti pojedinacno, u kombinaciji medusobno ili u kombinaciji s drugim
psihofarmacima i ostalim lijekovima, ali moramo obratiti pozornost na moguce
nuspojave i interakcije koje se nerijetko javljaju prilikom uzimanja. Nikotinska
zamjenska terapija najcesce je koriStena radi svoje pristupacnosti i lagane primjene,
dok se kliniCkim ispitivanjima vareniklin etablirao kao dugotrajno najucinkovitiji
trenutno dostupni lijek. Kada uzmemo u obzir porast broja pusaca i mortalitet koji je
direktno povezan sa Stetnim utjecajem pusenja tada mozemo zakljuciti da su klinicka

istrazivanja novih i efikasnijih lijekova od iznimne vaznosti.
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14. POPIS KRATICA

WHO

DSM

FDA

TCA

GABA

MOAI

CB1R

nAChR

ADHD

Svjetska zdravstvena organizacija

Dijagnosticki i statistiCki prirucnik za mentalne poremecaje

AmeriCka uprava za hranu i lijekove

TricikliCki antidepresivi

Gama-aminomaslacéna kiselina

Monoamino oksidaza inhibitor

Kanabinoid 1 receptor

lonotropni nikotinski receptor

Poremecaj hiperaktivnosti i deficita paznje
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