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SLOWA KLUCZOWE SUMMARY

citisine, nikotinism, addiction Tobacco smoking is one of the leading causes of death among people. Cytisine, a plant
alkaloid considered to be the oldest medication for smoking cessation, has been used in
Poland since the 1970s. The drug is a partial nicotinic receptor agonist, with pharmacological
actions close to those of nicotine and varenicline (a synthetic cytisine derivative and
most expensive smoking cessation medication currently available). Cytisine has several
advantages compared to existing smoking cessation drugs, including: 1) it is more effective
than placebo and nicotine replacement therapy, and at least as effective as varenicline, 2) its
use is associated with a low frequency of adverse events, 3) it is available as over the counter
medicine and is much cheaper than other smoking cessation drugs that are cost-prohibitive,
4) it derives from a natural plant and may be preferred by smokers who do not want to use
other treatments, 5) it has shorter duration of treatment (i.e. 25 days) compared to other
medicines for smoking cessation. This review describes the use of cytisine for nicotine
addiction treatment, mechanism of anti-smoking action, pharmacokinetics, efficacy,
tolerability and safety.

WSTEP

Palenie tytoniu stanowi gtéwny czynnik zagrozenia zdro-
wia ludzkiego. Na swiecie okoto 1,3 mld oséb uzywa tytoniu,
z czego rocznie okoto 6 min umiera z powodu choréb zwia-
zanych z paleniem (1). Najczestszymi przyczynami zgondw
palaczy sg przede wszystkim choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego i choroby nowotworowe, takie jak: rak ptuc,
jamy ustno-gardtowej, krtani, nerki, trzustki i zotagdka (2).
Az 24% Polakéw i 18% Polek wciaz pali papierosy (3).

Najskuteczniejszg metodg ograniczenia ryzyka zdro-
wotnego i zapobiegania Smiertelnosci wsrdod palaczy jest
zaprzestanie palenia. Udowodniono, ze poprzez zaniechanie
palenia zmniejsza sie ryzyko przedwczesnej $mierci zwigza-
nej z kontynuowaniem palenia az o okoto 90% (4).

W Europie (takze w Polsce) i Ameryce Pétnocnej 80%
palaczy deklaruje cheé rzucenia palenia papieroséw. Jed-
nak ze wzgledu na szczegdlng ztozonos¢ problemu palenia,
jedynie tylko 5% z nich jest w stanie rzuci¢ palenie bez
zadnego wspomagania (5). Odsetek catkowitej abstynencji
wsrdd rzucajacych palenie papieroséw po 6 miesigcach od
podjecia préby zaprzestania palenia wynosi tylko 7% (6).

Za uzaleznienie od tytoniu odpowiada nikotyna. W le-
czeniu uzaleznienia od nikotyny zaleca sie stosowanie me-
tod behawioralnych i Srodkéw farmakologicznych, wsrdd
ktérych rekomenduje sie: nikotynowg terapie zastep-
czg (NTZ), bupropion i warenikline. Wszystkie te srodki
majg dos¢ ograniczong skutecznos¢, a koszt petnej kuracji
nimi w wielu krajach (w tym i w Polsce) jest czesto zbyt wy-
soki dla wiekszosci palaczy i systemow opieki zdrowotnej;
dlatego zalecane leczenie farmakologiczne uzaleznienia od
nikotyny jest niedostepne dla milionéw palaczy na Swiecie.
Zatem, jednym z najwazniejszych priorytetow w badaniach
nad leczeniem nikotynizmu, a przez to prewencji wielu
zagrazajgcych zyciu chordb, jest poszukiwanie lekow, ktore
bytyby nie tylko skuteczne i bezpieczne, ale i dostepne dla
palaczy.

CYTYZYNA — NAJSTARSZY LEK
W TERAPII UZALEZNIENIA OD NIKOTYNY

Uwaza sie, Ze cytyzyna jest najstarszym srodkiem stoso-
wanym w celu zaprzestania palenia tytoniu (7, 8).
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Cytyzyna jest trdjpierscieniowym alkaloidem chino-
lizydynowym i wystepuje gtéwnie w roslinach z rodziny
motylkowych (Leguminosae, Fabaceae), np. ztotokapie zwy-
czajnym (Laburnum anagyroides, Cytisus laburnum, Golden
Rain), a takze Sophora, Anagyris, Baptisia, Genista, Retama,
Thermopsis i Ulex spp. (7,9, 10). Na skale przemystowg cyty-
zyna jest otrzymywana z nasion (zawartos¢ 1-3%), niekiedy
z lisci (0,3%) i kwiatow (0,2%) ztotokapu zwyczajnego.

Historia wykorzystania roslin, w ktérych znajduje sie
cytyzyna, siega tysiecy lat. Juz Indianie w Ameryce spozy-
wali czesci roslin zawierajgcych cytyzyne podczas rytualnych
magicznych obrzeddéw (11). W Europie wyciagi alkoholowe
ze ztotokapu wykorzystywano od setek lat do réznych celéw
w medycynie ludowej. Podczas Il wojny Swiatowej liscie
ztotokapu stuzyty jako substytut tytoniu (12).

Jako lek utatwiajgcy zaprzestanie palenia tytoniu cy-
tyzyna zostata zastosowana pierwszy raz w Butgarii w la-
tach 60. XX wieku w postaci tabletek (Tabex, Sopharma,
Butgaria). Rok pdzniej opublikowano pierwsze badania
kliniczne wykazujgce przeciwnikotynowg skutecznosé
alkaloidu (13). Poczawszy od lat 60. cytyzyna jest szeroko
stosowana w Europie Srodkowej i Centralnej, a takze Azji
Centralnej (14). Obecnie, jako lek utatwiajgcy zaprzestanie
palenia tytoniu jest dostepna na rynkach czterech krajow
Unii Europejskiej (Butgaria, Litwa, totwa i Polska) i 13 kra-
jow poza Unig.

Polska jest jedynym krajem na Swiecie, w ktérym cyty-
zyna jest dostepna w postaci dwodch preparatow: tabletek
(Tabex, Sopharma, Recigar, Adamed) i mikronizowanych
kapsutek (Desmoxan, Aflofarm). W Polsce od 2005 roku
byto nig leczonych prawie 30% palaczy, czyli okoto 2,6 min
0s6b (15). Wedtug ekspertdow, stosowanie cytyzyny w istotny
sposéb moze odpowiadac za zmniejszenie liczby palaczy
w Polsce (16), ale ocena jej wptywu na redukcje palenia
w Polsce wymaga przeprowadzenia badan na poziomie po-
pulacji. Jednym z powoddw szerokiego stosowania cytyzyny
jest jej dostepnosc dla palaczy. Dostepnosé leku w znacznym
stopniu jest uwarunkowana jego ceng. Koszt terapii cytyzyng
jest kilkunastokrotnie mniejszy od kosztow terapii warenikli-
ng, burpopionem lub nikotynowa terapig zastepczg (NTZ),
a czas trwania petnego leczenia jest najkrotszy sposréd
wymienionych farmakoterapii (tab. 1).

Co interesujgce, cytyzyna stata sie polska ,,specjalnosciy”,
bowiem odkrycie ,,na nowo” cytyzyny nastgpito wtasnie
w Polsce. W 2006 roku ukazata sie pierwsza anglojezyczna
praca naukowa na temat potencjatu cytyzyny w terapii ni-
kotynizmu (7). Efektem dziatan polskich naukowcéw byto
zainteresowanie mato dotychczas znanym lekiem naukow-
cow i lekarzy w Europie Zachodniej i USA. Zaowocowato
to opublikowaniem badan wykazujgcych, ze cytyzyna jest
bardziej skutecznym srodkiem leczgcym z palenia tytoniu od
placebo (17-19), a przy tym kilkakrotnie tansza od innych
lekéw przeciwnikotynowych. Ma to ogromne znaczenie
dla populacji palaczy w krajach rozwijajgcych sie, ktérych
nie sta¢ na leczenie przeciwnikotynowe za pomocg reko-
mendowanych lekéw. Odkrycie i wprowadzenie na rynek
warenikliny, leku wzorowanego na cytyzynie, a przede
wszystkim wyniki badan klinicznych sprawity, ze zaintere-
sowanie cytyzyng w ostatnich latach na swiecie ogromnie
wzrosto i stata sie ona atrakcyjng alternatywa dla dotych-
czasowych terapii antynikotynowych. W 2016 roku cytyzyna
zostata zarejestrowana jako naturalny produkt dostepny bez
recepty w Kanadzie (20, 21), a obecnie trwajg intensywne
badania naukowe w ramach programu majgcego na celu
wprowadzenie cytyzyny na Swiatowy rynek globalny (22).

Niniejsza praca przeglagdowa podsumowuje wtasciwosci
farmakologiczne cytyzyny, wyjasnia mechanizm dziatania
antynikotynowego i dyskutuje jej skutecznosc¢ i bezpieczen-
stwo stosowania w oparciu o wyniki badan nieklinicznych
i klinicznych, a takze metaanaliz. Ponadto, praca przedstawia
implikacje praktyczne ostatnio uzyskanych dowoddéw nauko-
wych na skutecznosc¢ cytyzyny oraz stara sie okresli¢ miejsce
tego leku w terapii uzaleznienia od nikotyny w przysztosci.

MECHANIZM PRZECIWNIKOTYNOWEGO
DZIALANIA CYTYZYNY

Nikotyna jest sktadnikiem tytoniu odpowiedzialnym za
rozwoj uzaleznienia. Uzaleznienie od tytoniu jest procesem
ztozonym i wieloczynnikowym. Sktadajq sie nan: pragnienie
uzyskania efektéw dziatania farmakologicznego nikotyny,
mechanizmy genetyczne, wyuczone skojarzenia, czynniki
srodowiskowe i ulga zwigzana z tagodzeniem objawdéw
towarzyszgcych odstawieniu nikotyny (23).

Tab. 1. Poréwnanie terapii cytyzyna i nikotynowg terapia zastepcza (NTZ)

NTZ
Cytyzyna
Gumy do Zucia Plastry Tabletki
Sredni koszt petnej kuracji 50-70 zt 500-600 zt 700-800 zt 180-270 zt
Srednia iloé¢ o.pakowa.ri potrzebnych 1 8.5 12 12-18
na pelng terapi¢ antynikotynowa
Dostepno$¢ bez recepty tak tak tak tak
Czas pelnej kuracji 25 dni 90 dni 12 tygodni 6-9 miesigcy
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Nikotyna zawarta w dymie papierosowym bardzo szyb-
ko przenika do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).
W uktadzie limbicznym mdzgu powoduje uwolnienie wielu
neuroprzekaznikow, ktore zmniejszajg poziom leku i na-
piecia (kwas gamma-aminomastowy, endorfiny), pobudza-
ja (noradrenalina, acetylocholina), poprawiajg funkcje po-
znawcze i pamie¢ (noradrenalina, acetylocholina, kwas
glutaminowy), poprawiajg nastrdj (serotonina), a takze
obnizajg apetyt (noradrenalina, serotonina, dopamina) (24).
WSsrdd uwalnianych wskutek palenia papieroséw neuroprze-
kaznikéw kluczowe znaczenie ma dopamina. Wptywa ona
na osrodek nagrody w mozgu, powodujgc m.in. nasilenie
efektu odczuwania przyjemnosci. Zaprzestanie palenia
papierosow przez osobe uzalezniong powoduje obnizenie
stezenia dopaminy w uktadzie mezolimbicznym, a to z kolei
prowadzi do wystgpienia tzw. zespotu odstawienia. Objawia
sie on ztym samopoczuciem, lekiem i niepokojem, obnize-
niem nastroju, ostabieniem, bezsennoscig, nasileniem kasz-
lu, zaburzeniami koncentracji i pamieci oraz objawami wege-
tatywnymi, ktore sktaniajg osobe uzalezniong do siegniecia
po kolejnego papierosa. W ten sposob powstaje btedne koto
uzaleznienia, ktore bardzo trudno jest przerwac (ryc. 1).

Powszechnie przyjmuje sie, ze dziatanie uzalezniajgce
nikotyny wynika, przynajmniej w czesci, z jej oddziatywania
na system acetylocholinergicznych receptoréw nikotyno-
wych (nAChR) podtypu a4f2 (25). Pobudzenie tych recep-
toréw otwiera kanat, przez ktéry naptywajg do wnetrza
komarki jony wapnia lub sodu (26). To z kolei zwieksza
uwalnianie dopaminy i innych neuroprzekaznikdw, czego
wynikiem sg opisane powyzej efekty kliniczne.

Optymalny $rodek stosowany w leczeniu uzaleznienia od
nikotyny powinien zatem dziata¢ dwojako — z jednej strony
blokowac¢ dostep nikotyny do a4B2 nAChR, by nie dochodzi-
to do nadmiernego uwalniania dopaminy i wystepowania
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efektéow nagradzajgcych, zas z drugiej strony, w sytuacji
braku nikotyny, zwieksza¢ stezenie dopaminy, co tagodzi-
toby objawy odstawienne. Cytyzyna, ktdra jest kompe-
tycyjnym (konkurencyjnym) czeSciowym agonistg a4f32
nAChR (27-32), spetnia oba warunki.

Badania in vitro i w zwierzecych modelach doswiad-
czalnych wykazaty, ze cytyzyna, blokujgc dostep nikotyny
do a4B2 nAChR (dziatanie antagonistyczne), obniza stezenie
dopaminy i przez to ostabia efekty nagradzajgce towarzysza-
ce paleniu (33-37). Utatwia to fakt, ze cytyzyna posiada wiek-
sze powinowactwo do receptora nikotynowego niz sama
nikotyna. Z drugiej strony, cytyzyna ze wzgledu na dziatanie
agonistyczne (czyli aktywacje receptorow a4f2, a nastepnie
ich desensytyzacje) w sposdb umiarkowany stymuluje wy-
dzielanie dopaminy. Powoduje to fagodzenie bgdz znoszenie
objawdw niepozgdanych spowodowanych zmniejszeniem
podazy nikotyny i spadkiem stezenia dopaminy w uktadzie
mezolimbicznym médzgu (7, 35, 38).

FARMAKOKINETYKA

Pomimo dtugiej historii stosowania cytyzyny do nie-
dawna nie byto opublikowanych zadnych badan farmako-
kinetycznych tego leku u ludzi. Badania dotyczgce farma-
kokinetyki cytyzyny przeprowadzano jedynie na modelach
zwierzecych (kréliki, szczury i myszy). Pierwsza praca przed-
stawiajgca wyniki badan u cztowieka zostata opublikowana
w 2015 roku (39). Okreslono w niej profil farmakokinetyczny
cytyzyny po doustnym podaniu palaczom (N = 18) jedno-
razowej dawki 3 mg (a wiec dwukrotnie wiekszej od dawki
wystepujgcej w jednej tabletce leku). Maksymalne stezenie
leku w osoczu wystgpito miedzy 1. a 2. godz. od podania
dawki. Biodostepnos¢ (F) wyniosta 90-95%, przy czym pozy-
wienie nie miato wptywu na wchtanianie leku w przewodzie
pokarmowym (40). Objeto$¢ dystrybucji (Vd/F) wynosi 1151,
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Ryc. 1. Mechanizm uzaleznienia od nikotyny
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co oznacza, ze lek ulega dystrybucji do wszystkich tkanek
organizmu, a okres poéttrwania (Tl/z) — 4,8 godziny.

Stopien przenikania cytyzyny do OUN u ludzi nie zostat
dotad okreslony. Z badan na szczurach i myszach wiemy, ze
stezenie leku w mdzgu nie przekracza 30% stezenia w oso-
czu (33, 41). Pomimo tego, iz cytyzyna dosc stabo przenika
przez bariere krew-mazg, to poziom penetracji do mdzgu
wydaje sie by¢ wystarczajgcy do wywotania pozgdanych
efektow farmakologicznych. Cytyzyna jest nadal obecna
we krwi (w stezeniu 1 ng/ml) po 24 godzinach, co sugeruje
powolne uwalnianie leku z tkanek (39).

Gtéwng drogg eliminacji cytyzyny sg nerki. Klirens, gtow-
nie nerkowy, wynosi 16,7 |/godz. Co istotne, cytyzyna jest
wydalana w formie niezmienionej (39) lub jej metabolizm
jest minimalny (42). Wynika z tego, ze jest mato prawdo-
podobne, aby cytyzyna wchodzita w interakcje z innymi
lekami, ktore sg metabolizowane przez system enzymow
cytochromu P450 w watrobie, ale dotychczas nie przepro-
wadzono takich badan.

W innej pracy okreslono farmakokinetyke po wielo-
krotnych podaniach u palaczy (N = 10) przyjmujacych lek
zgodnie z zalecanym przez producenta schematem (43). Jest
on nastepujacy: przez pierwsze 3 dni 1 tabletka (1,5 mg) co
2 godziny, nastepnie w dniach 4.-12. 1 tabletka co 2,5 godzi-
ny, w dniach 13.-16. 1 tabletka co 3 godziny, w dniach 17.-20.
1 tabletka co 4-5 godzin i w dniach 21.-25. 1 tabletka co 6 go-
dzin. Pacjent powinien zaprzestac lub znacznie ograniczyc
palenie w ciggu pierwszych 5 dni leczenia. Co interesujace,
terapia cytyzyng jest najkrotsza wsrdd obecnie zalecanych

farmakoterapii antynikotynowych. W pracy Jeong i wsp. (43)
wykazano, ze po dos¢ umiarkowanej akumulacji cytyzyny
w ciggu 3 dni przez kolejne dni do konca trwania terapii
nastepowato stopniowe zmniejszenie jej stezenia w osoczu.

W trzecim badaniu farmakokinetycznym u ludzi okresla-
no zaleznos¢ efektu od dawki leku i jego bezpieczenstwo
po doustnych podaniach 1, 3 i 4,5 mg (kapsutki Desmo-
xan) (N = 18). Maksymalne stezenie leku w osoczu po poda-
niu dawki trzykrotnie wiekszej (4,5 mg) niz zalecana dawka
jednorazowa wystgpito po tym samym czasie (1-2 godz.)
jak w przypadku mniejszych dawek. Cytyzyna wykazywata
linearng kinetyke i nie obserwowano istotnych zmian w far-
makokinetyce w zaleznosci od dawki (42).

Biorgc pod uwage mase czgsteczkowgq cytyzyny, jest
prawdopodobne, ze przechodzi ona przez tozysko i jest
wydzielana z mlekiem matki.

SKUTECZNOSC CYTYZYNY W LECZENIU
UZALEZNIENIA OD NIKOTYNY

Dowody na skuteczno$¢ terapeutyczng cytyzyny w te-
rapii uzaleznienia od nikotyny pochodzg zaréwno z badan
klinicznych kontrolowanych, jak i niekontrolowanych, a takze
z badan obserwacyjnych oraz réznego typu opiséw przy-
padkow (tab. 2).

Po raz pierwszy badania kliniczne wykorzystujgce cyty-
zyne w terapii uzaleznienia od nikotyny przeprowadzono
i opublikowano juz ponad 50 lat temu, jeszcze przed wpro-
wadzeniem wytycznych Dobrej Praktyki Klinicznej (GCP).

Tab. 2. Poréwnanie skutecznosci cytyzyny z placebo i nikotynowa terapia zastepcza (NTZ) w leczeniu zespotu uzaleznienia od nikotyny.
W tabeli przedstawiono jedynie badania przeprowadzone po 2006 roku zgodnie z zasadami Dobrej Praktyki Klinicznej (GCP)

Najdluzszy okres  Odsetek 0sob, ktdre zaprzestaly
Badanie Vi e R Llczl?a ) czasu, po ktérym palenia
uczestnikow weryfikowano
abstynencje Cytyzyna  Placebo NTZ
Zatonski - otwarte 436 . o
iwsp. (44) - niekontrolowane Polska tylko cytyzyna 12 miesigcy 13.8% - -
Vinnikov - randomizowane 171
i wsp. (17) - podwdjnie zaslepione  Kirgistan 85 - cytyzyna 26 tygodni 10,6% 1,2% -
P: - placebo kontrolowane 86 - placebo
Levshin - randomizowane 196
i wsp. (45) - podwojnie zaslepione  Rosja 92 - cytyzyna 12 miesiecy 25% 11,5% -
P - placebo kontrolowane 104 - placebo
West - randomizowane 740
i wsp. (18) - podwdjnie zaslepione Polska 370 - cytyzyna 12 miesiecy 8,4% 2,4% -
P: - placebo kontrolowane 370 - placebo
Walker - typu non-inferiority Nowa 1310
iwsp. (19) oréwnawcze z NTZ Zelandia 022~ CYtyAyna 6 miesigcy 22% B 15%
WSp- porownaw 655 - NTZ
Castaldelli- obserwacyine 274
Maia D Y Rosja 88— cytyzyna 90 dni 25% - 11%
i wsp. (46) 186 - NTZ
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Wiekszos¢ z nich jednak nie zostata przeprowadzona zgodnie
z obowigzujgcymi obecnie standardami metodologicznymi
i wyniki sg trudne do interpretacji.

Pierwsze badanie kliniczne spetniajgce wymogi stawiane
wspotczesnym badaniom zostato przeprowadzone w Polsce
w 2006 roku (N = 436). Miato ono charakter otwartego,
niekontrolowanego badania i wykazato, ze cytyzyna (Ta-
bex, 25-dniowe podawanie z jednorazowq sesjg wsparcia
behawioralnego) byta skuteczna u 27,5 i 13,8% palaczy,
odpowiednio po 12 tygodniach i 12 miesigcach (44). W ran-
domizowanym, kontrolowanym placebo badaniu przeprowa-
dzonym w Kirgistanie (N = 171, gtéwnie palgcy mezczyzni za-
trudnieni w kopalni, Tabex, standardowy 25-dniowy schemat
podawania) odsetek abstynencji po 26 tygodniach wynidst
10,6% u przyjmujacych cytyzyne i 1,2% u przyjmujacych
placebo (17). W innym randomizowanym badaniu przepro-
wadzonym w Rosji (N = 196, Tabex, 25-dniowe podawanie
ze ,standardowym” wsparciem psychologicznym) odsetek
abstynencji w grupie cytyzynowej po 12 tygodniach wynidst
25% w poréwnaniu z 11,5% w grupie placebo (réznica ryzyka
[RR] 2,16; 95% przedziat ufnosci [CI]: 1,13-4,12) (45).

Przetomowe okazato sie kolejne badanie przeprowa-
dzone w Polsce w 2011 roku (N = 740, uczestnicy palgcy
co najmniej 10 papieroséw na dobe, Tabex, 25-dniowe
podawanie z minimalnym wsparciem behawioralnym),
w ktérym wskaznik abstynencji weryfikowanej zawartoscia
tlenku wegla (CO) w wydychanym powietrzu wynidst 8,4%
w grupie przyjmujacej cytyzyne i 2,4% w grupie placebo (RR
6,0; 95% Cl: 1,66-7,13; p = 0,001) (18).

Dotychczasowe badania kliniczne cytyzyny w leczeniu
uzaleznienia od nikotyny porownywaty skutecznosc tego
leku z placebo. Istnieje tylko jedno duze badanie, w kté-
rym skutecznos¢ cytyzyny porownano ze skutecznoscia
najpowszechniej stosowanej terapii— NTZ (19). Badaniem
objeto 1310 palaczy w Nowej Zelandii, ktérzy przyjmowali
cytyzyne (Tabex, 25-dniowa standardowa terapia) lub NTZ
w postaci plastréw, gumy do zucia lub pastylek do ssania
przez okres 8 tygodni. Abstynencje od palenia okreslano
po 1 tygodniu oraz 1, 2 i 6 miesigcach od zaprzestania
palenia. Cytyzyna byta skuteczniejsza od NTZ w kazdym
z czterech punktéow czasowych badania. Po 1 miesigcu
abstynencje deklarowato 40% uczestnikéw w grupie cyty-
zynowej i 31% w grupie przyjmujgcej NTZ (RR 9,3; 95% Cl:
4,16-4,48). Podobnie byto po 1 tygodniu (60 vs 46%;
p < 0,001), 2 miesigcach (31 vs 22%; p < 0,001) i 6 mie-
sigcach (22 vs 15%; p = 0,002; RR 6,6) (19). Badanie byto
wysokiej jakosci, ale do jego gtdwnych ograniczen nalezat
brak biochemicznej weryfikacji abstynencji.

Dowody na to, ze cytyzyna jako Srodek utatwiajgcy
zaprzestanie palenia jest skuteczniejsza niz NTZ, sg row-
niez poparte wynikami ostatniego przekrojowego badania,
w ktérym wykorzystano dane pochodzgce z narodowego
badania na terenie Rosji (46). Wskazniki abstynencji od
palenia dla cytyzyny i NTZ wynosity odpowiednio 50 i 36%
po 30 dniach oraz 25 11% po 90 dniach. Po dostosowaniu
wynikdw w zaleznosci do wieku oraz pfci stwierdzono, ze

u palaczy stosujgcych cytyzyne prawdopodobienstwo cat-
kowitej abstynencji po 90 dniach byto prawie 3 razy wieksze
w poréwnaniu z palaczami stosujgcymi NTZ (iloraz szans
[OR] 2,91; 95% Cl: 1,28-6,59; p = 0,011) (46).

Za wyzszoscig terapii z uzyciem cytyzyny przemawiajg
takze wzgledy praktyczne. Nie bez znaczenia jest bowiem
czas petnej kuracji. W przypadku cytyzyny petna terapia
zajmuje, zgodnie z rekomendacjg producentow, 25 dni, czyli
jedno opakowanie preparatu (100 tabl.) (tab. 1). Kuracje
za posrednictwem NTZ powinno sie stosowaé minimum
przez 3 miesigce i zwykle potrzeba na nig $rednio okoto
8 opakowan leku. Z czasem trwania leczenia scisle wigze sie
jego koszt. W przypadku preparatow z cytyzyng sredni koszt
leczenia w Polsce wynosi ok. 50 zi, zas koszt petnej terapii
NTZ to ok. 830 zt. Zaletg obu terapii jest fatwy dostep palaczy
do preparatow, gdyz sg to produkty dostepne bez recepty.

Dotychczas opublikowano cztery metaanalizy cytyzyny
w leczeniu uzaleznienia od nikotyny (14, 47-49) obejmujgce
nastepujace okresy czasu i liczbe analizowanych badan:
1968-1974 (N = 3) (47), 1971-2014 (N = 4) (49), 1968-
2011 (N =7)(48),1968-2011 (N = 8) (14). W kazdej z nich wy-
kazano skutecznosc¢ leku w terapii uzaleznienia od nikotyny.

TOLERANCIJA | BEZPIECZENSTWO

Cytyzyna stosowana w dawce terapeutycznej, tj. 1,5-
9 mg na dobe przez 25 dni, jest tak samo bezpieczna jak
inne rekomendowane $rodki wspomagajgce rzucenie pa-
lenia tytoniu. Lek jest dobrze tolerowany przez palaczy.
Pie¢ badan kontrolowanych placebo nie wykazato réznic
w czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych miedzy
cytyzyna a placebo (17, 18, 45, 50, 51). Zadna z metaanaliz
badan kontrolowanych réwniez nie wykazata takich roz-
nic (14, 48, 49).

Natomiast czestos¢ wystepowania dziatan niepozgda-
nych u uczestnikdw badania poréwnawczego, ktérzy przyj-
mowali cytyzyne, byta wieksza niz u tych, ktdrzy przyjmowali
NTZ (odpowiednio 31 i 20%; RR 1,67; 95% Cl: 1,38-2,01;
p <0,001) (19).

Najczesciej obserwuje sie objawy ze strony przewodu
pokarmowego: nudnosci, wymioty, bdle nadbrzusza, zmiany
smaku, suchos$¢ w jamie ustnej, a takze zaburzenia snu (17-
19, 44, 51). W jednym badaniu najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi byty béle gtowy i zawroty gtowy (45). Zde-
cydowana wiekszos¢ tych dziatan miata tagodny przebieg
i ustepowata bez dalszych konsekwencji zdrowotnych. Tylko
niekiedy zachodzita koniecznos$¢ odstawienia leku.

Badania kliniczne nie wykazaty, ze cytyzyna w zalecanym
schemacie terapeutycznym powoduje niekorzystne skutki
w uktadzie sercowo-naczyniowym (18, 19, 44). Nawet za-
stosowanie leku w dawce 2 razy wiekszej (3 mg) od maksy-
malnej pojedynczej dawki terapeutycznej nie wykazato istot-
nego wptywu na parametry uktadu krazenia (39). Niemniej,
ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych, producenci
leku nie zalecajg jego stosowania u pacjentow z niekontro-
lowanym lub zZle kontrolowanym nadcisnieniem tetniczym,
niestabilng dtawicg piersiowg, po niedawno przebytym
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zawale serca lub udarze mdzgu oraz u pacjentow z innymi
klinicznie istotnymi zaburzeniami serca i miazdzycg naczyn.
Srodki ostroznosci obejmujg réwniez nadczynnoéé tarczycy,
psychozy, uszkodzenie nerek i watroby, zaawansowang
cukrzyce, padaczke. Cytyzyna jest przeciwwskazana takze
w guzie chromochtonnym, chorobie refluksowej przetyku
i zotgdka oraz aktywnej chorobie wrzodowej zotgdka i dwu-
nastnicy. Nalezy jednak dodag, iz niektére z przeciwwskazan
sg raczej teoretyczne i wynikajg bardziej z niedostateczne;j
ilosci danych niz dowodéw naukowych. Niektére z produk-
tow NTZ majg podobne przeciwwskazania i Srodki ostroz-
nosci, mimo ze sg stosowane od ponad 30 lat. Brak jest
takze badan dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania tego
leku u kobiet w okresie cigzy i podczas karmienia piersia.
Dlatego cytyzyna jest przeciwwskazana u kobiet ciezarnych
i karmigcych.

W bazie danych obejmujacej okoto 7 min palaczy stosu-
jacych cytyzyne w krajach, gdzie jest dostepna, nie zidenty-
fikowano zadnego zgonu spowodowanego przyjmowaniem
leku (48). Dawka smiertelna leku u cztowieka nie jest znana.
Nie zarejestrowano przypadku Smiertelnego po przedawko-
waniu cytyzyny w formie tabletek. Opisano jedynie przypa-
dek kobiety, ktdra dokonata dwukrotnie prob samobdjczych,
przyjmujac najpierw okoto 40-50 tabletek, a nastepnie 90 ta-
bletek zawierajgcych cytyzyne. U kobiety wystgpity wymioty,
utrata Swiadomosci i drgawki. Po standardowej terapii
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objawowe] pacjentka opuscita szpital po kilku dniach bez
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chanizmie dziatania przypominajgcym mechanizm dziata-
nia nikotyny. Ze wzgledu na czesciowy agonizm w stosunku
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