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 Artykut jest przegladem

Streszczenie

pi$miennictwa na temat
bezpieczenstwa stosowania
warenikliny, leku wspomagajacego
zaprzestanie palenia tytoniu,

u chorych psychicznie.

Chociaz zwigzek miedzy
warenikling a psychicznymi
zdarzeniami niepozgdanymi nie
jest jasny, wydaje sie, ze
prawdopodobienstwo ich
wystagpienia jest wieksze u oséb
z wyjsciowg chorobg psychiczna.

Wiele czynnikéw zaktécajacych
moze przyczyniac sie

do psychicznych zdarzen
niepozadanych wsrod chorych
psychicznie leczonych warenikling.

Rozwazajac zastosowanie
warenikliny u chorego psychicznie,
nalezy zachowac ostroznosc.

Kazdy chory leczony warenikling,
u ktérego pojawia sie lub zaostrza
objawy psychiczne, powinien
natychmiast przerwaé leczenie.
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Artykut jest przegladem pismiennictwa dotyczacego bezpieczeristwa stosowania u chorych
psychicznie warenikliny, leku wspomagajacego zaprzestanie palenia tytoniu.. Chociaz

w badaniach klinicznych warenikliny wykazano poprawe skutecznosci zaprzestania palenia
ytonin i stosunkowo matq czestos¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych, wiele opisdw
przypadkdw sugeruje zwigkszone ryzyko psychicznych dziatan niepozadanych, szczegolnie

u 0s6b z wyjsciowaq choroba psychiczng. Institute for Safe Medication Practices (ISMP)
opublikowat przeglad powaznych dziatas niepozadanych zwiqzanych z warenikling, ktore
uzyskat ze zgloszeri sktadanych do Food and Drug Administration (FDA). Raport ISMP
szczegdlnie podkresla psychiczne dzialania niepozadane u chorych z obecnymi wczesnie
zaburzeniami psychicznymi. Stosowanie warenikliny u os6b bez zaburzen psychicznych
prawdopodobnie jest bezpieczne, jednak u chorych psychicznie jest kontrowersyjne, a brak
danych uniemozliwia obecnie wyciggnigcie stanowczych wnioskéw. Podczas gdy dalsze
badania prospektywne oceniajgce stosowanie warenikliny u chorych psychicznie moga byé
niewskazane, na podstawie dostepnych informacyi nie mozna w petni wyjasnic skutkéw
dziatania warenikliny u chorych psychicznie. Dlatego uzasadniona jest ostroznosé przy jej
stosowaniu w tej populacyi. Zaleca sig przerwanie leczenia warenikling u kazdego pacjenta,
kidry zglasza wystapienie nowych objawdw psychicznych.

Wprowadzenie

W Stanach Zjednoczony tyton pali 45 mi-
liondw os6b, z ktorych rocznie z tego powo-
du umiera prawie 440 000. Jest to 20% zgo-
néw w Stanach Zjednoczonych."? Cierpiacy
na choroby psychiczne czgéciej pala tyton
niz inni chorzy (59,0 vs 39,1%).* Te dane
uwydatniaja potrzebe bezpiecznych 1 skutecz-
nych metod wspomagajacych zaprzestanie
palenia, zwlaszcza u chorych psychicznie.
Proby zaprzestania palenia s3 czestsze, jezeli
s3 inspirowane przez lekarza i czedciej koficza
si¢ sukcesem, gdy sa wspomagane farmako-
logicznie.'*® Wareniklina, najnowszy zatwier-
dzony przez FDA lek wspomagajacy zaprze-
stanie palenia 1 pierwszy nalezacy do klasy

cze$ciowych agonistdw acetylocholinergicznych
receptoréw nikotynowych (nAChR) a4fB2,
zostala wprowadzona na rynek w 2006 r.

Od czasu zatwierdzenia warenikliny przez
FDA, w mediach pojawialy si¢ doniesienia
o0 zwigzanych z nia samobdjstwach i probach
samobojczych. Na temat bezpieczenstwa wa-
renikliny opublikowano opisy przypadkéw,
raport Institute for Safe Medication Practice
(ISMP) oraz nowe ostrzezenia FDA. Te nowe
informacje moga wywolywa¢ obawy przed jej
stosowaniem u o0s6b z choroba psychiczng
w wywiadzie, mimo lepszej skutecznos$ci
1 mniejszych kosztow w stosunku do po-
przednich terapii. W tym artykule omdwio-
no niedawno ujawnione ryzyko leczenia wa-
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renikling 1 sformutowano szczegdlne zalece-
nia dotyczace roli warenikliny w zaprzesta-
niu palenia przez chorych psychicznie.

Skutecznos¢ warenikliny

W badaniach klinicznych, po ktorych wa-
reniklina weszta na rynek, wykazano, ze
- w poréwnaniu z placebo i bupropionem
o przedtuzonym uwalnianiu (SR) - stosowa-
nie warenikliny wigzato si¢ z wieksza czesto-
$cia catkowitego zaprzestania palenia tyto-
niu.*® Ponadto w metaanalizie poréwnujacej
wskazniki 6-miesiecznej abstynencji osiagnie-
tej po szeSciu pierwszorzutowych terapiach
farmakologicznych oraz placebo wykazano,
ze szacunkowo wareniklina cechuje si¢ naj-
wyzszymi wskaznikami abstynencji (33,2%
wareniklina zs 19,0-26,7% inne aktywne for-
my leczenia 25 13,8% placebo).” Udokumen-
towana skuteczno$¢ warenikliny sprawita, ze
w wytycznych Health and Human Services
dotyczacych postepowania w przypadku uzy-
wania 1 uzaleznienia od tytoniu zalecono ten
lek jako terapie pierwszego rzutu.’

Chociaz dane potwierdzaja, ze na amery-
kanskim rynku wareniklina jest najskutecz-
niejszym lekiem wspomagajacym zaprzesta-
nie palenia, moga pojawia¢ si¢ opinie, ze
koszt terapii jest wygOrowany 1 przewaza
nad korzysciami, jesli rozwazy sie zastosowa-
nie alternatywnych lekéw generycznych.!
W niedawnej analizie farmakoekonomicznej
uwzgledniono aspekt finansowy i wykazano,
ze wareniklina jest najskuteczniejsza pod tym
wzgledem metodg zaprzestania palenia tyto-
niu.!! W tej analizie ujeto hipotetyczna gru-
pe dorostych Amerykanéw palacych tyton,
ktérzy podejmuja jedng probe zaprzestania
palenia. Do celéw analizy oszacowano sku-
teczno$é, wykorzystujac dwa bezposrednie
badania poréwnawcze z warenikling, bupro-
pionem SR 1 placebo oraz metaanalizg niko-
tynowej terapii zastepczej. Analizowane kosz-
ty objely koszty bezposrednie w ciagu catego
zycia (koszty leczenia plus chorobowo$é
zwigzana z paleniem), ale nie koszty posred-
nie. W pordwnaniu z zaprzestaniem palenia
bez lekéw wspomagajacych, tradycyjna niko-

TABELA 1

tynowa terapia zastepcza 1 bupropionem SR
wareniklina obnizyta koszty bezposrednie
o odpowiednio: 4,7, 4,1 1 2,4 miliarda USD.!!
Ta oszczednos$¢ byta bezposrednim skutkiem
zwiekszonej skutecznoéci warenikliny w sto-
sowanych modelach. Ponadto gdyby 25%
0s6b palaeych tyton podjeto probe zaprze-
stania palenia ze stosowaniem warenikliny,
zapobiegtoby to 144 000 dodatkowym zgo-
nom zwigzanym z paleniem tytoniu w po-
réwnaniu z zaprzestaniem palenia bez lekéw
wspomagajacych. Co wigcej, w pordwnaniu
do préb zaprzestania palenia bez lekow
wspomagajacych, proby zaprzestania palenia
z warenikling spowodowatoby o 261 000
mniej incydentéw zaostrzen astmy, przewle-
klej obturacyjnej choroby ptuc, choroby nie-
dokrwiennej serca, udaru i raka ptuca. Pro-
spektywna ocena wydajnosci, ktéra objeta
kolejne 12 tygodni stosowania warenikliny
po poczatkowej 12-tygodniowej terapii (w su-
mie 24 tygodnie leczenia), przyniosta podob-
ne rezultaty, nawet mimo wigkszych kosz-
tow.1?

Bezpieczenstwo warenikliny

Przedrejestracyjne raporty
bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych II i III fazy
stwierdzono tagodny profil dziatan niepoza-
danych warenikliny. Nudnosci (30%) byty
najczgsciej opisywanym dziataniem niepoza-
danym leku, chociaz zasadniczo byly one ta-
godne do umiarkowanych 1 ustepowaly z cza-
sem. Nudno$ci wystepuja rzadziej, kiedy
leczenie wareniklina rozpocznie si¢ od ma-
tych dawek (0,5 mg/24 h) i powoli zwigksza
do dawki docelowej (1 mg, dwa razy dzien-
nie), jak zalecono w informacji o leku.’® Bél
glowy (15%), bezsennos¢ (18%) 1 nietypowe
sny (13%) byly nastepnym najczesciej opisy-
wanym dziataniem niepozadanym. W bada-
niu I fazy wskazniki przerwania leczenia
z powodu dziatan niepozadanych warenikli-
ny (11,2-14,3%), bupropionu SR (15,9%)
1 placebo (9,8%) byly podobne, a gtéwnym
przyczyng przerwania leczenia warenikling

Zgtoszenia powaznych neuropsychicznych dziatan niepozadanych po leczeniu

warenikling

Wybrany rodzaj zdarzenia niepozgdanego

Liczba przypadkow

Wrogosc/agresja

Psychoza i zaburzenia psychotyczne
Objawy pozapiramidowe
Samobdjstwo/mysli samobdjcze
Wypadki i urazy

Drgawki

525
397
372
227
173

86
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byty nudnos$ci. Podczas badan wareniklinie
zostaly przypisane: epizod migotania przed-
sionkéw u jednego pacjenta® i epizod nasile-
nia zawrotéw glowy, wzrostu cinienia tetni-
czego 1 bolu w klatce piersiowej u innego.’
Chociaz w dwoch badaniach klinicznych®?
obserwowano zwigkszenie masy ciata bada-
nych, to $rednia jego warto$¢ byta wigksza
w przypadku placebo (2,92 kg) w poréwna-
niu z warenikling (2,37 kg) - dlatego uznano
to za typowy skutek zaprzestania palenia ty-
toniu. Nie stwierdzono zadnych klinicznie
istotnych réznic miedzy placebo a warenikli-
na w zakresie parametréw laboratoryjnych,
elektrokardiograméw, wystepowaniu drgawek
1 parametréw zyciowych." Podczas tych ba-
dan klinicznych nie stwierdzono neuropsy-
chicznych zdarzen niepozadanych 1 zgonow.

W badaniach klinicznych nie zawsze mo-
zna zidentyfikowaé rzadkie powazne dziala-
nia niepozadane, definiowane jako wystepu-
jace w jednej na kazda z 3000 ekspozycji,
z powodu stosunkowo mato licznej grupy
badanych. Do ich wykrycia badania musza
obejmowa¢ co najmniej 3000 oséb przyjmu-
jacych lek. W badaniach III fazy warenikling
stosowano u >4500 os6b," co sprawito, ze
wykrycie tych zdarzen byto mato prawdopo-
dobne. Dlatego aby oceni¢ rzeczywiste bez-
pieczefistwo catkowite jakiegokolwiek nowe-
go leku, FDA musi polega¢ na raportach
porejestracyjnych, takich jak te zgtaszane
do ISMP. ISMP to organizacja non-profit
monitorujaca bezpieczenstwo stosowania le-
kéw 1 zalecajaca sposoby zapobiegania ble-
dom z nimi zwiazanych. Ta organizacja od-
grywa gléwna role w dokumentowaniu
1 raportowaniu dziataf niepozadanych po za-
twierdzeniu leku przez FDA. Zglaszanie dzia-
taf niepozadanych lekéw do ISMP jest do-
browolne, a informacje zebrane na temat sa
ograniczone.

Porejestracyjne raporty
bezpieczenstwa

Od czasu zatwierdzenia warenikliny przez
FDA w maju 2006 r. leczono nig prawie
3,5 miliona pacjentow.”® Od tego czasu do
FDA zgloszono 6363 przypadki dziatan nie-
pozadanych, z ktérych 3063 uznano za po-
wazne. Aby lepiej udokumentowa¢ ryzyko te-
rapii warenikling, ISMP zebrat te doniesienia
w pojedynczym raporcie (tab. 1).° Wedtug
ISMP ryzyko stosowania warenikliny zostato
niedoszacowane. Najbardziej niepokojace sa
neuropsychiczne dziatania niepozadane, ta-
kie jak pobudzenie, zmiany nastroju i zacho-
wania oraz mysli samobdjcze.”® W raporcie
ISMP opisano réwniez 78 zgondw, w ktdrych
wareniklina byla gléwnym podejrzanym le-
kiem. Samobdjstwo bylo przyczyng 28
z tych zgondw, a wigkszo$¢ pozostatych by-
ta spowodowana incydentem sercowo-naczy-
niowym, arytmicznym lub zakrzepowym.
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W raporcie opisano réwniez u leczonych wa-
renikling zwigkszong czestos¢ przypadko-
wych urazéw, takich jak wypadki drogowe,
co przypisywano utratom $wiadomosci, skur-
czom migéni, zawrotom glowy 1 zaburze-
niom $wiadomos$ci.® W rezultacie Federal
Aviation Administration zakazata stosowania
warenikliny przez pilotéw.!°

Okreslenie sity zaleznosci miedzy wareni-
kling a opisanymi w raporcie ISMP zdarze-
niami, dla ktorych sugeruje sie zwigzek, kom-
plikuje sie dzigki czynnikom zaklt6cajacym,
whadciwym dla analizy tego typu. W raporcie
nie zawarto informacji dotyczacych poprzed-
nio stosowanych lekéw, historii choroby
i cech demograficznych chorych. W istocie
ISMP stwierdza, ze ,raport nie ustala przy-
czynowosci, prawie dwie trzecie chorych
przyjmowato rézne leki, narzedzia klasyfika-
¢ji zdarzen s3 ograniczone, zeby zidentyfiko-
wa¢ potencjalne przypadki, i nie s3 ostatecz-
ne. Zglaszanie jest dla pacjentéw i lekarzy
dobrowolne 1 niewiele wiadomo na temat
czestosci odnotowanych zdarzen”.”®

Chociaz FDA uznaje istnienie wielu czyn-
nikéw zaktdcajacych wplywajacych na rozwoj
objawéw neuropsychicznych,!” po raporcie
ISMP, w listopadzie 2007 r., opublikowata
weczesne ostrzezenia komunikacyjne na temat
pojedynczych doniesienn o neuropsychicz-
nych dziataniach niepozadanych - w tym my-
$lach samobojczych oraz agresywnych 1 dzi-
wacznych zachowaniach - zwigzanych
z wareniklina.!® Ostrzezenie FDA zwraca uwa-
ge, ze niektére z tych zdarzen mogly by¢
zwigzane z objawami spowodowanymi odsta-
wieniem nikotyny, ale w pewnych przypad-
kach pacjenci jeszcze nie zaprzestali palenia.'®
Pozniej, w lutym 2008 r., FDA zwrécita sie
z prosba do producenta warenikliny, firmy
Pfizer, o sformutowanie zalecer konsumenc-
kich 1 umieszczenie ostrzezenia na opakowa-
niu leku, ktére informowatoby o mozliwym
ryzyku dziatan neuropsychicznych.' Firma
Pfizer przystata na te prosby w maju 2008 r.
W lipcu 2009 r. FDA wydata zalecenie
umieszczenia ostrzezenia na opakowaniu wa-
renikliny. Ostrzezenie to uzasadniono wyste-
powaniem ,,..ryzyka powaznych objawow
neuropsychicznych u pacjentéw przyjmuja-
cych [warenikling].”"” To samo zalecenie do-
tyczylo umieszczenia ostrzezenie na opako-
waniu bupropionu SR (Zyban); inne postaci
bupropionu SR (Wellbutrin SR) oznaczono
w ten sposdb wczeéniej.

Psychiatryczne bezpieczenstwo
warenikliny w poréwnaniu z innymi
lekami wspomagajacymi zaprzestanie
palenia

Poniewaz chorzy psychicznie zostali wy-
kluczeni ze wstepnych badan klinicznych wa-
renikliny,*® wazne jest uwzglednienie infor-
macji zawartych w raporcie ISMP. Chociaz
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raport nie zawiera szczegdtowych informacji
dotyczacych chorych, u ktérych wystapily
neuropsychiczne dziatania niepozadane, to
dokumentuje czas migdzy wlaczeniem ware-
nikliny a rozwojem zdarzef. Podczas gdy
u niektorych chorych juz po kilku dniach le-
czenia obserwowano wrogo$¢, agresje, psy-
chozy, myéli samobdjcze lub samouszkodze-
nia, u innych te dziatania niepozadane nie
wystapily nawet po tygodniach terapii. Po-
nadto u czesci chorych psychiczne dziatania
niepozadane wystapily po odstawieniu ware-
nikliny. Dlatego czas migdzy wystapieniem
tych dzialan niepozadanych a rozpoczeciem
lub zakoficzeniem stosowania warenikliny
pozostaje niejasny. Niestety raport ISMP nie
zawieral szczegdtowych informacji o choro-
bach psychicznych lub innych wystepujacych
u tych pacjentéw. Taka informacja moglaby
wyjasnia¢ przyczyny lub czynniki ryzyka roz-
woju psychicznych dziatad niepozadanych
po wareniklinie. Oprocz ISMP jeden opis
przypadku® udokumentowat pojawienie si¢
objawéw psychicznych u osoby bez zaburzen
psychicznych wywiadzie, a drugi opis przy-
padku® dotyczyl omaméw po odstawianiu
warenikliny.

Wielka Brytania réwniez ujawnila infor-
macje pochodzace z monitorowania dziatan
niepozadanych. W retrospektywnym badaniu
kohortowym* poddano analizie czgécio-
wej 2682 osoby leczone wareniklina. Psy-
chiczne dziatania niepozadane, ktére rozwi-
nely sie u <2% badanej populacji, objely:
zaburzenia snu, depresje, niepokdj, nietypo-
we sny 1 zmiany nastroju. Wéréd badanych,
ktérzy ich doswiadezyli (#=142) u okoto 65%
nie wystepowaly wczesniej zaburzenia psy-
chiczne, a u 31% cierpialo wezesnie na cho-
robe psychiczna. Stwierdzono szes¢ epizo-
dow mysli lub préb samobdjczych wsrod
pieciu badanych. Czterech z nich wczeéniej
chorowato na depresje, a piaty nie miat w wy-
wiadzie choroby psychiczne;.

Od czasu wydania ostrzezeh FDA prze-
prowadzono kilka badaf oceniajacych cze-
sto§¢ wystepowania psychicznych dziatan
niepozadanych, poréwnujac warenikling z in-
nymi lekami wspomagajacymi zaprzestanie
palenia. W jednym duzym badaniu kohorto-
wym (n=80 660)* przeprowadzonym w Wiel-
kiej Brytanii oceniano ryzyko samobdjstwa
1 zachowan samobdjczych wsréd chorych
stosujacych warenikling (»=10 973), nikoty-
nowy terapie zastepcza (NRT) (#=63 265)
1 bupropion SR (7#=6422). Prawie 48,5% ba-
danych, ktérzy otrzymywali warenikling, ak-
tualnie lub w przeszto$ci stosowato leki prze-
ciwdepresyjne. Rzadsze bylo stosowanie
lekéw nasennych lub przeciwpsychotycznych
(odpowiednio 37,8 1 17,6%) oraz obecnos$¢
préby samobdjczej w wywiadzie (9,5%). Wa-
reniklina w poréwnaniu z NRT wiazata si¢ ze
zwigkszonym o 43% ryzykiem mysli samo-

béjczych, rdznica nie byla istotna statystycz-
nie (95% PU 47-285%). Ilorazy zagrozen sa-
mouszkodzenia byly podobne w przypadku
warenikliny i NRT [1,12 (0,68-0,88)] oraz
u 1 NRT [1,17 (0,59-2,32)]. Autorzy® uznali,
ze wareniklina zwigksza ryzyko psychicznych
zdarzefi niepozadanych w pordéwnaniu z in-
nymi pierwszorzutowych lekami wspomaga-
jacymi zaprzestanie palenia.

Wplyw wczesniejszego
wystepowania choroby
psychicznej

Chociaz w populacji ogdlnej psychiczne
dziatania niepozadane moga by¢ rzadkie,
u 0séb z choroby psychiczng w wywiadzie
lub pacjentéw stosujacych leki psychotropo-
we ryzyko ich wystapienia podczas leczenia
warenikliny moze by¢ zwigkszone. W rapor-
cie ISMP stwierdzono, ze wielu pacjentéow
doswiadczajacych psychicznych dziatan nie-
pozadanych przyjmuje jednoczesnie wareni-
kling 1 inne leki psychotropowe, takie jak le-
ki przeciwdepresyjne, benzodiazepiny 1 leki
przeciwpsychotyczne.” Do tej pory nie byto
zadnych doniesieft na temat interakgji leko-
wych miedzy warenikling a lekami przeciw-
depresyjnymi, benzodiazepinami lub lekami
przeciwpsychotycznymi. Te leki sa stosowa-
ne w terapii czgstych choréb psychicznych,
ktory przebieg moze by¢ zaostrzany przez
warenikling, takich jak depresja, lek 1 schizo-
frenia.

Opublikowano dziesie¢ opiséw przypad-
kéw (tab. 2),2021243 faczacych psychiczne dzia-
tania niepozadane z zastosowaniem warenikli-
ny u oséb z roéznymi chorobami
psychicznymi, obejmujacymi depresje,** za-
burzenie afektywne dwubiegunowe, 3! zabu-
rzenia schizoafektywne* i schizofrenie.

W 2007 roku retrospektywnie oceniono*
historie choroby 50 weteranéw leczonych
warenikling w celu zaprzestania palenia ty-
toniu. Badani cechowali sie duza czesto$cia
wystepowania wczesniejszych zaburzef psy-
chicznych (48%), w tej grupie byly cztery
osoby, ktore odstawily warenikling z powo-
du pogorszenia nastroju 1 zmiany zachowa-
nia. Interesujace, ze odsetek osdb, ktore cat-
kowicie zaprzestaly palenia, byt istotnie
mniejszy (p <0,001) wérdd chorych psychicz-
nie (27%) niz wsrdd osdb bez zaburzen psy-
chicznych (57%). Mata liczebnos$¢ badanej
grupy wyklucza ekstrapolacje wynikéw na
wigksza populacje, ale s3 one podstawa do
dalszych badan.

W przeciwienstwie do tych wynikéw w kil-
ku badaniach porejestracyjnych nie wykaza-
no powodowania przez warenikling zaostrze-
nia objawéw psychicznych u chorych
psychicznie. W matym (#=53) badaniu retro-
spektywnym® przeprowadzonym w Wielkiej
Brytanii wykazano, ze obecno$¢ choroby
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TABELA 2

Zgtoszenia przypadkow obejmujace psychiczne objawy niepozadane warenikliny

Badanie Wiek, rasa, Choroba Roéwnoczesnie Poczatek Rodzaj Leczenie Czas do
pte¢ psychiczna stosowane leki psychicznych psychicznych ustgpienia
objawéw objawdéw objawéw
niepozadanych niepozadanych psychicznych
Pumariega  50-letnia Depresja Brak 3 miesigce Mania psychotyczna  Odstawienie 4 dni
i wsp.2* biata kobieta po wigczeniu warenikliny
warenikliny i wiaczenie
arypiprazolu
Pirmoradi 33-letni Depresja, Eszopiklon, 7 dni Lek QOdstawienie 3 dni
i wsp.? biaty naduzywanie fluoksetyna, warenikliny
mezczyzna alkoholu bupropion SR,
lizynopril,
hydrochlorotiazyd
Lyon26 35-letnia Depresija, Topiramat, NR Psychoza Odstawienie 2 tygodnie
kobieta zaburzenia duloksetyna, warenikliny
osobowosci klonazepam,
borderline, modafinil
naduzywanie
amfetaminy
Raidoo 61-letni biaty Depresja, Fluoksetyna, Od rozpoczecia Omamy wzrokowe, Odstawienie 3 dni
i Kutscher?” mezczyzna zespot stresu nortryptylina, zmiany zachowania  warenikliny
pourazowego, kwetiapina,
naduzywanie prazosyna,
alkoholu pramipeksol,
terazoasyna,
atenolol,
spironoloakton
Morstad 41etni biaty Zaburzenia Bupropion, 3 dni Gesty samobdjcze, Odstawienie 3 dni
i wsp.8 mezczyzna afektywne klonazepam, pobudzenie, warenikliny,
dwubiegunowe  oksykarbamazepina, bezsennosé, zwiekszenie
kwetiapina, drazliwos¢ dawki kwetiapiny,
montelukast, wigczenie
pantoprazol guanfacyny
Kohen 63-letni Zaburzenia Kwas walproinowy 7 dni Mania Odstawienie Tydzien
i Kremen®®  mezczyzna afektywne warenikliny
dwubiegunowe i wigczenie
olanzapiny
Di Paula 45-etnia biata Zaburzenia Lamotrigina, 3 dni Psychoza Odstawienie 8 dni
i Thomas®  kobieta afektywne trifluoperazyna, warenikliny
dwubiegunowe  difenhydramina
Alhatem 37-letni Zaburzenia Kwetiapina, Od wtgczenia Mania Odstawienie Wraz z
i Black®! mezczyzna afektywne amfetamina warenikliny odstawieniem
dwubiegunowe i podanie
arypiprazolu
i kwasu
walproinowego
Liuiwsp.®2 50-letnia biata Zaburzenia Klotiapina, lit 3 dni Mania psychotyczna  Odstawienie 4 tygodnie
kobieta schizoafektywne warenikliny,
zwiekszenie dawki
litu, dodanie
klonazepamu
Freedman® 42-letnia Schizofrenia Tiotiksen 5 dni Pogorszenie Odstawienie Dzien
kobieta psychozy warenikliny
Kutscher 24-etnia biata  Brak Brak NR Paranoja, lek, Odstawienie NR
i wsp.20 kobieta mysli samobojcze warenikliny
Laine 43-letni Brak Brak Przy odstawianiu Psychoza Podanie 10 dni
i wsp.?! mezczyzna warenikliny kwetiapiny

NR - nie podano, SR - o przedtuzonym dziataniu.
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psychicznej nie miata zadnego wplywu
na rozwoj psychicznych dziatan niepozada-
nych podczas stosowania warenikliny. W in-
nej serii przypadkow® u zadnego z 19 cho-
rych na schizofreni¢ nie wystapily psychiczne
dziatania niepozadane podczas leczenia wa-
renikling. Réwniez w dwdch osobnych opi-
sach przypadkéw nie odnotowano takich
dzialair warenikliny u chorego na schizofre-
ni¢*’ i chorego z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym.*® Chociaz dane sugeruja,
ze wczesniejsze wystepowanie choroby psy-
chicznej nie wplywa na prawdopodobienstwo
wystapienia psychicznych dziatan niepozada-
nych warenikliny, mata liczebno$¢ badane;j
grupy w kazdym z tych doniesien utrudnia
wyciagniecie ostatecznych wnioskéw dotycza-
cych bezpieczenistwa stosowania warenikliny
u chorych psychicznie.

W innym badaniu (»=1117)* poréwnano
réznice w czesto$ci wystepowania psychicz-
nych dziatan niepozadanych u leczonych wa-
renikling chorych z depresja w wywiadzie
i niechorujacych nigdy na depresje. Nie
stwierdzono roznic we wskaznikach zaprze-
stania palenia tytoniu i catkowitej czesto$ci
wystepowania dziatan niepozadanych miedzy
tymi dwiema grupami. Chorzy, u ktérych
wcze$niej rozpoznano depresje, czesciej do-
$wiadczali psychicznych dzialan niepozada-
nych (p <0,01), w tym depresji, niepokoju
1 drazliwosci. Chociaz réznica byta istotna
statystycznie, autorzy uznali, ze nie ma ona
znaczenia klinicznego.

W badaniu otwartym* dotaczono ware-
nikling (do 1 mg, dwa razy dziennie) do le-
ku przeciwdepresyjnego stosowanego u pala-
cych tyton chorych na depresje (#=18), aby
oceni¢ wplyw na wyniki w skali oceny depre-
sji. Po 8 tygodniach wyniki w skali oceny de-
presji poprawily si¢ istotnie (p <0,001), a 44%
badanych zaprzestato palenia tytoniu. Jeden
badany przerwal leczenie z powodu pogor-
szenia nastroju; u innych wystapily rézne psy-
chiczne dziatania niepozadane (np. drazli-
wo$¢, koszmary senne, bezsenno$¢).

Wplyw warenikliny na poprawe funkcjo-
nowania poznawczego w kontekécie nikoty-
nowych objawéw abstynencyjnych oceniano
réwniez w badaniu prospektywnym (7=67),"!
w ktérym w poréwnaniu z placebo wareni-
klina okazata sie skuteczna w poprawie na-
stroju, funkcjonowania poznawczego 1 ob-
jawdéw odstawiennych. W obu grupach
czestymi psychicznymi dziataniami niepoza-
danymi byta bezsenno$¢, nietypowe sny
i zmeczenie. Nie odnotowano innych psy-
chicznych dziataf niepozadanych.

Omowienie

Wykazano lepsza skuteczno$¢ warenikliny
w poréwnaniu z innymi lekami utatwiajacymi
zaprzestanie palenia tytoniu, ale od czasu jej
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rejestracji wigzano ja rowniez ze wzrostem ry-
zyka powaznych dzialan niepozadanych.
FDA wymaga teraz ostrzezenia na opakowa-
niu leku oraz na ulotce dotyczacego zwiek-
szonego ryzyka psychicznych dziatan niepo-
zadanych.”” W badaniach®*? wykazano, ze
w populacji ogolnej ryzyko wystapienia psy-
chicznych dzialan niepozadanych, samych
w sobie powaznych, jest stosunkowo niewiel-
kie. Zgodnie z przedstawionymi wczesniej da-
nymi, wydaje sig, ze ryzyko rozwoju psychicz-
nych dziatan niepozadanych jest wigksze
u 0s6b z chorobg psychiczng w wywiadzie.
Osoby z zaburzeniami psychicznymi zostaly
wykluczone z badan III fazy, co zmusito
do wykrywania tych rzadkich dziatan niepo-
zadanych w okresie porejestracyjnym. Ponie-
waz znaczny odsetek osob palacych tyton
moze jednoczesnie cierpie¢ na chorobe psy-
chiczng,® wydaje sig, ze jest to razace zanie-
dbanie przy prowadzeniu tych badan.

Jednym z mozliwych wyjasnien tego zwigk-
szonego ryzyka moze by¢ wyjatkowy mecha-
nizm dziatania leku. Nikotynowe receptory
sa wybidrczo rozmieszczone w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN). Chociaz
w OUN jest wiele podtypéw receptoréw ni-
kotynowych, nikotyna wykazuje najwyzsze
powinowactwo do podtypu a4B2 nAChR,
ktéry powoduje uwalnianie dopaminy w ja-
drze pétlezacym. Wyrzut dopaminy wyzwala-
ny aktywacja nAChR a B, jest odpowie-
dzialny za przyjemne uczucia wywolywane
przez nikotyne. Selektywny czeéciowy agoni-
sta tego receptora, taki jak wareniklina,
zmniejsza objawy abstynencyjne oraz gtodu
substancji bez wywolywania uzaleznienia. ¥.3-
czac tg whasciwos¢ z dhugim okresem pottrwa-
nia (24 godziny), wareniklina uniemozliwia
czasteczkom nikotyny wigzanie z receptorem
1 zapobiega powodowanemu przez nig uwol-
nieniu dopaminy." Ta cze$ciowo agonistycz-
na aktywno$¢ receptordéw nikotynowych, kto-
ra nasila przekaznictwo dopaminergiczne
w korze moézgowej, moglaby powodowal
wzrost wystepowania psychicznych dziatan
niepozadanych.” Postawiono hipoteze, zgod-
nie z ktéra dopamina jest zaangazowana
w rozwéj 1 przebieg réznych choréb psy-
chicznych, takich jak schizofrenia,® zaburze-
nie afektywne dwubiegunowe* i depresja.*®
Wareniklina wigze si¢ réwniez z receptorem
serotoninowym (5-HT,), co moze przyczy-
nia¢ si¢ do czestszych nudnosci doswiadcza-
nych przez chorych podczas rozpoczynania
terapii.”® Badania przedkliniczne* na mysim
modelu depresji wykazaly, ze powinowactwo
do receptoréw 5-HT, moze potencjalizacji
zwigksza¢ skuteczno$¢ tradycyjnego leczenia
przeciwdepresyjnego. Stad ta aktywno$¢ ago-
nistyczna warenikliny wzgledem 5-HT, mo-
ze przyczyniac si¢ rowniez do psychicznych
dziatah niepozadanych, zaburzajac home-
ostaze serotoniny w mbzgu.

Réwniez samo odstawienie nikotyny mo-
ze przyczynia¢ si¢ do wystapienia psychicz-
nych dziatan niepozadanych. Pobudzenie,
drazliwos¢ 1 spadek koncentracji sa mozliwy-
mi objawami abstynencyjnymi, ktére moga
nasladowa¢ pewne aspekty choréb psychicz-
nych. Ich mechanizm przyczynowy pozosta-
je niejasny, ale moze on wynika¢ z braku po-
budzania nAchR, prowadzac do zmniejszenia
aktywacji receptoréw dopaminowych w ja-
drze poétlezacym, brzusznym obszarze na-
krywki 1 korze przedczotowej. To wtasnie
zmniejszona aktywacja receptoréw dopami-
nowych w korze przedczotowej moze prowa-
dzi¢ do psychicznych dziatan niepozadanych.
Chociaz mechanizm dziatania warenikliny
zmniejsza nasilenie nikotynowych objawow
abstynencyjnych, w jednym badaniu? wy-
kazano zwigkszona czesto$¢ wystepowania
depresji po zaprzestaniu palenia tytoniu.
Réwnoczesne stosowanie lekéw psychotro-
powych moze réwniez nasila¢ to dzialanie
niepozadane. W jednym opisie przypadku®®
stwierdzono, ze amfetamina, powszechnie
uzywana w leczeniu nadpobudliwo$ci psy-
choruchowej z deficytem uwagi, blokuje
dzialanie warenikliny, zwigkszajac tym sa-
mym nasilenie nikotynowych objawéw absty-
nencyjnych. Ponadto u pacjentéw z choroba
psychiczng (rozpoznana lub nierozpoznana)
czesto wystepuja objawy neuropsychiczne,
identyczne z opisywanymi przez ISMP, wyni-
kajace z ich choroby. Dodatkowo u chorych
niestosujacych sie do zalecefi zwigzanych ze
stosowaniem lekéw psychotropowych moga
wystapi¢ objawy podobne do tych, ktore ob-
serwuje si¢ podczas leczenia wareniklina. Pod-
sumowujac, te aspekty stresu, ktére powodu-
je proba zaprzestania palenia, w tym:
nikotynowe objawy abstynencyjne, réwno-
czesne stosowanie lekéw psychotropowych,
lezace u podtoza choroby psychiczne, poten-
cjalne niestosowanie si¢ do zalecen 1 inne nie-
okreslone czynniki, gmatwaja 1 komplikuja
okreflenie przyczyn psychicznych dziatah
niepozadanych u chorych psychicznie.

ISMP nie ocenia adekwatnie roli, jaka mo-
ga odgrywa¢ te rozne czynniki w wystapieniu
psychicznych dzialan niepozadanych. Wplyw
dodatkowych czynnikéw, takich jak réwno-
cze$nie stosowane leki, dotychczasowy wy-
wiad psychiatryczny obejmujacy mysli samo-
bbjcze, wczesniej stosowane metody
zaprzestania palenia wymaga dalszych badan.
Autorzy zgadzaja si¢ z ISMP, ktory stwierdza,
ze pewne ryzyko zwiazane ze stosowaniem
warenikliny mogto by¢ niedoszacowane,
szczegOlnie u chorych psychicznie. Podczas
gdy liczba dziatan niepozadanych wykrytych
przez ISMP wydaje si¢ duza, stanowi ona bar-
dzo maly odsetek catkowitej liczby chorych
leczonych warenikling (3063 z 3,5 miliona
ekspozycji, ~0,08%). Ponadto ISMP opisu-
je 78 zgondw, w ktorych gléwnym podejrza-
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nym lekiem byta wareniklina. Ta liczba réw-
na si¢ 0,002% $miertelnosci w populacji eks-
ponowanej na warenikling, a w poréwnaniu
ze wskaznikiem rocznej $miertelnosci w po-
pulacji ogdlnej skorygowanym wzgledem wie-
ku (776,4 na 100 000) nadaje pewna perspek-
tywe zgonom przypisywanym wareniklinie.*’
Ponadto odsetek zgondw spowodowanych
samobdjstwem w populacji ogdlnej i u cho-
rych na depresje wynosi odpowiednio 1,3%
12-9%.% Poréwnanie tych wskaznikéw samo-
bojstw ze wskaznikiem w populacji narazo-
nej na warenikling (0,0008%) umieszcza ma-
fa czestos¢ samobdjstw spowodowanych
warenikling w dalszej perspektywie. Poréwny-
wanie tych odsetkéw na pierwszy rzut oka
moze sprawiaé wrazenie, ze wareniklina wia-
$ciwie zapobiega popelnieniu samobdjstwa
przez chorego. Wskazniki samobojstw dla
warenikliny nie moga by¢ jednak ekstrapolo-
wane na populacje 0ogélna, poniewaz liczba
chorych leczonych warenikling jest mata
w pordéwnaniu z populacja Stanéw Zjedno-
czonych. Obliczanie wskaznikdéw samobojstw
po wareniklinie ma jedynie charakter ilustra-
cyjny 1 stuzy zestawieniu zgondw z powodu
warenikliny w $wietle ostatnich raportéw
ISMP i érodkéw masowego przekazu. Nadal
nie wiadomo, czy wareniklina zwigksza ryzyko
samobdjstwa u chorych psychicznie. Chociaz
przedstawione tutaj wskazniki $miertelnosci
dla warenikliny moga by¢ znieksztatcone z po-
wodu niedostatecznego zgtaszania dziatan nie-
pozadanych do FDA, réznica miedzy tymi
wskaznikami jest godna uwagi.

Jest niezmiernie trudno, przy stosunkowo
stabym materiale dowodowym, sformutowac
przekonujace wnioski na temat roli, jaka od-
grywa wareniklina w powodowaniu psychicz-
nych zdarzen niepozadanych. Wiele z arty-
kutéw uwzglednionych w tym przegladzie to
opisy przypadkéw, serie przypadkow 1 prze-
glady retrospektywne, ktére obejmuja mata
liczbe badanych. Ogranicza to zdolnos¢ eks-
trapolowania wynikéw na populacje ogdlna.
Ponadto w czterech publikacjach®*3 nie od-
notowano zwiekszonej czestosci psychicz-
nych dziataf niepozadanych wérdd oséb sto-
sujacych warenikline. W duzym badaniu
prospektywnym?® stwierdzono jednak zwigk-
szone ryzyko psychicznych dziata niepoza-
danych u chorych na depresje. Chociaz bez-
wzgledna liczba psychicznych  dziatan
niepozadanych moze by¢ mata, a dane z pié-
miennictwa sa ograniczone, to rodzaj tych
objawéw wymaga energicznych dziatan, zwlasz-
cza u chorych psychicznie.

Pacjenci oczekujacy farmakologicznego
wspomozenia proby zaprzestania palenia ma-
ja wiele dostepnych opcji. Lek wspomagajacy
zaprzestanie palenia powinien by¢ indywidual-
nie dobrany do potrzeb kazdego pacjenta’
W tym procesie podejmowania decyzji po-
winno sie uwzgledni¢ obecnos¢ choroby psy-
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chicznej, co moze przesunaé wybér w innym
kierunku niz wareniklina. Osoby bez zabu-
rzefi psychicznych w wywiadzie, ktére stosu-
ja warenikling, powinny by¢ uwaznie obser-
wowane pod katem psychicznych dziatan
niepozadanych, chociaz wydaje sig, ze praw-
dopodobienstwo ich wystapienia jest niedu-
ze. Jedli stosuje sig warenikling u pacjentéw
z obecng weze$niej chorobg psychiczng, nale-
7y zachowa¢ ostrozno$¢ 1 przeprowadzi¢ do-
ktadny monitoring umozliwiajacy wykrycie
powaznych dzialan niepozadanych. Autorzy
powtarzaja za oswiadczeniem FDA zawartym
w zaleceniu:
,Swiadczeniodawcy ustug medycznych powinni
kontrolowa¢ wszystkich pacjentow przyjmujacych
[warenikling] z powodu oznak powaznych objawow
neuropsychicznych... Pacjenci z powazng choro-
b3 psychiczna, takg jak: schizofrenia, zaburzenie
afektywne dwubiegunowe i ciezka depresja, moga
do$wiadcza¢ pogorszenia istnigjgcej wczesniej
choroby psychicznej podczas stosowania [ware-
nikliny].”®"
Roztropne jest zaangazowanie pacjentow
w wybor leku oraz dyskusje na temat cze-
stych reakcji niepozadanych, powaznych zda-
rzefi niepozadanych i sposobéw radzenia so-
bie z nimi. Zaleca si¢ odstawienie warenikliny
u wszystkich pacjentéw, ktdrzy zgtaszaja wy-
stepowanie nowych objawdw psychicznych
lub zaostrzenie istniejacej choroby psychicz-
nej.’! Lekarze powinni ponownie oszacowaé
ryzyko, korzysci 1 strategie leczenia nikotyni-
zmu, je$li wareniklina jest stosowana przez
dtuzszy czas.

Podsumowanie

Udowodniono skuteczno$¢ warenikliny
we wspomaganiu zaprzestania palenia, ale
wydaje sig, ze jej stosowanie jest obarczone
powaznym ryzykiem, szczegblnie u os6b
z obecna wezesniej chorobg psychiczna. Dal-
sze badania prospektywne dotyczace stoso-
wania warenikliny u chorych psychicznie mo-
ga by¢ niewskazane, a dostgpne informacje
nie wyjasniaja w pelni dziatania warenikliny
u chorych psychicznie. Przedstawione dane
uzasadniajg co najmniej ostrozne stosowanie
warenikliny u chorych psychicznie.
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