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Nikotiiniséltuvuse ravi bupropiooniga kroonilise
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Sigareti suitsetamisest loobumisel véib krooniline bronhiit kaduda ja kopsu funktsiooni kiire halvenemine
peatuda. Ainult oma tahtejduga énnestub piisiv loobumine saavutada viéhem kui 6%-I. Bupropioon SR oma
noradrenergilise ja dopaminergilise toimega on aidanud efektiivselt suitsetamisest loobumisel. Uuringu ees-
mark oli hinnata bupropiooni efektiivsust, ohutust ja talutavust kroonilise bronhiidiga isikutel. Bupropioon
SR osutus téhusaks ja hésti talutavaks abivahendiks suitsetamisest loobumisel krooniliste bronhiidihaigete
hulgas, péhjustades sarnast kérvaltoimete esinemist vérreldes iildrahvastiku uuringutega. Isikud, kes ei
16petanud suitsetamist, vihendasid oluliselt suitsetatud sigarettide arvu raviperioodi valtel.

Sigaretisuitsus sisalduvad gaasid péhjustavad
bronhides péletiku ja koekahjustuse, mis kliiniliselt
avaldub esialgu kroonilise bronhiiding, haiguse
sivenedes areneb progresseeruva dhupuudusega
kulgev krooniline obstruktiivne kopsuhaigus (KOK).
Suitsetamisest loobumisega on véimalik KOKi teket
dra hoida véi edasi likata (1). Tubaka tarvitamine
on aga séltuvus ja sellest loobumine on sageli pikk
ning vaevarikas protsess. Suitsetamisega kaasneb
neurobioloogiline séltuvus: suitsetaja kogeb vahe-
tult pérast suitsetamist rahunemist, head enesetun-
net, ménu ja eufooriat. Selline lihiajaline efekt
tekib suure nikotiinikontsentratsiooni olemasolul aju
arteriaalses veres ja on tingitud dopaminergilisest
stimulatsioonist mesolimbilises sisteemis. Tugeva
sdltuvuse tattu suudab pisivalt mittesuitsetajaks
jééda vaid 6% oma tahtejduga loobujatest. Loobumis-
efektiivsus paraneb 20-35%ni, kui rakendatakse
ndustamist koos farmakoteraapiaga (2). Kuna
suitsetajate hulgas on sagedamini depressiooni
ja depressioon tekib ka Ghe olulise @rajadma-
ndhuna, siis otsitakse suitsetamisest loobumisel
abi antidepressantidest (3). Antidepressantidest
on k&ige pisivamaid tulemusi saavutatud piken-
datud toimeajaga bupropioonvesinikkloriidiga, mis
toimib noradrenaliini ja dopamiini tagasihaarde
inhibiitorina (4). Seega tekib sarnaselt nikotiini
toimega dopaminergiline stimulatsioon. Platseebo-
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kontrollitud uuringutes on saavutatud véhemalt
kaks korda paremad tulemused suitsetamisest
loobumisel, ordineerides bupropiooni: ravi foonil
(4.-7. n&dalal) pisivad suitsetamisvabana 49% vs
23% ja 6 kuu mdédumisel 30% vs 13% (4). Enamik
suitsetamisest loobumise uuringuid on korraldatud
ildrahvastikus ja kaasuvate haiguste m&ju suitseta-
misest loobumisel ei ole arvesse véetud. Varasemad
uvuringud sidamehaigetel on ngidanud, et 43% suu-
dab pisida mittesuitsetajana bupropioonravi foonil
(4.-7. nadalal) ja 27% ka 6 kuu méddudes (5).

Vérreldes sidamehaigete ja Gldrahvastiku
uuringutega on kroonilise bronhiidi kaugelearenenud
vormi - KOKi - esinemisel loobumistulemused
ildse kehvemad: nii ravi foonil (28%) kui ka 6
kuu méddumisel (16%), jGades veelgi kehvemaks
KOKi platseeborihmas: 4.-7. nddalal 16% ja
6 kuu méddumisel 9% (6).

Lisaks kasutatavale ravimeetodile séltub suitse-
tamisest loobumise edukus loobuja motiveeritusest.
Suitsetamisest pdhjustatud haigus, nagu krooniline
bronhiit, vdiks motiveerida haiget suvitsetamisest
loobuma. Kuna suitsetamisest loobumise edukus
séltub ka sotsiaal-majanduslikust taustast, ei saa
ihes populatsioonis korraldatud uuringu tulemusi
tdiel madral tle kanda teise populatsiooni. Eestis
ei ole suitsetamisest loobumise tdhusust varem
sistemaatiliselt hinnatud.



Tabel 1. Svitsetamisest loobuda soovijate pohiandmed

Parameeter Keskmine Ulatus
Vanus (aastates) 41 19-74
Alustanud suitsetamist (eluaastal) 20 13-40
Suitsetamisstaaz (aastates) 21 4-54
Suitsetatud sigarettide arv paevas 18 10-40
Suitsetatud pakk-aastate arv’ 20 2-52
Nikotiiniséltuvuse tugevus (Fagerstrémi jargi)? 6 2-10
Nikotiiniabstinentsist tingitud depressioon (DSM-IV)? 9 0-30
Kehakaal (kg) 78 50-158

' pakk-aastad — péevas keskmiselt suitsetatud sigarettide arv jagatud 20ga ja korrutatud suitsetatud aastate

arvuga;

2 nikotiinisdltuvus Fagerstromi jargi: 0-2 vahene, 3-5 keskmine, 6-10 tugev;
3DSM-IV jargi nikotiiniabstinentsist tingitud depressioon 0-36 punktini: 0 — puudub, 36 — tugevaim.

Uuringu eesmaérgiks oli hinnata parimat
teadaolevat meetodit suitsetamisest loobumisel (2)
potentsiaalselt hésti motiveeritud haigete rihmas.

Uurimismaterjal ja -meetodid

Avatud uuring 18aastaste ja vanemate kroonilise
bronhiidiga suitsetamisest loobuda soovijatele
korraldati kolmes Eesti keskuses (TU Kliinikumi
kopsukliinikus ja kardioloogia kliinikus ning Tallinna
Kivimde Haiglas) 2000. a juulist kuni 2001. a
veebruarini. Uuringusse véeti loobuda soovijad,
kes suitsetasid véhemalt 10 sigaretti pdevas véihe-
malt kahel viimasel aastal, kellel esines véhemalt
keskmise tugevusega nikotiiniséltuvus Fagerstromi
jargi (7), kes poérdusid kopsu- véi sidamearsti
poole erinevate haiguskaebustega, kuid kellel
samas esinesid kroonilisele bronhiidile iseloomu-

likud tunnused. Uuringust jaid vélja t@siste ning
dgedate kopsu-, sidame-, neeru-, nérvisisteemi
haigustega ja psithikahdiretega patsiendid, samuti
rasedad ja last rinnaga toitvad emad.

Uuringus osalenud 53 suitsetamisest loobuda
soovija hulgas oli mehi ja naisi vérdselt (26 meest
ja 27 naist). Kokkuvéte suitsetamisharjumusest on
toodud tabelis 1.

Uuritavad kasutasid bupropioonitablette 150 mg
1 kord péevas esimese 3 péeva viltel ja 2 korda
péevas jargneva 8 nddala jooksul, kusjuures kahek-
sas tableftravipdev oli esimeseks suitsetamisvabaks
pdevaks. Raviperioodi 16ppedes, 9. uuringunédalal
toimus visiit, mil kontrollifi suitsetamist vingugaasi m&&+
misega véljahingatavas 6hus. Jérgneva 19n&dalase
iélgimisperioodi véltel ei tarvitanud uuritavad enam
ravimitja selle I6pus toimus viimane visiit. Selleks ajaks
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Joonis 1. Uuringu skeem. Toimus 4 visiiti: esimesel (V;) lepiti kokku tablettravi
algus ja esimene suitsuvaba pédev (SVP); jirgmised visiidid toimusid esimesel
suitsetamisvabal néidalal (Vy), raviperioodi loppedes (V3) ja jdlgimisperioodi
l6ppedes, 26 nidalat pérast esimest SVPd (V). Lisaks kiilastustele voeti vahepeal
hendust telefoni teel andmaks kergeid novandeid ning tuletamaks meelde

esimest ravipdeva ja svitsuvaba pdeva.
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Joonis 2. Suitsetamisest loobumise tulemused raviperioodi lopus 5.-8. nddalal.

oli esimesest suitsetamisvabast péevast médunud 26
nddalat ehk 6 kuud (vt jn 1). Ka siis kontrolliti suitseta-
mist vingugaasi mdatmisega. Lisaks vingugaasile méa-
deti igal visiidil kehakaalu ja arteriaalset vererdhku,
samuti tdideti kisimustik nikofiini &rajd@mandhtude
kohta (8), ankeeti tditsid uuritavad ka iga p&ev ravi
kasutamise viltel. Kaikidel visiitidel nustati suitseta-
misest loobumisega kaasnevate probleemide suhtes.

Ravi efektiivsuse analiitsis olid vaatluse
all kaéik vuritavad, kes esmalt soovisid loobuda
suitsetamisest, s.t uuringust véljalangenut arvestati
sellest hetkest kui suitsetamisest mitteloobunut. Pea-

Uuritavate arv

miseks ravi efektiivsuse néitajaks oli suitsetamisest
loobunute osakaal ravi- ja jglgimisperioodi 16pus.
Suitsetamisest loobunuks peeti uuritavaid, kes ravi-
perioodi |&pus nelja nédala véltel (5.-8. nédal) olid
ialgimisp&evikus iga péeva kohta mérkinud suitseta-
tud sigarettide arvuks “0” ja visiitidel m6ddetud CO
sisaldus véljahingatavas 8hus oli <10 ppm.

Lisaks sellele hinnati igal ravinddalal suitsetami-
sest loobunute hulka ja suitsetamisest mitteloobunutel
pdevas suitsetatud sigarettide arvu muutust. Nii ravi-
kui ka jélgimisperioodi véiltel m&adeti kehakaalu ning
nikotiiniabstinentsist tingitud depressiooni tugevust
(DSM-IV skaalal). Uuringuravimi talutavuse ja ohu-
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Joonis 3. Suitsetamisest loobumise tulemused 6 kuu moodumisel.
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Joonis 4. Suitsetamisest loobumise tulemused nédalate kaupa.

tuse hindamisel mérgiti Gra kogu uuringuperioodi
véltel tekkinud karvalnghud.

Tulemused
Raviperioodi [6puks oli 53 uuritavast suitsetamisest
loobunud 23 ehk 43% koigist uuritavatest. Sel
perioodil ei suitsetanud Uhtegi sigaretti 26 mehest
14 ja 27 naisest 9 (vt jn 2). Jalgimisperioodi I6puks
suutis suitsetamisest loobununa pisida 17 uuritavat,
5.0 32% uuringut alustanutest (vt jn 3).
Suitsetamisest loobunute arv véhenes igal
ja@rgneval ravinddalal ja jélgimisperioodi 16puks.
Kui raviperioodi 16pus viimasel nadalal ei suitse-
tanud Ghtegi sigaretti ile poolte vuritavatest, siis
jgrgnevalt ilma ravita, 26. naddala 16puks pisis
suitsetamisvabana ligi kolmandik k&ikidest loobuda

Sigarettide arv paevas
1

soovinutest (vt jn 4). Suitsetamisest mitteloobunute
hulgas véhenes raviperioodil oluliselt suitsetatud
sigareftide arv pdevas (vt jn 5).

Esimesel loobumisn&dalal suurenes suitsetamisest
loobunutel kehakaal keskmiselt 0,2 kg, samal ajal
mitteloobunutel tekkis kaalu langus keskmiselt 1,1 kg.
Raviperioodi 16puks oli nii loobunutel kui mitte-
loobunutel keskmine kaalutdus 2,2 kg. Jalgimis-
perioodi I6puks oli suitsetamisest loobunute kehakaal
tdusnud keskmiselt 5 kg ja mitteloobunutel 2 kg (vt jn 6).

Nikotiiniabstinentsist tingitud depressioon véhe-
nes suitsetamisest loobunutel kaks korda raviperioodi
|5puks vérreldes suitsetamisaegsega (vt jn 7).

Uuringu katkestas 26% osalejatest, neist 12 vuri-
tavat enne raviperioodi |8ppu. Neist 8 ei olnud
piisavalt motiveeritud suitsetamisest loobuma ega
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Joonis 5. Keskmiselt svitsetatud sigarettide arv péievas enne ravi ja ravi ajal.
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Joonis 6. Kehakaalu muutus svitsetamisest loobumisel.

ilmunud ka jargmisele visiidile. Kaks uuritavat labis
raviperioodi, kuid ei ilmunud viimasele visiidile. Neli
uuritavat katkestas ravi karvaltoimete téttu. Neist
hel tekkisid liigesevalud ja sddrelihase krambid
2. ravipdeval, mille tdttu uuringus osalemine
katkestati; teisel uvuritaval tekkisid 26. ravipéeval
iiveldus ja vistrikud ndol, mis kadusid viis péeva
pdrast ravimi &rajatmist; kolmas patsient katkestas
uuringu 3. ravipdeval avastatud likuva neeru tattu;
neljandaks vuringu katkestamise péhjuseks ol
39. ravipdeval tekkinud nimmepiirkonna valu, mis
pérast ravi katkestamist méédus 12 péevaga.

Arutelu

N&ustamine koos bupropiooniga osutus suitseta-
misest loobumisel kroonilise bronhiidiga haigetel
efektiivseks 1/3- juhtudest. Varreldes kirjanduse
andmetega, kus KOKi-haigetel oli suitsetamisest
loobumine tulemuslik vaid 9%- uuritud haige-
test (6), on meie uuringus kasutatud ravi kolm korda
efektiivsem. Meie uuringu tulemused on sarnased
ildrahvastiku ja sidamehaigete uvuringutega, kus
rakendati néustamist koos farmakoteraapiaga
(2, 4, 5). Millegipérast juba véljakujunenud KOKi
haigetel ongi kéige kehvemad loobumistulemused,
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Joonis 7. Nikotiiniabstinentsist tingitud depressiooni muutus svitsetamisest loobumisel.
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seetdttu on eriti oluline pédrata suitsetamisest loobu-
misele suurt téhelepanu haiguse varases - krooni-
lise bronhiiidi - staadiumis.

Raske oli médrata suitsetajate motiveerituse astet,
et kaasata uuringusse ainult tugevasti motiveeritud
loobuda soovijad, vaatamata sellele et heks
uvuringusse kaasamise kriteeriumiks oli “suitsetajate
haigus” - krooniline bronhiit. J&éi mulje, et 8 patsienti,
kes ei alustanudki suitsetamisest loobumist ning ei
alustanud ravimi tarvitamist vai ei tarvitanud ravimit
vastavalt soovitustele, olid véhe motiveeritud ning
néustusid esimesel visiidil loobuma suitsetamisest
pigem hetke ajendil. Teadaolevalt soovib 75% kaigist
suitsetajatest loobuda, kuid igal aastal vaid 30%
iritab seda (2). Kui arvestada ainult korrektselt ravi
tarvitanud uuritavaid, siis leiame oluliselt suurema
loobumisefektiivsuse, analiiisides vaid 41 osalejat,
kes alustasid suitsetamisest loobumist ja tarvitasid
bupropiooni nagu néutud. Sel juhul saaksime ravi
esmaseks suvitsetamisest loobumise efekfiivsuseks
56%. Seega véiks véita, et ile poolte suudavad
ravi perioodi viiltel olla tiesti suitsuvabad. Samas
tuleb arvestada, et kroonilise bronhiidiga suitsetajate
hulgas on alati véhese motiveeritusega patsiente, kes
kill néustuvad raviarsti soovitusega suitsetamisest
loobuda, kuid tegelikult loobumisprotsessi ei alusta
v&i teevad seda lihiajaliselt. Lisaks tuleb arvestada,
et suitsetamisest loobumine ei ole ainult Ghekordne
loobumiskatse, vaid see on protsess, mille viltel tuleb
alustada uusi loobumiskatseid kuni I5pliku loobumis-
tulemuse saavutamiseni. Tehtud uuring pdhineb aga
just Ghel katsel.

Suitsetamisest mitteloobunuid analiisides leid-
sime illatuslikult, et nende suitsetatud sigarettide
arv péevas véhenes kimme korda: keskmiselt 18-t
1,6 sigaretini. Sigarettide vajaduse véhenemine on
seotud ravimi foonil piisava dopaminergilise stimu-
latsiooni pisimisega, mis on tingitud bupropiooni
dopamiini ja noradrenaliini tagasihaaret inhibee-
rivast toimest, samas kui nikotiini toimel vallandus
dopamiini ja noradrenaliini vabanemine. Sel teel
vdhenenud nikotiinivajadus véib anda vaimaluse
soovitada bupropiooni ka suitsetamise véhenda-
miseks teatud perioodil méne pdeva véi méne

nddala véltel. Kergendust vaib tuua see véimalus
ahelsuitsetajatele, kes ette teada olevatel pgevadel ei
saa suitsetada tavapérase sagedusega. Kindlasti on
kaigi suitsetamisega seonduvate haiguste drahoid-
miseks vajalik siiski suitsetamisest 16plikult loobuda.
Tuleb arvestada ka, et isikud, kes jatkavad tablettravi
foonil suitsetamist, harjuvad dopaminergilise aktivat-
siooniga niivérd, et edaspidine loobumine ravimist ja
suitsetamisest véib muutuda véga raskeks.
Suitsetamisest loobumisel on Gheks ebasoovitavaks
k&rvaltoimeks kaalutdus, seda eriti esimese kahe
n&dala vdaltel, mis on seotud suurenenud sd&gi-
isuga, ainevahetuse aeglustumisega ja esimestel
p&evadel vee retentsiooniga. USAs Michigani
Ulikoolis tehtud uuringu andmetel on naistele veel
talutav kaalu tdus kuni 2,3 kg jo meestele kuni
4,9 kg (9). Kuna kéige sagedamini alustatakse
taassuitsetamist varakult, nii et see langeb ajali-
selt kokku kohese kaalutdusu perioodiga, vaib
kaalutdus olla Gheks taassuitsetamise alustamise
pohjuseks, eriti nende hulgas, kes kardavad kaalu-
tdusu tekkimist. Suitsetajate hulgas on levinud
arvamus, et suitsetamisest loobumisel tekib kaalu-
téus 10 kg ja enam, kusjuures kski publitseeritud
uuring ei ole nii suurt keskmist kaalutéusu leidnud.
Vardluseks prospektiivsete uuringutega (kaalutdusu
tapsustamiseks), milles leiti esimesel nddalal kaalu-
tdus keskmiselt 1,4 kg, esimese kuu méédudes
3,0 kg, kuue kuu méddudes 5,5 kg (10), esines
meie uuringus bupropioonravi foonil kaalutdusu
edasinihkumine, kusjuures esimesel nadalal oli
kaalutéus vaid 0,2 kg, kahe kuu pérast 2,2 kg
ja kuue kuu méddumisel 5,1 kg. Oluline on just
esimestel nddalatel kiire kaalutdusu drajaémine,
millega on véimalik véhendada péhjuseid, et sel
kriitilisel perioodil taassuitsetamist alustada.
Suitsetamisest [&plikult loobuda suutsid pare-
mini uuritavad, kellel ravi perioodi 18puks oli
nikotiiniabstinentsist tingitud depressioon véiksem
vorreldes taassuitsetamist alustanutega, kuigi enne
loobumist ja ravi alustamist olid tasemed sarna-
sed. Bupropiooni toimel tekkiv dopaminergiline
aktivatsioon pdhjustab osale isikutele kérgema
nikotiiniabstinentsi taseme, eeskatt raskendatud
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vinumise ja Sise drkamise arvel. See annab meile
véimaluse oletada, et paremate loobumistulemuste
saavutamiseks véib olla néidustatud ka rahustava
toimega ravimi tarvitamine, eriti disel ajal.

Pusivalt loobunud olid ka keskmiselt véiksema
nikofiinisdltuvusega (Fagerstrémi jérgi 5) vorreldes
taas suitsetamist alustanutega, kelle séltuvus olitugev
(Fagerstrémi jargi 7). Me uuringus ei kasutanud
nikotiiniasendusravi lisaks bupropioonile. Samas
véib-olla just tugevama nikotiiniséltuvusega isikute
puhul v&iks nikotiiniasenduse kasutamine kombi-
neeritult bupropiooniga tuua kindlama loobumis-
véimaluse, mida nditas ka Jorenby ja kaastéétajate
uuring (4). Seejuures tuleb arvestada, et mélema
ravi kombineerimisel véimenduvad samad kérval-
néhud (&rrituvus, unehdired), nii et nende valtimiseks
peaks nikotiiniasendus olema véimalikult lihiajaline,
ja kasutada tuleks véikseid lihikese toimeajaga
nikotiiniannuseid ja pigem hommikupoolikuti. Kuna
uuritavate arv oli véike, siis ei ole tapselt teada, kas
pusivale loobumisele aitab kaasa pigem véiksem
nikotiinisdltuvus véi ravimi ja loobumise endaga
kaasnev depressiooni alanemine.

Kuna tegemist oli avatud kontrollrihmata vurin-
guga, ei véimalda vuringutulem hinnata, kui suur
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osa suitsetamisest loobumisel oli nédustamisel ja kui
suur osa bupropioonil. Samuti ei saa me teha jérel-
dusi kroonilise bronhiidiga haigete motiveerituse
kohta. Varasemate uuringute tulemustele toetudes
saab siiski 5elda, et see meetod on suitsetamisest
loobumise juhtimisel t6hus.

Kokkuvéte

Bupropioon on efektiivne suitsetamisest loobumise
kaasaaitamisel kroonilise bronhiidiga suitsetajate
seas. Ka vuritavad, kes ei suutnud 16plikultloobuda,
véhendasid ravimi tarvitamisel suitsetamist kimme
korda.

Bupropioonitabletid on kroonilise bronhiidiga suit-
setajatel hasti talutavad ja ohutud. Kérvaltoimed on
analoogsed iildrahvastiku uuringutes leituga. Suitseta-
mise faasalustamise peamiseks p&hjuseks on vihene
motiveeritus suitsetamisest loobuda. Ravimi toimel ja&b
ara kiire kaalutdus suitsetamisest loobumisel.
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Summary

Bupropion for the treatment of nicotine dependence in patients with chronic bronchitis

Symptoms of chronic bronchitis can disappear and
detoriation of lung function can be avoided after quit of
cigarette smoking. Less than 6% of self-attempts to quit
finally succeed. Bupropion SR, with noradrenergic and
dopaminergic properties, has been demonstrated as an
effective aid to smoking cessation.

Objective. To evaluate the efficacy, safety and tolera-
bility of bupropion SR (Zyban™) for the freatment of nicotine
dependence in a population with chronic bronchitis.

Methods. At three Estonian centres, 53 smokers with
chronic bronchitis, motivated o quit, received bupropion
150 mg twice daily for 8 weeks. Regular visits, telephone
contacts and motivational support were provided until a
follow-up visit after 26 weeks from the quit date. Analyses
were based on the intentto-treat population.

Results. Efficacy: Continuous abstinence rate was
43% (23 subjects) at the end of treatment and 32% (17
subjects) at week 26. No remarkable shortterm weight
gain was detected. Safety and tolerability: Four subjects
were withdrawn due to adverse events. Eight subjects
(15%) were withdrawn for protocol violation and consent
withdrawn on the first days of treatment without making
any attempt to quit.

Conclusion. Bupropion SR was an effective and
welltolerated treatment for smoking cessation in smokers
with chronic bronchitis, with a profile of adverse events
similar to that established in general population studies.
Subjects who did not quit smoking reduced markedly the
number of smoked cigarettes per day (from 18 to 1.6)
during the treatment period.
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