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ABSTRAKT

Cilem préce je poskytnout piehled sou¢asného stavu populace CR ve vztahu k zavislosti
na nikotinu a informovat o moZnostech farmakologickych intervenci v jeji 1é¢bé se

zameérenim na mechanismus ucinku.

Hlavni poznatky: Ctvrtina populace CR star$i 15ti let uZivd nikotinové a tabdkové
vyrobky. Kurdkl klasickych cigaret ubyva avsak roste pocet uzivatell jejich alternativ
(elektronickych cigaret, nahfivaného tabdaku, nikotinovych sack(). Vétsina z nich si preje
prestat, to se podafi jen 5% ztéch, co se o to pokusi. Farmakoterapie zmirfiuje
abstinencni symptomy, usnadfiuje a vyrazné zvySuje Sanci (az 3krat) dosaZeni
abstinence. Zmirnéni abstinen¢nich symptomd muiZeme dosdhnout rlznym
farmakodynamickym pdsobenim. Nejucinnéjsi v CR dostupnou farmakologickou
intervenci je cytisin. U dospivajicich bupropion, u téhotnych nahradni nikotinova terapie
— jejich pouziti je vSak omezené.

Zavér: Zavislost na tabdkovych a nikotinovych vyrobcich je vainym zdravotnim
problémem se socioekonomickymi dlsledky. Farmakologické intervence vyrazné zvysuji
Uspésnost abstinence, tento potencial je vSak z velké casti nevyuZit, nebot jen péti
procentim uZivateld je nabidnuta lécba (farmakologickd ¢i nefarmakologicka).
Pozornost by méla byt vénovana predevsSim prevenci u déti a edukaci zavislych o
moznostech zdravotnickych intervenci. | sebeucinnéjsi zdravotnicka intervence nezméni

mnozstvi Uspésnych abstinentl, pokud se nebude vyuZivat.

Klicova slova: zavislost na nikotinu, tabak, farmakoterapie, abstinence, nikotin,
vareniklin, cytisin, lobelin, bupropion, baklofen, nortriptylin, klonidin, psilocybin,

nikotinova vakcina, téhotenstvi, dospivajici



ABSTRACT

The aim of this thesis is to provide an insight into the current status of nicotine
dependence in the Czech population and to give an overview of pharmacological
interventions for the treatment of this condition, emphasizing the mechanisms of

action.

Main findings: A quarter of the Czech population aged over 15 uses nicotine and tobacco
products. While the number of conventional cigarette smokers is decreasing, the usage
of alternatives such as electronic cigarettes, heated tobacco, and nicotine pouches is on
the rise. Despite the desire of most users to quit, only 5% of those attempting to do so
are successful. Pharmacotherapy relieves withdrawal symptoms, makes it easier to quit
and greatly increases the chance (up to 3 times) of achieving abstinence. Alleviation of
withdrawal symptoms can be achieved by various pharmacodynamic actions. The most
effective pharmacological interventions for adults available in the Czech Republic are
cytisine, bupropion for adolescents and nicotine replacement therapy for pregnant
women. However, the use of these interventions in the latter two population groups is

limited.

Conclusions: Addiction to tobacco and nicotine products is a serious health problem
with socio-economic consequences. Pharmacological interventions significantly
increase abstinence rates, but this potential is largely untapped, as only five percent of
users are offered treatment (pharmacological or non-pharmacological). Particular
attention should be paid to prevention among children and to educating addicts about
the availability of health interventions. If not used, even the most effective health

intervention will not increase the number of successful abstainers.

keywords: nicotine dependence, tobacco, pharmacotherapy, abstinence, nicotine,
varenicline, cytisine, lobeline, bupropion, baclofen, nortriptyline, clonidine, psilocybin,

nicotine vaccine, pregnancy, adolescent



1. Uvobp

Zavislost na tabdku je nemoc. Nemoc, kterou trpi podstatna ¢ast populace kazdého statu
na svété a v nichZ plsobi znacnou zdravotni a socio-ekonomickou zatéz. Pfimo se podili
nebo zvysuje pravdépodobnost vzniku kardiovaskuldrnich, respiracnich a nadorovych
onemocnéni, snizuje stfedni délku Zivota, zvySuje pocet dnl pracovni neschopnosti,
nejen samotnym uZivatelim tabaku, ale také osobam vystavenym pasivnimu kuractvi.
V Ceské republice je koufeni zodpovédné za téméF 20 % Umrti z celkové Umrtnosti,
pfi¢emz vétsSina téchto umrti je zplisobend sekundarnim onemocnénim, jemuz je mozné

predejit (Csémy Ladislav et al., 2023).

V padesdatych letech minulého stoleti se objevily prvni védecké studie prokazujici
spojitost koureni s karcinomem plic a také prvni snahy snizit Skodlivé plisobeni tabaku
na spolecnost. | pravé kvili jiz zminénym 20 % celkové Uumrtnosti tyto snahy dale
pokracuji a dle prlzkumu svétové zdravotnické organizace vnémz 21,5% détské
populace ve véku 13 azZ 15 let, jsou uZivatelé tabaku, je zavislost na tabaku téma doby

minulé, soucasné a jisté i doby budouci (World Health Organization, 2022a).



2. CiL

Cilem této prace je ¢tendrovi pfiblizit moznosti farmakoterapie a jeji mechanismy, které
se uplatiuji vIécbé zavislosti na nikotinu. Vramci lepSiho porozuméni témto
mechanismim se prace zprvu zabyva nikotinem, nikotinovymi receptory a
biochemickymi déji, jez se odehravaji na pozadi nikotinové zavislosti. Nékteré poznatky
vykreslujici tyto biochemické déje byly ziskany z experimentl provadénych na zvitatech,
pfestoze nelze zarucit jejich shodnost s biochemickymi déji humannich subjekt(,
umoznuji mechanismy |éciv Iépe pochopit a jsou zahrnuty i za cenu moZné nepresnosti.
Pochopeni téchto mechanismU je krucidlni pro vyvoj efektivnéjsi medikace. Nasledné
prace nabizi prehled soucasné uzivanych i potencidlnich farmak, uréenych pro lécbu
zavislosti na tabaku, spolu s jejich farmakodynamickymi, farmakokinetickymi a dalSimi

charakteristickymi vlastnostmi.

AZ 80 % aktivnich kuraku uvadi, Ze s uzivanim tabak( chtéji skoncovat, polovina z nich se
o to kazdoroc¢né pokusi a jen jednotkdm procent z nich se to povede (Turanskd, 2009). A
tak i jednim z cil(i této prace je lIépe pochopit, jak této pocetné skupiné farmakologicky

pomoci.



3. NIKOTINOVA ZAVISLOST A AKTUALNI SITUACE vV CR

3.1. Klasifikace

Dle ICD-11, tedy jedenacté, v dobé psani prace nejaktualnéjsi revize mezinarodni
klasifikace nemoci vydavané svétovou zdravotnickou organizaci (WHO), je zavislost na
nikotinu nemoc vedena pod kéddem diagndzy F17 a definovana jako ,,porucha regulace
uzivani nikotinu vychdzejici z jeho opakovaného nebo kontinudlniho uZivani, se silnou
touhou uZivat nikotin a preferenci této aktivity nad aktivitami jinymi, i pres zdravotni
ndsledky a dalsi konsekvence, které uzivani prindsi. Tyto symptomy miZe doprovadzet
subjektivni pocit nutkdni uZit nikotin, tolerance na nikotin ¢i abstinencni pfiznaky pri
omezeni jeho uZivani, pficemZ pro splnéni klasifikacnich podminek je nutné, aby k uZivani
nikotinu dochdzelo denné alespor po dobu 3 mésict anebo byly pfitomné vyse zminéné

symptomy po alespon 12 mésici.” (World Health Organization, 2019).

3.2. Prevalence

Vzhledem k mife poddiagnostikovanosti pacientd l|ékafi (diagnostikovano 1,5%
hospitalizovanych dle Ndarodniho registru hospitalizovanych) je nutné vychazet
z populaéniho Setfeni provadéného z Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky Ceské
republiky, Statniho zdravotni uUstavu ¢i Svétové zdravotnické organizace (Kralikova,
2013, pp. 369-377). Jedna se o pravidelné provadéné dotaznikové Setfeni s vice jak
tisicem respondent(l. Nasledujici vysledky Setfeni nam pomohou lépe nahlédnout na

rozsah a trendy uZivani tabaku v Ceské republice.

vevys

Ze 24,4 % reprezentativniho vzorku osob starsich 15 let tvofi kuraci tabakovych vyrobku
(cigarety, doutniky, dymky), z toho je 66,4 % dennich kurak( a 33,6 % téch, co si zapali
alespon 1krat do mésice. Prevalence rok od roku kolisa, presto Ize sledovat snizujici

tendence v obou skupinach - podrobnéji na obr. 1 (Csémy Ladislav et al., 2022).



Denni a pfilezitostni kuraci tabdkovych vyrobkd
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obr. 1 — Denni a pfrileZitostni kurdci tabdkovych vyrobki, zpracovano na podkladé
(Csémy Ladislav et al., 2022)

Vysledky jsou v souladu s daty Eurostatu (21,4 % dennich kuraka tabaku v roce 2014 a
19,9 % dennich kufakd tabaku v roce 2019) (Eurostat, 2019, 2014). Pro predstavu, v CR
je rocné spotrebovano cca 23 mld. kusl cigaret, coZ odpovida 100 krabickam cigaret na

jednoho obyvatele (Chomynova et al., 2023).

Dosud jsme se bavili pouze o kuracich tabakovych vyrobkd (cigaret, dymek a doutnik),
kde ma prevalence prozatim snizujici trend ve vSech sledovanych vékovych skupinach.
Nicméné jak upozornuje predni ¢eska odbornice, MUDr. Krdlikova, v boji proti kuractvi
je tieba setrvat, trend uZivani tabaku je v CR klesajici, aviak mirné a nenf jisté zda trend
naddle potrva, tabakovy prlimysl neustéle inovuje a déla vse pro to, aby trend zvratil.
V Evropé se dokonce predpoklada rlst podild uZivatell tabaku, z dnesnich 25,3 % na 30
% do roku 2030. Hlavnimi ,tahouny” jsou zemé jizni a vychodni Evropy (World Health
Organization, 2024). A pfi pohledu na ostatni nikotin obsahujici vyrobky spatfujeme i u
nas trend rostouci — viz. nize pfilozeny obr. 2 zobrazujici rostouci trend uZzivani

elektronickych cigaret.
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UZivatelé elektronickych cigaret (denni a pfilezitostni)
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obr. 2 — UZivatelé elektronickych cigaret (denni a prileZitostni), zpracovdno na
podkladé (Csémy Ladislav et al., 2022)

Pokud se zaméfime na vékovou skupinu 15-24 let, pak dospéjeme k zjisténi, ze 24,9 %
z této Casti populace uzivad elektronickou cigaretu, 9 % nikotinové sacky (vs. 2,8 %
uzivatell z celé zkoumané populace) a 10,3 % uZiva zahtivané tabakové vyrobky (vs. 6,6
% uzivatell zcelé zkoumané populace) - u vSech téchto produktll lze pozorovat
dramaticky rostouci trend. Pocet uZivatell elektronickych cigaret se mezi roky 2021 a
2022 zdvojnasobil. Tabdkové vyrobky pak koufi 25,4 % respondent(l zmifiované vékové

skupiny. (Csémy Ladislav et al., 2023, 2022).

3.3. Zdravotni dasledky

V Ceské republice zemre ro¢né v disledku koureni tabaku 16-18 tisic obyvatel (Narodni
monitorovaci stfedisko pro drogy a zdavislosti, 2023). Nejednad se pfitom pouze o kuraky,

ale i osoby vystavené pasivnimu kuractvi.

Témér 15 % populace uvadi, Zze v poslednich 30 dnech byli ve svém domové vystaveni
tabakovému koufi. Nejvys$si expozici tabakovému koufi v domovech i vnitfnich
prostorach pracovisté se dostava mladistvym ve véku 15-24 let, 23,9 % této populace
bylo vystaveno v poslednich 30 dnech koufi vdomové a 28,4 % na pracovisti (Csémy
Ladislav et al., 2023). Pficemz pravé 13 % veskeré zdravotni zatéze je zplsobené pravé
pasivnim koufenim. Samotni kufaci pak umiraji o 15 let dfive oproti nekufdkim

(Chomynova et al., 2023).
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3.4. Dospivajici uzivatelé

Z celosvétového prlzkumu uZivani tabaku mezi mladezi (GYTS), provedeného v roce
2022 na populaci 4221 studentl ve véku 13-15 let, vyplyva, Ze 41,8 % nékdy koufilo
tabak, 33,6 % ma zkuSenosti s elektronickymi cigaretami a 20,9 % uzilo nikotinové sacky.
Soucasnymi uZivateli jsou pak podle vyzkumu ti, ktefi uZili dany produkt v poslednich 30

dnech — podrobnosti vizualizuje obr. 3 (World Health Organization, 2022b).

Zaci, ktefi uZili vybrany produkt v poslednich 30 dnech

nikotinové sacky 8.1

0 5 10 15 20 25

procentualni zastoupeni uzivatell - Zaka z reprezentativniho celku [%]

obr. 3 — Zdci, ktefi uZili vybrany produkt v poslednich 30 dnech (%), zpracovdno na
podkladé (World Health Organization, 2022b)

Celkem 67,3 % dospélych kurak( zacalo koufit pravidelné pred dvacatym rokem Zivota
(Csémy Ladislav et al., 2023). Az 54,2 % kurak( ve véku 13-15 let se v poslednich 12
mésicich pokusili pfestat a témér tretina z nich si prala prestat v dobé provadéni

vyzkumu (World Health Organization, 2022b).

Pfitom zakon ¢&. 65/2017 Sb., zakazuje prodej téchto nikotin obsahujicich produkt(
nezletilym, s jednou vyjimkou, jimiz byly nikotinové sacky, jejich prodej nezletilym byl
zakazan az novelou platnou od 1. 7. 2023 (“Zakon €. 65/2017 Sb. - Zdkon o ochrané zdravi
pred Skodlivymi ucinky navykovych latek,” 2023). Ale i tak zakon neni dlsledné

dodrzovan, coz doklada skutecnost, Ze vice jak polovina dotdzanych déti 13-15 let

12



uvedla, Ze se nesetkali s odmitnutim prodeje cigaret vzhledem k jejich nizkému véku

(World Health Organization, 2022b).

Soucasné moznosti farmakoterapie populace vtomto vékovém rozmezi jsou velmi
omezené, v podstaté se omezuji pouze na vybrané |écCivé pripravky spadajici do
kategorie nahradni nikotinové terapie, v on-label indikaci jen na doporuceni Iékare

(McNeil AB, 2023a).

Lékar mUzZe zahajit farmakoterapii i IéCivy, jeZ tuto indikaci nemaji schvdlenou, avsak je
treba vzdy zvazit riziko potencidlnich nezddoucich Ucinkd a ptinosu IéCby. Zavislost na
nikotinu se témér vidy rozvine v prubéhu dospivani, vtomto obdobi zvysené
neuroplasticity je mozek nejvice nachylny k vytvareni novych navyka (Karpinski et al.,
2010; National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion (US) Office
on Smoking and Health, 2012). Detailnéji o vhodnosti jednotlivych pfipravk(l bude

pojednano v jedné z nasledujicich kapitol.

3.5. Ekonomické dusledky

Vydaje domacnosti v roce 2021 na tabakové vyrobky tvofily pfiblizné 118 mld. K¢, z nich
se sice na dani statu odvede kolem 60 mld. ro¢né (jedna se cca o 3,5 % prijmu statniho
rozpoctu — spotifebni dan a dan z pfidané hodnoty tvofi témér 80 % ceny cigaret), na
pokryti spolecenskych S$kod zplsobené v souvislosti s koufenim to ale nestaci
3,6 % hrubého domaciho produktu v zemich vychodni Evropy (Goodchild et al., 2018).
Pesimistic¢téjsi odhad pak hovofi o 100 az 170 mld. K¢, prevazné pak v disledku ztraty
produktivity a nakladd na Ié¢bu (Chomynova et al., 2023). Studie provedend Berman et
al. poukazuje taktéZ na zvySené mzdové ndklady vynaloZzené na kurdky a blize
prozkoumava jednotlivé faktory jez k tomu pfispivaji (Berman et al., 2014). Vysledky

shrnuje nasledujici infografika na obr. 4.
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absence na pracovisti nejéastéji v dusledku onemocnéni zptisobeného
koufenim

Robbins et al, U.S. armada - 0 60% zvySena absence u kufakl a 0 15% u
kuFaéek oproti nekouficim
absence

Tsai et al., Taiwan - zvy$ena absence o 1 den za rok u muzi i Zen

Lundborg, Svédsko - zvyiena absence o 7,7 dnii roéné

e s
<

priciny zvysenych nakladi
na zaméstnance spojenych
s koufenim

€ast pracovni doby stravena koufenim

kuracké pauzy ztraceny ¢as kufackymi pauzami se pohybuje od 8 do 30 minut za den

zvy$ené naklady zplsobené kufackymi pauzami lze eliminovat abstinenci,
celkové naklady v dusledku snizené produktivity a zvySené nemocnosti
zhstdvaji u byvalych kufakd nadale zvy$ené

*nomindlni hodnotu zvysenych nékladli nelze presné vyjadrit - naklady se lisi dle
zaméstnani nebo populaéniho vzorku a kulturnich faktort

obr. 4 — Priciny zvysenych ndkladii na zaméstnance, zpracovdno na podkladé
(Berman et al., 2014)

3.6. Odvykani a mira vyuziti zdravotnickych intervenci

V $etfeni provedeném v roce 2022 Statnim Zdravotnim Ustavem uvadi 27,1 % kuraka,
Ze se pokusili v pribéhu 12 mésicl prestat koufit, pfitom pouze 5,2 % kurdkl uvadi, ze
jim byla nabidnuta , 1é¢ba“ (priblizné jedna tretina z téchto subjektl obdrzela informacni
letak, druha tretina obdrzela kontakt na linku pro odvykani koufreni, Sestina kontakt na
nejblizsi odborné centrum a zbyla Sestina dostala na misté nabidku IéCby), pfedchazejici
rok to bylo 6,5 %. Klesa i pocet kuraku, jez se pokusi kazdoroc¢né prestat koutit — trend

ukazuje pfilozeny obr. 5 (Csémy Ladislav et al., 2023).
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obr. 5 - Kurdci, jeZ se pokusili v poslednich 12 mésicich prestat koufit, zpracovdno na
podkladé (Csémy Ladislav et al., 2023)

Pfitom odvykani koufeni bez odborné asistence ma mizivou uspésnost 3-5 %,
v kombinaci s poradenstvim 10 % a s farmakoterapii 30-35 % (Chomynova et al., 2023).
Rocné vyuziva sluzeb pro lIé¢bu zavislosti na tabaku pouze 1-2 tisice osob, tedy naprosta
mensina z téch cca 30 % kuraku, jez se kazdy rok prestat pokusi. Poradenstvi je kurakim
dostupné v mnohych ambulancich Iékard, |ékdrnach i specializovanych pracovistich

(Narodni monitorovaci stredisko pro drogy a zavislosti, 2023).

3.7. Nikotin-acetylcholinové receptory a role nikotinu

Farmakologické pusobeni a rozvoj nikotinové dependence je mediovan nikotinovymi
acetylcholinovymi receptory (nAChRs). Kazdy nAChR je tvofen 5 podjednotkami

skladajici jeden pentamerni receptor.

Lidsky genom nese geny pro 16 rdznych nAChR podjednotek, 9 a podjednotek (a1-7, ay,
a10), 4 B podjednotky (B1-4) a ddle podjednotky 6, y, €. Kombinaci téchto podjednotek
vznikaji heteropentamerni a homopentamerni nAChRs exprimované v celé nervové
soustavé. Konkrétni pentamery nAChRs se odlisuji svou lokalizaci, funkci a afinitou

k nikotinu.

Nikotinovy receptor je ligandem ftizeny iontovy kanal, ktery se po navazani onoho

ligandu, jimz je pfirozené acetylcholin, otevie a umozni influx sodnych, draselnych ¢i
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vapenatych iontl za soucasné depolarizace (tj. narGstu elektrického potencialu uvnitf

neuronu). NiZze uvedené schéma na obr. 6 shrnuje zdkladni typy nAChRs vyskytujici se

v periferni nervové soustaveé.

---------------------

CNS | pp L 4 N\Post [ |
® © =t ACh AChBIM | ' srdeéni svalovina,
(n. vagus) '\ B4 . hladké svalovina
VG )
3 Ganglia "
H‘\ S \
AL { { ACh Post :INE B Srdeéni svalovina
;/ L o hladka svalovina
7 : X
Ganglla """"""
Pre / \q B4 Post
\<ACh :,} : CAChIM || potni siazy
N g : ) »
Ganglia ~ TTTTTmmEees
PN sumcse- e
= \ACh .\f B Post XD PD,|: Hiadkssvalovina
K 9% ‘ 1 renalnich cév
~_~ : )
Ganglia ~  TTTTTTeeees
P T
Pre / AChN B4 Epy B | sedeenisvalovina,
K\\ NE o | Cévy, bronchy
% (krevniobéh) T
E N 1iz|3|6£
nre KACh . Kosterni svalovina

CNS = centradlni nervova soustava; Pre = preganglionicky neuron; Post =
= nikotinovy receptor; NE =

postganglionicky neuron; Ach = acetylcholin; N

norepinefrin; EPI = epinefrin; D = dopamin; D, = dopaminergni receptor; M =
muskarinovy receptor; « = a-andrenergni receptor; B = B-adrenergni receptor

obr. 6 — NAChRs v periferni nervové soustavé, vlastni zpracovdni na podkladé

(Klabunde, 2022)

16



Nikotin ma urcitou afinitu ke vSem nAChR a kromé subtyp(l s podjednotkami a9 a al10
je jejich agonistou, avSak v davkach, ve kterych je bézné uzivan, nedochdzi k aktivaci
nikotinovych receptor( na nervosvalové ploténce (typ (a1)2Bf16y), nicméné aktivuje
nikotinové receptory (a3)2(B4)3 a a7 lokalizované v autonomnich ganglii, vysledkem
tohoto plsobeni je aktivace sympatiku, parasympatiku a sekrece katecholamin( z

nadledvinek (Katzung, 2006).

Jednotlivé subtypy receptord se rlizni nejen afinitou k nikotinu, ale i excitabilitou,
zatimco po depolarizaci nAChR (a3)2(B4)3 dochazi kurcité casové dependentni
neschopnosti dalsi excitability, tak nAChR z péti podjednotek a7, ktery je v autonomnich
ganglii zastoupen v mensi mife (jsou zde taktéz zastoupeny dalsi subtypy nikotinovych
receptorll, dominantné ale jizzminény subtyp (a3)2(B4)3), je schopen dalsi depolarizace
v mnohem kratSim c¢asovém intervalu (Pharmacology, 2003; Sala et al., 2008; Skok,

2002).

Zatimco nikotin je uzivan predevsim pro své Ucinky v centrdlni nervové soustavé (CNS),
tak jeho neblahy vliv na metabolismus lipidu, zvySovani glykemie, inzulinové rezistence
a zatéz pro kardiovaskularni systém je vyvolan nejspiSe prevainé aktivaci nikotinového

receptoru (a3)2(B4)3 v autonomnich gangliich.

Lze tedy predpokladat, Ze ligandy s nizkou afinitou k tomuto receptoru by v ptipadé
substitu¢ni terapie mohli byt vhodnéjsi volbou neZzli ndhradni nikotinova terapie (NNT)
predevsim u rizikovych skupin populace. Pfestoze periferni nervovy systém se podili na
celé fadé efektl nikotinu, hlavni déje participujici na rozvoji nikotinové zdvislosti se
odehravaji v centralni nervovém systému.

evvs

nikotinové dependence nam pfinesly studie provadéné na hlodavcich a geneticky
modifikovanych mysich — a¢ Ize zkoumané jevy do jisté miry pozorovat i u ¢lovéka, je

nutné je brat vysledky studii s uréitou rezervou.

Navykovost nikotinu je dana jeho plUsobenim na nikotinové receptory v CNS tvorené
podjednotkami B2, a4, a5, a6 a a7. Zda se, Ze klicovou roli hraji prdvé nAChR s
podjednotkami B2. Studie provadéné na mysich s farmakologicky blokovanym a4p2

nikotinovym receptorem vykazuji mnohem nizsi miru sebeadministrace nikotinu oproti
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kontrolni skupiné. U skupiny geneticky modifikovanych mysi s absenci genu pro
podjednotku B2 nebylo sebeadministrovani nikotinu pozorovano. U mysi s absenci genu
pro a5 podjednotku dochazi k nizsi lokomotorické aktivité, niz§imu vyskytu konvulzi v

dlsledku podavani nikotinu a tyto mysi sebeadministruji nikotin ve zvySené mire.

Na zakladé téchto poznatkl se predpoklada, Ze aktivace nikotinovych receptor( s a5
podjednotkou zvysuje averzi k nikotinu a skryva urcity potencidl v IéCbé nikotinové

zavislosti.

Tento jev Ize vysledovat i u ¢lovéka, nebot jedinci s jednonukleovym polymorfismem a
nizsi expresi genu pro a5 jsou dvakrat tak nachylni ke vzniku zavislosti na nikotinu.
Posledni kratkd poznamka se vztahuje nAChR s podjednotkami a6 a a7 jejichZ blokace

snizuje sebeadministraci nikotinu.

Pro shrnuti — aktivace nikotinovych receptori s podjednotkami 32, a4, a6, a7 pfispiva k
rozvoji nikotinové dependence, zatimco aktivace receptorud s a5 podjednotkou k averzi.
Studiemi na hlodavcich a geneticky upravenych mysich bylo dale zjiSténo, Ze depresivni
symptomy pfitomné u abstinujicich jedinct jsou mediovany subtypem receptort s 32
podjednotkami a somatické priznaky subtypem receptor( s podjednotkami a5, a7 a f4

(D’Souza and Markou, 2011).

Nikotinové receptory se podileji jak na vzniku, tak na udrZovani nikotinové dependence,
jejich modulace Ize vyuzit jednak ke zmirnéni abstinenc¢nich symptom(, k dosazeni a
udrzeni abstinence, ale i k prevenci opakovaného abusu nikotinu. Takovy latkam bude

vénovana nasledujici kapitola.

3.8. Obecny mechanismus zavislosti — dopaminergni transmise

UZivani navykovych latek vede k zvySeni koncentraci dopaminu a neuralni aktivity
v mezolimbickém systému mozku, k alteraci genové exprese a nasledné samotnych

nervovych drah.

Jde o stejny sled udalosti, ktery se dostavi v reakci na stimulus, typicky sex ¢i ptijimani
potravy, tedy biologicky dlleZity podnét, jehoz cilem je zachovani jedince a rodu, takové
podnéty oznacujeme jako primarni odmény a strukturu, jez se vyznamné podili se na

téchto déjich, centrem odmény (Kalivas and Volkow, 2005).
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Hlavni roli centra odmény je rozpoznat biologicky dlleZité podnéty, vyvolavat po nich

touhu a naucit se je asociovat s hédonickymi prozitky (Schultz, 2015).

Systém odmény je navic doplnén o systém anti-odmény (z anglického anti-reward
system) vnasejici urcité homeostatické prvky. Jeho funkce je mediovana predevsim

kortikotropin uvolfiujicim hormonem a dynorfinem.

Cilem tohoto systému je sniZit motivaci a hédonické prozitky asociované s odmeénu
vyvolavajicimi stimuly. Pokud konzumace potravy jedincem aktivuje centrum odmény,
pak uUlohou systému anti-odmény je snizit onu odménu spojenou z pfijimani potravy
vreakci na pfijimani potravy, dalsi pfijimani potravy pro jedince jiz neni natolik
motivujici ani hédonické v poméru k obtiZznosti si tuto primarni odménu obstarat.
Navykové latky zprostfedkovavaji bezprostfedné intenzivni odménu s minimalni
obtiZnosti k jejimu dosaZeni a nastavenou homeostdzu téchto dvou systému dokazou
narusit. Vysledkem takového narusSeni je charakteristicky pro drogovou zavislost,
projevuje se ztratou kontroly nad uZitim, touhou uziti a dysforii pfi neuZiti a desenzibilaci

ke vSsem ostatnim odmeénujicim stimulim (Koob and Le Moal, 2008).

Hlavni neuralni drahu centra odmény tvofi dopaminergni neurony vybihajici z ventralni
tegmentdlni oblasti (VTA, ¢asti mezimozku) do prefrontdlniho kortexu, amygdaly a
nukleus accumbens (NAc). Z NAc vybihaji GABAnergni neurony zpét do VTA. Na aktivaci
VTA se podili také glutaminergni neurony z prefrontdlni kdry, hippocampu a amygdaly.
Kazda z téchto oblasti je zodpovédna za nékterou slozku zavislosti, motivaci, hedonické
prozivani, tvorbu pamétovych stop ¢i asociaci stimulu s dalSimi podnéty (Koob and
Volkow, 2016; Wise, 2002). Pro lepsi pochopeni popisovaného doporucuji nahlédnout

na obr. 12 v kapitole €. 6.

V dusledku opakované expozice nikotinu, a tim zvySenym hladinam dopaminu
stimulujicim D1 receptory NAg, s urcitou frekvenci a po uréitou dobu dochazi k zvySené
expresi transkripéniho faktoru AFosB. Tento transkripéni faktor je biomarker
neuroadaptivnich zmén exprimovany predevsim po opakované expozici ndavykovym
l[atkdam podilejici se na rozvoji zavislosti. AFosB je spole¢nou komponentou podilejici se
na rozvoji zavislosti. Predpoklada se, Ze AFosB zvySuje citlivost centra odmény
k navykovym stimullim. Tato zména je dlouhotrvajici nebot AFosB ma dlouhy eliminaéni

polocas (Nestler et al., 2001; Ruffle, 2014).
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Vyplaveni dopaminu ve ventralnim striatu je tedy nezbytnou komponentou k vyvolani
pocitu odmény a jeho vyplavené mnozstvi koreluje s intenzitou opojeni, které jedinec
proziva. Studie s vyuZitim pozitronové emisni tomografie jasné dokazuji, souvislost mezi
zvy$enymi hladinami dopaminu vyvolané rlznymi tfidami drog a subjektivnim proZitkem
euforie. Dle délky a intenzity trvani mGzZe dopaminergni signalizace nabyvat dvou

zakladnich forem — fazickou ¢&i tonickou.

Fazova signalizace je charakteristickd svou vysokou amplitudou a kratkym trvanim,
tonicka signalizace pak nizkou amplitudou a delSim trvanim. A je to pravé fazova
dopaminergni signalizace, jez je nezbytnd kvyvolani neuroadaptacnich zmén a

podminénych reakcich.

Na fazové signalizaci se podileji predevSim dopaminergni D2 receptory, tonicka
dopaminergni signalizace mediovdna D1 receptory se podili na modulaci pracovni

pameéti a dalSich exekutivnich procesut, na rozvoji podminénych reakci jen nepfimo.

Chronické zneuZzivani drog snizuje dostupnost dopaminovych receptord. Dopaminové
receptory hraji kliCovou roli v systémech motivace, exekutivnich funkcich a
podminovani. U zavislych jedincl bylo rovnéZ pozorovano snizené mnoizstvi D2
receptorll a nizsi aktivita v oblasti prefrontdlni kiry (ta hraje pravé klicovou roli

v exekutivnich procesech).

Vysledny hypodopaminergni stav by také vysvétloval sniZenou citlivost zavislého jedince
na prirozené odmény (napf. jidlo, sex atd.) a pretrvavajici uzivani drog jako docasny
kompenzacni prostfedek tohoto stavu. Zvyseni koncentrace D2 receptord a dopaminu
ve striatu a prefrontalnim kortexu by mohlo poskytnou klinicky relevantni reseni dopadu

zavislosti (Volkow et al., 2010).

Inhibice zpétného vychytavani dopaminu je jednim z predpokladanych mechanismu
bupropionu (Ascher et al., 1995; Sanchez and Hyttel, 1999). Vyzkum na krysach prokazal

schopnost bupropionu zvysit dostupnost dopaminu na D2 receptorech.

O zapojeni D2 receptor( do etiopatogeneze nikotinové zavislosti pak dale svéddi, Ze
varianta genu Tagl Al pro dopaminovy D2 receptoru, kterd podminiuje tvorbu D2
receptorll s nizSim pocCtem vazebnych mist pro dopamin, je spojena se zvySenou
pravdépodobnosti vzniku zavislosti na nikotinu a snizenou pravdépodobnosti setrvani

v abstinenci (Cinciripini et al., 2004; Swan et al., 2005, Gilbert et al., 2004).



4. LATKY PUSOBICi NA NIKOTIN-ACETYLCHOLINOVE RECEPTORY V
LECBE ZAVISLOSTI NA NIKOTINU

Z hlediska interakce téchto chemicky sloucenin s receptorem si je rozdélime na agonisty
(slou€eniny aktivujici receptor), antagonisty (slouceniny blokujici receptor) a parcialni
agonisty (slabé aktivujici receptor, oviem zpravidla s vyssi afinitou oproti agonistim). Ty
se mohou vazat na orthosterické (misto na néjz se vaze endogenni ligand — acetylcholin)
nebo alosterické (misto jiné nez orthosterické). Ligand vazajici se alostericky muze
pUsobit jako tzv. PAM (pozitivni alostericky moduldtor) ¢i NAM (negativni alostericky

modulator), PAM zvysuji afinitu orthosterického ligandu k receptoru a NAM naopak.

4.1. Agonisti nikotin-acetylcholinovych receptort

4.1.1. Nikotin

/N

/

obr. 7 -Nikotin
Nikotin je slabé bazicky pyridinovy alkaloid pfirozené se vyskytujici v rostlinach éeledi
Solanaceae (predevsim Nicotiana tabacum a Nicotiana rustica), ve kterych zastupuje roli
neurotoxického jedu vic¢i hmyzu a chrdni je tak proti poZeru (Steppuhn et al., 2004).
Tento alkaloid je také zodpovédny za samotnou navykovost tabakovych a nikotinovych

vyrobk(. Svoje uplatnéni nachazi viak i v 1é¢bé, a to jako NNT.

NNT vznikla, aby fresila problém zavislosti milion lidi na Skodlivych tabakovych
vyrobcich, uZivateli se dostava pfesné stanovené mnozstvi nikotinu bez obsahu jinych
Skodlivin do systémové cirkulace, a tim se sniZuje jeho motivace pfijimat dalsi nikotin
z tabakovych vyrobk( a zaroven jsou zmirnény abstinencni priznaky, které jsou jednou

z hlavnich negativnich motivaci udrzujici zavislé konzumovat tabak nadadle.



NNT je dostupna v rlznych Iékovych formdach o rlznych silach, to naddle usnadnuje
zavislému mnozstvi nikotinu v prabéhu odvykani postupné redukovat az k uplné

abstinenci (Silagy et al., 2004).

Mezi lékové formy uzivané v ramci NNT patfi Zvykaci guma, transdermalni naplast, oralni
sprej a pastilky. Dnes diky evidenci, Ze NNT zvySuje Sanci kufdka prestat koufit, je NNT
fazena do prvni linie farmakologickych moznosti v |écbé zavislosti na tabaku dle

mnohych klinickych doporuceni.

NNT nezbavuje kufaka plné abstinencnich symptomd, jelikoZ Zadna z téchto zminénych
Iékovych forem nedosahuje rychlosti vzestupu koncentrace nikotinu, jaké je dosazeno
inhalaci cigaretového koure. Jen za nékolik mdalo sekund dosahne nikotin z cigarety
krevniho recisté mozku. Nikotin z NNT se dostava do krevniho recisté mozku v fadu
minut a v nizSich koncentracich, hodiny ztransdermalni naplasti, ty se vyznacuji

pomalym a pozvolnym uvolfiovanim (Wadgave and Nagesh, 2016).

Rychle pusobici formy NNT (Zvykacka, pastilka, ordlni sprej) s vyvhodou poskytuji moznost
titrovat davku nikotinu dle preferenci uZivatele a pfi vyskytu akutnich abstinencénich
pfiznakl mohou davku zvysit a naopak, pti vyskytu nezadoucich ucink( z predavkovani,

snizit (Hajek and Stead, 2000).

Akutni abstinencni pfiznaky jsou vyraznym rizikem pro Uspésné zvladnuti terapie
(D’Souza and Markou, 2011). Terapie NNT by méla trvat 3 mésice, delsSi podavani
substitucni terapie nevede k vyznamnému zvyseni dlouhodobé abstinence (Carpenter et

al., 2013).
Rychle ptisobici formy NNT

Nikotinova Zvykacka — tvorena nikotin-resinatem — uvolfuje nikotin, jez se vstfebdva na
bukalni sliznici, prvni nikotin se do systémové cirkulace dostane do 5 minut, maximalni
koncentrace je pak dosaiena po 30 minutach uZivani. Zvykacka se uziva specifickou
technikou pFerudovaného 7vykani. Zvykanim dojde k zahajeni uvolfiovani nikotinu, to se
projevi palivym viemem, kdy je nutné prestat Zvykat a pfitisknout zvykacku k bukalni
sliznici.

Okyseleni dutiny Ustni napf. kyselymi ndpoji — snizuje vstrebatelnost nikotinu bukalni

sliznici. Nikotin, jak jizZzminéno je slaba baze a vstfebava se pouze v neionizované formé.
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Jeho ionizaci sniZujeme vstifebatelnost, proto se nedoporucuje konzumovat kyselé
napoje a potraviny pred nebo pfi uzivani produktu, to plati obecné pro ordlni lIékové
formy s nikotinem. Na ceském trhu lze tyto Iékové formy nalézt jak v 2, tak 4 mg
provedeni. Doba |écby by méla trvat 3 mésice, pocet Zvykacek a sila se v prabéhu lécby

postupné redukuje.

Nikotinova pastilka — je tvofend polymernim ionexovou pryskyfici s navdazanym
nikotinem, oznacovanou jako nikotin-resinat. Pryskyfice nese kysele nabité skupiny a

nikotin jakoZto baze je v ni iontové vazan.

Na ceském trhu ji Ize nalézt jiz pouze ve 4 mg provedeni. Farmakologicky profil je shodny
se zvykackou, pastilka se vSak nesmi kousat a mnozstvi uvolnéného nikotinu v ¢ase je
v pripadé pastilky vyssi, nebot se v Ustech celd rozpusti za cca 15 minut. Lécba by méla
trvat 3 mésice, idealné jako kombinovana terapie, pocet uzitych pastilek v priibéhu lécby

je pozvolna redukovan.

Nikotinovy oralni sprej — tvofi ho plastova lahvi¢ka s mechanickou sprejovou pumpickou
jez rozprasuje aerosol do dutiny Ustni. Sprej md uspokojovat kufdka jednak
napodobovanim ritualu koureni cigaret (zaméstnani ruky, inhalace), tak substituci
nikotinu. Nutno vSak podoktnout, Ze na rozdil od cigarety nedochazi k okamzitému
vstiebani nikotinu do systémové cirkulace v plicich, ale vice nezZ tretina nikotinu zGstava
v ordlni kavité, pomérné stejna Cast se dostava do jicnu a jen zhruba 5 % nikotinu je
doruceno do plic. | presto je rychlost vstiebani nikotinu pfi pouZziti nikotinového spreje
vySSi neZ je tomu u pastilky a Zvykacky. Na ¢eském trhu je dostupna varianta uvolfujici

1 mg nikotinu na davku.

Nikotinova transdermalni naplast — vyznacuje se pomalym a plynulym uvolfiovanim
nikotinu po dobu 24 ¢i 16 hodin (pfi vyskytu insomnie se doporucuje uzivat naplast na
16 hodin ¢i ji strhnout pfed ulehnutim) a také vysokou komplianci pacienta diky
nendroc¢né aplikaci a minimu nezadoucich ucink(. Nej¢astéjsSim nezaddoucim ucinkem je
iritace kGzZe. Naplasti jsou na ¢eském trhu dostupné dle mnozstvi uvolnéného nikotinu
za den v 10, 14, 21 a 25 miligramovych variantach, farmakoterapii je tak mozné
prizplUsobit zavaznosti zavislosti kuraka. Vyrobci doporucuji farmakoterapii v délce 2,5 -

3 mésicu pfi niz se ma kurak propracovat k nejslabsi formé naplasti. Pokud se v pribéhu
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|éCby objevi prGlomova nutkani na cigaretu je vhodna kombinace naplasti s NNT

s rychlym uvolfiovanim (Wadgave and Nagesh, 2016).

Pro ilustraci farmakokinetickych rozdilG uvadim nasledujici hodnoty maximalnich

koncentraci nikotinu namérené v plazmé u jednotlivych lékovych forem v tabulce 1:

tabulka 1 — Vyjadreni Cuax riiznych Iékovych forem, (Digard et al., 2013; Foulds and
Ghodse, 1995; McNeil AB, 2023b, 2023c, 2023a, 2023d)

Lékova forma Obsah nikotinu [mg]  Cwmax [ng/ml]

sprej 2 5.3
pastilka 4 8
zvykaci guma 4 8
cigareta 10 15

naplast (rizné sily) 15.75, 23.62, 39.37 10, 15.5, 26.5
Pro lepsi pochopeni jesté grafické vyjadieni na obr. 8. Data lze chdpat jako obecny trend
jednotlivych Iékovych forem, |éCivé pripravky riznych vyrobcl se mohou vzajemné lisit,

stejné tak jako i namérené hodnoty v jednotlivych studiich.
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@ zvy. guma (4 mg)
cigareta (1 mg)

nasalni spej (1 mg)
O Nicontrol Inhaler (4mg)

plasmaticka koncentrace nikotinu (ng/ml)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 9 100 110 120
cas (min)
obr. 8 — llustrace rozdilné farmakokinetiky lékovych forem, (Cipolla and Gonda, 2015)
Velmi dllezité je pfi uzivani NNT prestat kouftit naraz, poté ma nasledovat redukce davek
NNT. Uziti NNT zvySuje Sanci dosaZzeni abstinence o 50 az 70 % (Wadgave and Nagesh,

2016), jednotlivé formy NNT maji insignifikatné rozdilnou
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efektivnost (Schnoll et al., 2010). Nejvétsi efektivnosti pak dosdhneme kombinaci NNT

produktl (Lindson et al., 2019).

PFi nasazovani NNT terapie by jsme méli byt obezfetni u kojicich Zen, jelikoZ nikotin
prestupuje do mléka a dokonce se zde akumuluje (Primo et al., 2013). Obezretnosti je
tfeba i u diabetikl, nebot nikotin vyplavuje katecholaminy které zvysuji glykemii,
zaroven puUsobi vazokonstrikci cév a mizZe sniZovat absorpci subkutdanné podavaného
inzulinu (Chen et al., 2023; Zevin and Benowitz, 1999). ZvySena opatrnost je vhodna i u
pacientU uZivajici |éCiva s Uzkym terapeutickym indexem, které se metabolizuji enzymy
CYP1A2 a CYP2B6. Nejcastéji to jsou psychofarmaka, antiepileptika, klopidogrel
(prolécivo) nebo napfriklad kofein, rozkolisani jejich plazmatickych hladin by mohlo mit
vazné zdravotni dlsledky (Lucas and Martin, 2013). Dalsi rizikovou skupinou jsou
pacienti s obzvlast zavainym kardiovaskularnim onemocnénim, ti maji byt vyzvani
k ukonéeni kouteni nefarmakologickou intervenci, v pfipadé selhani Ize pouzit naplasti
pod peclivym lékarskym dohledem (McNeil AB, 2023d). Kombinace NNT s dalSimi

farmaky jako je bupropion ¢i nortriptylin nepfinasi vyrazny benefit (Berlin, 2009).

4.2. Parcialni agonisti nikotin-acetylcholinovych receptorti

4.2.1. Vareniklin

NH

obr. 9 — Vareniklin

Vareniklin je syntetickd sloucenina vyvinuta na zakladé znalosti farmakologického
pUsobeni cytisinu a obménovanim jeho chemické struktury. Cilem bylo ziskat parcialniho
agonistu a4p2 receptoru s vysokou absorpci a penetraci CNS. Ziskany parciadlni agonista
snizuje vyplavovani dopaminu v nukleus accumbens po podani nikotinu, nebot se vaze
na nAChR receptory s vyssi afinitou a brani tak vazbé nikotinu na tentyZ receptor.

Vareniklin aktivuje nAChR jen mirné. (Coe et al., 2005).
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Lécivy pripravek s obsahem vareniklinu byl uveden na trh v US i EU v roce 2006 pod
obchodnimi ndzvy Champix a Chantix firmou Pfizer — ta do poloviny roku 2021 drzela
vyhradni prdvo na uvadéni registrovanych léc¢ivych ptipravk( s vareniklinem na trh.
Z dlivodu kontaminace léciv karcinogennimi nitroso-slou¢eninami byl Champix v ¢ervnu
roku 2021 stazen z trhu, nadéje na zpétné uvedeni |éCiva na trh Pfizer nepotvrdil (EMA,

2021; FDA, 2022).

Vareniklin dosahuje maximalni plazmatické koncentrace 4 hodiny po peroralnim podani,
eliminacni polocas je 24 hodin, stabilnich plazmatickych koncentraci je tedy dosazeno
po 4 dnech lécby. Absorpce se neméni ve vztahu k potravé. Je vyluéovan rendlné a
podstupuje minimalni metabolismus (cca 90 % davky se vylouci v nezménéné podobé

(Jordan and Xi, 2018).

Lécba se zahajuje davkou 0,5 mg vareniklinu, ktera je titrovdna prvni tyden az do davky
1 mg 2krat denné, tuto davku pak pacient uziva po dobu 12 tydn( (Pfizer Europe MA
EEIG, 2021).

Recentné publikovand meta-analyza zahrnujici 34 studii prokdzala superioritu
vareniklinu jako monoterapie nad NNT, bupropionem, nefarmakologické intervenci a
placebu. Jesté vyssi ucinnosti bylo dosazeno kombinaci vareniklinu s bupropionem,
v randomizované studii dosdhlo 52tydenni abstinence 31 % ucastnik( uzivajici vareniklin
s bupropionem a 24,5 % uUcastnik( uzivajici bupropion (Ebbert et al., 2014; Guo et al.,

2022).

4.2.2. Cytisin

Cytisin je chinolizidinovy alkaloid pfirozené se vyskytujici v rostlinach z celedi Fabaceae,
pomérné ve vysokém mnoizstvi je obsazen v semenech bézné se vyskytujiciho kere
Stédrence odvislého (Laburnum anagyroides). Cytisin, stejné jako vareniklin, je selektivni
parcidlni agonista nAChR typu a42 a agonista nAChR typu a6B2. Nejenze maji obé latky

podobnou ucinnost, maji obdobny mechanismus ucinku a jsou to strukturni analoga.

Pfes zminéné podobnosti je davkovani i doporuéend délka lécby rozdilnd, pacienti
uzivajici vareniklin zacinaji 1écbu postupnym titrovanim davek a lécba trva 12 tydnaq,

lé¢ba cytisinem zacind 9 mg/den a v prabéhu Iécby trvajici pouze 25 dnli se davka snizuje
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na 3 mg/den. Délka léCby cytisinem je tedy o dvé tretiny kratSi (Aflofarm Farmacja

Polska, 2023; Pfizer Europe MA EEIG, 2021).

0]

F

obr. 10 - Cytisin
Randomizované placebem kontrolované studie se shoduji, Ze cytisin je Ucinnéjsi nezli
placebo a NNT v [éébé odvykani koureni, pfi jeho podavani bylo hldaseno méné
nezadoucich Ucinkl (nejcastéji nauzea a naruseny spanek) v porovnani s vareniklinem a

ucinnost téchto dvou léCiv je dosti podobny (Courtney et al., 2021).

V randomizované klinické studii porovnavajici vareniklin s cytisinem provedené na 1452
pacientech rozdélenych do dvou skupin uZivajici budto cytisin nebo vareniklin byla

uspésnost lécby 11,7 % a 13,3 % v tomto poradi.

Uspésnost 1é¢by byla definovana jako 6mési¢ni abstinence ovéfend méienim
vydechovaného oxidu uhelnatého po 7 mésicich od zadatku Iécby. Obzvlasté
pozoruhodné je, Zze béhem prvnich 28 dn(l studie bylo hlaseno skoro o 15 % vice

nezadoucich Gcink( pacienty lé¢enych vareniklinem.

Tento 28denni interval je zvolen zdmérné, jelikoZz obé |éciva jsou uzivana pfiblizné po
celou dobu tohoto intervalu, 1é¢ba vareniklinem, jak jiz bylo zminéno, trvd 12 tydnu a za
celou dobu Ié¢by byl pocet hlasenych nezadoucich Gcinkd vyssi (913 vs. 1206). Rozdily
v mire reportovanych nezadoucich ucinkd mohou byt vysvétleny nizsi vazbou cytisinu na
5HT3A receptory jejichz aktivace stimuluje nauzeu. Autofi dale uvadi, Ze by nizsi téinnost
cytisinu mohla byt davana do souvislosti s neoptimalni délkou terapie (Courtney et al.,

2021).

Mala studie provedend na 26 ucastnicich uzZivajici budto 1,5 mg tablety ¢i 3 mg tablety
cytisinu ukazuje superioritu vyssi davky (53,8 % vs. 38,5 % abstinujicich 26 den studie)
(Achieve Life Sciences, 2019). | dalsi autoti poukazuji na mozny nizsi relaps pacientl pfi

delsi lécbé cytisinem, aktualné doporucovana 25denni lécba je nejkratsi ze vsSech
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dostupnych farmakologickych intervenci (Prochaska et al.,, 2013). Pochybnosti o
vhodnosti nastaveni terapie jsou nasnadé, vychazeji spise z historickych zkuSenosti nez-

li z experimentalnich dat.

Cytisin byl prvné izolovan roku 1865, déle je zdokumentovano jeho uzivanivojaky béhem
druhé svétové vdlky jako levna nahrazka tabaku, az roku 1964 byl uveden na trh

bulharskou farmaceutickou spoleénosti Sopharma jako pfipravek k odvykani koureni.

Prvni farmakokinetickd studie cytisinu na lidech byla provedena vroce 2015,
farmakokinetické vlastnosti |éCiva jsou pro nastaveni optimalniho davkovani klicové.
Studie porovndvajici davky 1,5 mg, 3 mg a 4,5 mg cytisinu shledala, Ze nejvyssi davka
cytisinu je zdravymi kurdky dobre tolerovana a potencidlné by bylo moZné sniZit

frekvenci davkovani léCiva (Jeong et al., 2019).

Takovato alterace davkovaciho schématu by pravdépodobné vedla k vétsi komplianci
pacientU. V poslednich letech je uZivani cytisinu v terapii odvykani koufeni na vzestupu,
jeho uzivani se rozsitilo ze zemi vychodni Evropy a stfedni Asie do Kanady, Australie a
Nového Zélandu, taktéZ je na vzestupu mnozZstvi publikovanych ¢lankd v anglosaské
literature a volani po rozsifeni tohoto Zivot zachranujiciho 1é¢iva, které skryva nékolik
moznych vylepSeni do budoucna. Stabilita volné baze cytisinu limituje jeho
skladovatelnost na 2 roky, sukcindt cytisinu je stabilnéjsi, a nejen Ze prodluzuje
skladovatelnost, ale rozsifuje moznosti jeho farmako-technologického zpracovani

(Clarke et al., 2017).

Léciva s kratkym eliminaénim polocasem se bézné vyskytuji na trhu v |ékové formé

s prodlouZzenym uvolfiovanim, jedna studie s cytisinem vyuzila jako lékovou formu

evvys

avsak nejsou k dispozici a potencial z(stava nevyuzit (Ostrovskaya, 1994).
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4.2.3. Lobelin

obr. 11 — Lobelin

Lobelin je lipofilni piperidinovy alkaloid vyskytujici se v rostlinach ¢eledi Campanulaceae,
ve vétSim mnozstvi ho Ize nalézt zejména v semenech rostliny Lobelia inflata (Buchhalter

et al., 2008).

Rostlina je téZ zndma jako indicky tabak, byla uzivana indidny k vyvolani psychotropnich
ucinkd. V 19. stoleti byla uzivana jako emetikum, antiastmatikum a stimulans, pozdéji

viak byla nahrazena ucinnéjsimi farmaky.

Jeho farmakologické pUsobeni je komplexni a mediovano rlznymi biologickymi cily.
Lobelin je parcialni agonista nikotinovych receptortd a4p2, a3p4 a vede k jejich mirné
aktivaci. V nizkych koncentracich potencuje puUsobeni acetylcholinu, ve vyssich
koncentracich vytésnuje acetylcholin z vazebnych mist a snizuje vyslednou aktivaci

receptoru. Vytésnuje vSak z vazebnych mist i nikotin.

Lobelin pasobi také jako plny agonista a4B4 a jako antagonista a7 nikotinovych
receptorll. Chronické uzivani lobelinu, ziejmé v dusledku jeho schopnosti pouze mirné

aktivovat nékteré nikotinové receptory, nevede k jejich up-regulaci na rozdil od nikotinu.

Pti chronickém uzivani lobelinu vSak dochazi k rozvoji tolerance, a to nejspis v disledku
desenzibilace nikotinovych receptord. Nikotin spolecné s lobelinem sdileji zkfizenou
toleranci k nikotinovym receptorim. Pokud dojde krozvoji tolerance na nikotin,
nikotinové receptory se stanou méné citlivé ke stimulaci nikotinem a zaroven méné
citlivé k aktivaci lobelinem, pficemz tento vztah plati i naopak. Lobelin snizuje miru
aktivace nikotinovych receptor(i pfi spolecném podani s nikotinem (Damaj et al., 1997;

Kaniakova et al., 2014; Wu et al., 2006).

Dale se svou aktivitou vyznacuje jako inhibitor vezikularniho monoaminového
transportéru 2 (VMAT2). VMAT2 prendsi intraceluldarni dopamin do synaptickych

vezikuld, zvysuje se tedy koncentrace dopaminu v cytosolu nervovych bunék, vysledkem
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je snizena aktivace postsynaptickych dopaminovych receptor( v dlsledku absence
dopaminu v synaptické Stérbiné. Stejnym mechanismem dokdaze lobelin zmirnit

navykovost amfetaminu tim, Ze zmirni vyplavovani dopaminu.

Peroralné podavané formulace lobelinu byly pouzivané k Ié¢bé zavislosti na tabaku po
mnoho let a byly volné dostupné pod nazvy Nicoban, Bantron, NicFit ¢i CigArrest. Pozdéji
byl jejich prodej zakdzan autoritou spojenych statl regulujici potraviny, |éCiva a
zdravotnické prostfedy - Food and Drug Administration pro nedostate¢nou ucinnost.
Lobelin ma uzky terapeuticky index, davky pouZivané v terapii jsou podobné tém

projevujicim se vaznymi nezadoucimi ucinky (Duke and Bogenschutz-Godwin, 2002)

Multicentrovd, dvojité zaslepend, placebem kontrolovand studie zkoumajici efekt
sublingvdlné podaného 7,5 mg lobelin sulfatu v 7dennich davkach na 750 kufacich
neprokazala statisticky vyznamny efekt oproti placebu pfi 1é¢bé zavislosti na tabaku
(Glover et al., 2010). Nutno poznamenat, ze Ucastnici studie vykazovali velmi nizkou
komplianci (10 %) k medikaci, abstinence po 6 tydnech dosahlo 36 % kompliantnich
uzivatel( v aktivni skupiné a 22 % kompliantnich uzivatell placeba. Z provedenych studii
testujici lobelin v terapii zavislosti na nikotinu Zadna neméfila dlouhodobou abstinenci
(trvajici 6 mésica). Provedené studie s lobelinem obecné nebyly pfili$ kvalitni, nékteré
mély maly pocet subjektd hodnoceni, jinym chybéla kontrolni skupina ¢i nebyly dvojité
zaslepené. To vSak neplati o té vySe uvedené. Tyto metodologicky rozdilné studie vsak
vétSinou dospély k stejnému zaveéru - ucinnost lobelinu je nizka. Lobelin se tedy v terapii
zavislosti na nikotinu, v doposud pouZivanych terapeutickych schématech a cestach

podani neosvédcil (Stead and Hughes, 2012).

4.3. Negativni alosterické modulatory nikotin-acetylcholinovych
receptorti
Negativni alosterické modulatory nAChR jsou slouceniny, které se vazi na alosterické
misto nikotinového receptoru a snizuji miru jeho aktivace ortostatickym ligandem, tedy
ligandem, jeZ se vaze na jiné vazebné misto receptoru nez NAM. SnizZeni aktivace nAChR
mohou dosahovat dvéma zplsoby. Zménou konformace vazebného mista receptoru po
navazani alosterického ligandu a snizenim pravdépodobnosti navazani orthosterického

ligandu ¢i navazanim alosterického ligandu do pdru iontového kandlu receptoru a
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zablokovani jeho funkce - schopnosti depolarizace. Léciva plsobici antagonisticky na

NAChR dokazou zménit chovani vyvolané podanim nikotinu.

V provedené studii Yoshimura et al. ovéfuji vliv NAM (slouéeniny oznacené UCI-30002)
na chovani krys. Jde o inovativni pfistup reSeni nikotinové zavislosti a prvni studii

studujici NAM v tomto kontextu (Yoshimura et al., 2007).

Testovana sloucenina UCI-30002 vykazuje interakci s nékolika nAChR subtypy, k 50 %
inhibici jednotlivych subtypl dochazi pti nasledujicich koncentraci UCI-30002: 1.3 uM
pro a4p2, 2.0 uM pro a7 a 4.5 uM pro a3p4, muskularni typ nAChR (a1p16¢) je z 50 %
inhibovan az pfi koncentracich> 30 uM, tedy lze fict, Ze dochdzi k ovlivnéni predevsim
neuronalnich nAChR a s vyhodou nejpotentnéjsi je inhibice a4B2 nAChR, ktery se

majoritné podili na rozvoji nikotinové zavislosti.

Autofi ddle testovanim zjistili, Ze k ovlivnéni receptoru vazajici N-methyl-D-aspartat a
receptoru GABA vlivem UCI-30002 nedochazi ¢i jen mirné. Vazba UCI-30002 s
receptorem je reverzibilni. Tyto vlastnosti délaji z UCI-3002 idealniho kandidata k

prozkoumani neurobiologickych mechanismU nikotinové zavislosti.

Yoshimura et al. prvné testovali vliv slouceniny na pfijem potravy krys, experiment mél
dokazat, Ze testovana slouéenina neovliviiuje zakladni modely odmény a podminéného

chovani.

Krysy pfijimaly potravu i pod vlivem testované latky. Ddle experimentalné potvrdil
schopnost UCI-30002 inhibovat farmakodynamické plsobeni nikotinu, kdy podaval
krysam davky nikotinu vyvolavajici v 99 % této populace tonicko-klonické zachvaty, pfi
administraci UCI-30002 mélo tonicko-klonické zachvaty jen 30 % krys, také prokazal

schopnost slouéeniny penetrovat do mozkové tkané.

V poslednim relevantnim testu pro ucely této prace, testoval vliv slouceniny na sebe-
administraci nikotinu krysami. Krysy byly vytrénovdny k sebe-administraci nikotinu
strcenim nosu do komory s detektorem, jehoZz aktivaci dosSlo k poddani nikotinu
intravendznim katetrem do krysy, soucasné se komora s detektorem osvétlila a po dobu
20 minut byl detektor inaktivovan. Po ustaleni poCtu sebe-administraci nikotinu krysou
a alespon dalSich 30 dnech, ve kterych krysa stabilné sebe-administrovala, se zahdjilo

testovani vlivu UCI-3002 a pocet sebe-administraci byl dale sledovan.
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Hlavnim vysledky studie jsou nasledujici zjisténi. Podani UCI-3002 v davce 3mg/kg
nevedlo k vyznamnému poklesu sebeadministrace, respektive témér k Zadnému. Z toho

mimo jiné autofi usuzuji, Ze inhibice NAChR nizsi nez 30 % nevede ke kyZzenému vysledku.

Déavka UCI-30002 v 10mg/kg jiZz k snizeni sebe-administrace nikotinu u krys vedla, sebe-
administrace krys vystavenych 10mg/kg UCI-30002 byla pfiblizné polovi¢ni oproti
krysam, jez byl podan fyziologicky roztok (placebo). Autofi studie si vSak nejsou jisti, zda
za snizenou sebe-administraci nestoji syndrom z akutniho odnéti nikotinu a volaji po

dalsim zkoumani, které potvrdi nebo vyvrati potencial zavedeni NAM do klinické praxe.

4.4. Terapeuticky potencial vybranych podjednotek
nikotin—acetylcholinovych receptort
V ramci svého vyzkumu se Darlene H. Brunzell a kolektiv zaméfili na funkci a7
homomernich a a6B2 heteromernich receptord kontextu nikotinové zavislosti. Zkoumali
tak moznosti alternativnich potencialnich farmakoterapeutik, jez by mohly pomoct tém
zavislym, kterym soucasné farmakoterapeutika nepomohla. Roli a7, a6Bf2 a a4p2

syntetizuji z poznatk jiz dfive provedenych studii.

Nikotinem zplsobend depolarizace nAChR je spojena se zvySenim mezolimbickych
hladin dopaminu a umocriuje opakovani uréitého chovani vedouciho k opakovanému
vystaveni nikotinu. Je dokazdno, Ze pravé aktivace a6B2 a a4B2 nAChR je nezbytnd a

dostacujici pro rozvoj nikotninové sebe-administrace.

Studie na B2 knockout mysich (tj. geneticky upravenych mysich bez exprese genu pro 2
podjednotku nAChR) prokazaly klicovou roli této podjednotky v rozvoji zavislosti na

nikotinu nebot tyto geneticky upravené mysi nikotin ne-sebe-administrovaly.

Vznikla tedy predstava, Ze subtyp a4p2 a a6B2 je primarné zodpovédny za nikotinem
podminéné chovani, nebot podjednotka B2 se paruje prevainé s podjednotkami a4 a
a6. Tato hypotéza byla dale podporena obdobnou studii tentokrat na mysich s null
mutaci pro a6 a a4 geny. Studie ddle naznacuji, Ze zavislost na nikotinu je z velké miry
regulovdna mezokortikolimbickou dopaminergni drahou, jeZz projektuje z VTA

(ventrdlniho tegmentalniho arealu) do dalSich ¢asti mozku.
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a6B2 nAChR jsou hojné zastoupeny pravé v VTA a jejich aktivace nikotinem je
zodpovédna za vétSinu dopaminu vyplaveného v substantia nigra a NAc, za to méné v
dorzalnim striatu, kde prevaZzuje role a4f2. Se stejnym zavérem pfisly i studie testujici
podani a4B2 a a6B2 antagonistl do VTA, testované krysy po podani téchto latek jiz

naddle v sebe-administraci nikotinu nepokracovaly.

U mysi s null mutaci pro podjednotku a7 byla pozorovana sebe-administrace nikotinu, v
dalsi studii po podani selektivniho antagonisty a7 nAChR doslo k trojnasobnému zvyseni
sebe-administrace nikotinu jiz zavislych krys. Naopak podani agonisty a7 nAChR je

spojeno u krys se snizenou motivaci sebe-administrovat nikotin.

Urcité potvrzeni relevance téchto poznatk( ziskanych ze studii hlodavcl pro lidské
subjekty mohou poskytnout postmortem studie provedené na pacientech trpicich
schizofrenii. Z nich vypliva, Ze studii schizofrenici maji o 50 % méné a7 receptorl oproti
béZné populaci. A také priblizné 80% pacientl jeZz trpi schizofrenii zaroven uziva

tabakové vyrobky (Ding and Hu, 2021).

Jak vyplyva z uvedeného, stimulace a7 receptoru moduluje (snizuje) sebe-administraci
nikotinu, u a7 knockout mysi jsou méfitelné zvySené hladiny dopaminu v NAc. Aktivace

a7 receptoru snizuje aktivaci a4p2 a a6p2 receptoru.

Dale studie dokazuji, Ze inhibice a6B2 snizuje vyplavovani dopaminu indukované
nikotinem a vede také k nizsi mife sebe-administrace. Pfi vyvoji novych léCiv zaméfenych
na tyto struktury autofi zminuji uréitou opatrnost, nebot jmenované receptorni subtypy
jsou exprimované v mozkovém centru zraku a substatia nigra (a6B2) a ddle v nékterych

burikdch imunitniho systému a cévach (a7).

Potencialni nezadouci ucinky by mély byt méné zavainé u parcidlnich agonistd,
negativnich ¢i pozitivnich alosterickych modulator(i, zalezet vsak také bude na

distribu¢nim objemu syntetizovanych latek a penetraci do jednotlivych struktur.

Zavérem mulzeme konstatovat, Ze tento vyzkum nikotinovych acetylcholinovych
receptorll a7 a a6B2 poskytuje novy pohled na mechanismy nikotinové zavislosti,
vyzdvihuje vyznam receptorl a7 a a6B2* v procesu uvoliovani dopaminu a upevnéni

zavislostniho chovani. Stimulace a7 nAChR a inhibice a6B2* nAChR nabizi potencialni
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terapeutické strategie a muZe vést k novym, efektivnéjSim lécebnym postuplim pro

pacienty nereagujici na stavajici druhy terapeutickych intervenci (Brunzell et al., 2014).

5. LATKY OVLIVNUJiICi DOPAMINERGNI TRANSMISI V LECBE
ZAVISLOSTI NA NIKOTINU

V modelech zavislosti na opioidech, alkoholu, kokainu, amfetaminech a fadé dalSich
latek dochazi k zvySeni dopaminergni transmise v ¢asti mozku oznacované jako nukleus
accumbens. Ani model zavislosti na nikotinu neni jiny. JelikoZ jsou nikotinové receptory
v CNS zpravidla lokalizované presynapticky, a to na GABAergnich, glutaminergnich,
cholinergnich a dopaminergnich neuronech, odkryva se nam celd plejdda moznych
farmakologickych intervencich, jez ovliviiuji vyplavovdni dopaminu v této oblasti, a
pravé ty si rozkryjeme v navazujicich kapitolach. Pro ilustraci problematiky prikladam

nasledujici schéma na obr. 12.

prefrontaini kortex priblizna lokalizace v CNS
A nAChR a6p2 n - . 1 f
A nAChR 04B2 74 ‘
NnAChR a7

aktivace = 1
zavislost
upevnujici
chovani

ACh

nucleus accumbens ventralni tegmentalni oblast pedunkulopontinni jadro

obr. 12 — Presynapticky lokalizované nAChR podilejici se na rozvoji nikotinové
zavislosti, vlastni zpracovdni na podkladé (Changeux, 2010); DA — dopaminergni
neuron, Glu — glutaminergni neuron atp.
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5.1.1. Bupropion

Bupropion, latka pfibuzna substituovanym fenylethylaminlim nejen svou chemickou
strukturou, ale i farmakologickym ucinkem, patfi mezi |éCiva prvni volby v lécbé

zavislosti na nikotinu.

Prvnim |éCivem s bupropionem a s indikaci k Ié¢bé zavislosti na nikotinu byl schvalen
Zyban, a to vroce 2000. Jeho farmakologické plsobeni je zprostfedkovdno nejen
samotnym bupropionem, ale i jeho tfemi, hydroxylaci vznikajicimi, hlavnimi metabolity
(hydroxybupropion, threohydroxybupropion a erythrohydrobupropion). Bupropion a
jeho metabolity pUsobi inhibici dopaminového a noradrenergniho membranového
prenasece, jez transportuji monoaminy ze synaptické Stérbiny zpét do cytosolu
presynaptického neuronu, bupropion tedy zvySuje dostupnost dopaminu a

noradrenalinu na postsynaptickych receptorech.

Bupropion je po absorpci extensivné metabolizovan, akumulovand koncentrace
hydroxybupropionu dosahuje 25ndsobku a threoxydroxybupropion 10ndasobku
akumulované koncentrace bupropionu. Hlavni enzym zodpovédny za transformaci
bupropionu na hydroxybupropion je CYP2B6, kv(li znaénym interindividualnim rozdiliim
jeho aktivity mezi jednotlivci dosahuji rozdilni pacienti riznych ustalenych koncentraci
téchto metabolitl (Kharasch et al., 2019). (R,R)-Hydroxybupropion je pfiblizné Skrat
méné potentni inhibitor NET (protein transportujici norepinefrin do presynaptického
neuronu), méné inhibuje nikotinové receptory a DAT (protein transportujici dopamin do
presynaptického neuronu), farmakoterapeuticky efektu bupropionu u jedincl

s aktivnéjsi variantou CYP2B6 je do jisté miry potlacen (Lukas et al., 2010).

0]
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obr. 13 — Bupropion

Kromé zminéného vlivu na monoaminy se bupropion, respektive zejména jeho
hydroxylované metabolity chovaji jako antagonisté nikotinovych receptorli, a to

predevsim a3pB4, a4pB2 a méné pak a7.
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Soucasné se ma za to, Ze pravé témito mechanismy se bupropion mlze podilet na
naruseni pozitivnich, zdavislost posiliujicich, vlastnostech nikotinu a soucasné mirnit
abstinen¢ni symptomy a tim oslabovat negativni zavislost udrZujici vlastnosti plynouci

z abstinence od nikotinu.

Prvni, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie hodnotici uéinnost bupropionu
v [é¢bé odvykani koureni shledala bupropion v davkach 300 a 150 mg/den jako ucinny,
subjekty uZivajici tyto davky bupropionu dosahovaly témér dvojnasobné 12ti mésicni
abstinence oproti placebu (23 % abstinujicich vs 12,4 % abstinujicich) a mensiho
prirdstku na vaze, ktery byl oproti placebu nizsi, avsak jen prvnich nékolik mésict (Hurt
et al., 1997). Nutné podotknout, Ze byla provadéna na subjektech, které chtély koureni

zanechat a od sedmého dne abstinovaly.

Studie (Cousins, et al. 2001) byla provedena na kufacich, ktefi s koufenim prestat
nechtéli a mohli koufit dle libosti, u téchto subjektli, kterym byl podavan budto

amfetamin ¢i bupropion, doslo k zvySeni spotfeby cigaret.

Oba jevy jsou vysvétlitelné farmakologickym plsobenim bupropionu, v pfipadé
abstinence bupropion dorovnava hladinu dopaminu v nukleus accumbens na Uroven
blizkou jako pfi pfijimani nikotinu a tim sniZuje touhu po cigareté — subjekty dosahuji
vétsi miry abstinence, maji méné abstinencnich symptom(. Tuto hypotézu potvrzuji

studie provedené na mysich (Cryan at al., 2003).

V druhém pripadé se dopaminu vyplaveného v nukleus accumbens vreakci na
vykourenou cigaretu vyplavuje vice, nebot je celd akce podporena inhibici onoho
dopaminového transportéru na membrané presynaptického neuronu, a Ize
predpokladat, Ze subjekt je tak za vykoufenou cigaretu vice odménovan a v disledku

toho konzumuije vice cigaret.

Dalsi studie provedené na zvifatech se zaméfili na antagonistické plsobeni bupropionu.
Zvite, navyklé k sebeadministraci nikotinu, po urcité dobé odnéti nikotinu prestane
nikotin samo vyhledavat, pokud toto zvife vystavime necekané jednordzové davce
nikotinu, maze dojit krelapsu, kdy zvife opét zacne nikotin sebeadministrovat.
Takovymto zvifecim subjektdm byl podavan bupropion, nasledné jim byl poddan nikotin,
jehoz plsobeni mélo byt vlivem antagonistického efektu bupropionu zmirnéno, avsak

tento efekt nebyl signifikantni.
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Mezi registrovana léCiva s obsahem bupropionu soucasné se vyskytujici na ¢eském trhu
se rfadi Elontril, Bupropion +pharma, Bupropion Neuraxpharm a Welard, ani jeden nema
mezi schvalenymi indikacemi odvykdni na nikotinu. V soucasné dobé tak Ié¢ba musi
probihat v rezimu off-label. Dfive se na ¢eském trhu vyskytoval Zyban SR, ktery mél tuto
indikaci schvalenou. Vyrobce jej na nas trh prestal dodavat. Na némeckém, Spanélském
nebo italském trhu je IéCivo s bupropionem indikované pro odvykani na nikotinu stale

dostupné.

Dle doporuceného ddavkového intervalu se podava 150 mg bupropionu s fizenym
uvolnovanim prvnich 6 dnl v jedné ranni dadvce, sedmy den se davka zvysuje o dalsich
150 mg poddvanych v odpolednich hodinach, 1é¢ba pokraduje davkové bezezménnd
dalSich 7 az 12 tydna. Den D by mél byt volen v prvnim, nejpozdéji viak v druhém tydnu
|é¢by. Po dni D jiz pacient nesmi uzivat nikotin.

Z hlediska farmakokinetiky se bupropion po peroralnim podani témér kompletné
vstieba z tenkého stfeva, nasledné je vSak extenzivné metabolizovan jatry na jeho
ucinné metabolity a vyluc€uje se prevazné renalné s eliminacnim polo¢asem 21 hodin. Je
potentnim inhibitorem cytochromu CYP2D6 a muZze tak vyrazné ovliviiovat plazmatické
koncentrace urcitych léciv jako betablokator, ¢i dalSich psychofarmak (Krélikova, 2013).
PFi uZivani bupropionu oproti NNT se u pacientd vyskytuje vice nezddoucich ucinka,
|écby zanecha priblizné 9 % pacientd, tedy stejné jako v pripadé NNT. Mezi nejcastéji
reportované nezadouci Ucinky patfi insomnie, sucho v Ustech, travici obtize ¢i bolest
hlavy, ty se vSak vyskytuji pfevainé v prvnich dvou tydnech |écby (hlasi az 50 %
pacient(), zatimco po 3 mésicich |é¢by hldsilo nezadouci ucinky jen 6 % pacientl (Hurt
et al., 1997).

U nékterych skupin pacientl je bupropion kontraindikovan — jde o pacienty s historii
epileptickych zachvatd, bipoldrni poruchy, poruch pfijmu potravy, v téhotenstvi a pfi
kojeni (GalaxoSmithKline, 2006).

Bupropion snizuje prah potiebny pro vyvoladni epileptického zachvatu, proto jeho
podavani s antidepresivy, tramadolem a systémovymi kortikoidy u pacientd
s predispozici k epilepsii musi byt dikladné zvazeno (Warner and Shoaib, 2005; Wilkes,

2008).
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6. LATKY oVLIVNUJici GABANERGNI TRANSMISI V LECBE
ZAVISLOSTI NA NIKOTINU

6.1.1. Baklofen
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obr. 14 — Baklofen

Jak jiz bylo uvedeno, ndvykové latky zplsobuji vyplavovani dopaminu ve ventralnim
striatu, a tim podminuji rozvoj zavislosti. GABAergni latky (latky mimikujici kyselinu
gamma-aminomaselnou — GABA) aktivujici GABAB receptory (lokalizované somato-
dendriticky na ventralni tegmentalni oblasti) tlumi vyplavovani dopaminu ve ventralnim
striatu, a proto jim byla vénovdna pozornost jako potencidlnim farmakologickym
intervencim v |é¢bé zavislosti. Jednou z latek aktivujici GABAB receptory je baklofen.
Baklofen je schvalenym léCivem v terapii svalové spasticity i kfe¢i. Animalni studie
potvrzuji snizenou motivaci k sebeadministraci nikotinu u krys pod vlivem baklofenu

(Fattore et al., 2009; Paterson et al., 2004; Varani et al., 2014).

Franklin et al. se tedy rozhodli provést podobny vyzkum i na 30 humannich subjektech.
V této dvojité zaslepené studii byla podavana davka baklofenu titrovdna na 20 mg 4krat
denné, |écba trvala 9 tydnu. Subjektim uZivajici baklofen se podafrilo vyrazné zredukovat
pocet vykoufenych cigaret za den oproti placebo skupiné. U&astnici aktivni i placebo
skupiny na zacatku intervence koufili denné priblizné 20 cigaret, devaty tyden studie
kouftila aktivni skupina pfiblizné 8 cigaret denné, zatimco placebo skupina 12 cigaret
denné. Nejcastéji reportovanym nezddoucim ucinkem baklofenu byla sedace (Franklin

et al., 2009).

Baklofen snizuje aktivaci neuralni odezvy na kuracky podnét (viiné koure, kdva po obédé,

drzeni cigarety, popelnik, ...), dle studii vyuZivajicich funkéni magnetickou rezonanci
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dochazi k zvySené klidové aktivité dorsolaterdlniho prefrontdlniho kortexu, ktery je
zodpoveédny za exekutivni fizeni. Dale dochdzi ke zvySené aktivité predni cingularni kiry
zodpovédné za regulaci impulzivniho chovani a ke sniZené aktivité centra odmény

(Ketcherside et al., 2020).

Jedna recentni meta-analyza pfisuzuje baklofenu pomérné vysokou efektivitu — vyssi nez
vareniklinu, NNT, bupropionu ¢i cytisinu. Nutno se vSak divat na tento zavér s urcitou

skepsi, mnoZstvi dikazd potvrzujici G¢innost baklofenu je nizké (Xing et al., 2023).

7. LATKY S JINYM MECHANISMEM UCINKU V LECBE ZAVISLOSTI NA
NIKOTINU

7.1.1. Nortriptylin

obr. 15 — Nortriptylin
Nortriptylin je podobné jako bupropion antidepresivum vyuZivané primarné k [écbhé
deprese, ale stejné tak nachdzi uplatnéni v Ié¢bé zdavislosti na nikotinu (Hajizadeh et al.,
2023). Nortriptylin patfi mezi tricyklické antidepresiva a jeho mechanismem ucinku je
tak hlavné inhibice zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (Owens et al.,

1997).

Prominentni je vSak také jeho antagonistické plsobeni na H1 (histaminové), 5SHT2A a
S5HT2C (serotoninové) receptory (Palvimaki et al., 1996). Antagonismus 5HT2C receptor(
je spojen se zvySovanim hladin dopaminu v NAc (Di Matteo et al., 2000). Nortriptylin ma
pfilis nizkou afinitu k DAT transportéru, aby extraceluldrni koncentraci dopaminu

signifikantné zvysoval timto zplsobem (Tatsumi et al., 1997).
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Nortriptylin je mozné vyuzit v Ceské republice k [é¢bé zavislosti na nikotinu, ale pouze v
rezimu off-label (neni to schvélend indikace Iéciva), podobné je tomu tak i u bupropionu.
Jedinou zemi, kde je IéCivo schvaleno pro tuto indikaci, je Novy Zéland (Lindson et al.,
2023). Nortriptylin, stejné tak bupropion lze s vyhodou pouzit u komorbiditni deprese

(Beard et al., 2016).

Nortriptylin redukuje abstinenéni ptiznaky nikotinu, a tim dokaze zvysit Sance zavislého
prestat (Wellington: Ministry of Health, 2021). Za timto efektem patrné stoji schopnost
nortriptylinu ovliviiovat dopaminergni a noradrenergni systém, podobné jako je tomu u
bupropionu (Beard et al., 2016). Jelikoz zvySeni 6mési¢ni abstinence neni pozorovano u
vSech antidepresiv, ma se za to, Ze ,antidepresivni efekt” neni faktorem, ktery by se na

zvySovani abstinence pfimo podilel (George and O’Malley, 2004).

Z nejraznéjSich studii testujicich efekt SSRIs (antidepresiv selektivné inhibujici
vychytavani serotoninu) v Iécbé nikotinové zavislosti miZeme soudit, Ze zpétné
vychztavani serotoninu nijak nepfispivd k zvySovani Sance na 6ti mésicni abstinenci
kurakad, za to si mGzeme povsimnout, Ze mechanismy vedouci k zvyseni extracelularni
koncentrace dopaminu v NAc (at jiZ inhibici DAT ¢i skrze antagonismus 5HT2C) maji na

6meésicni abstinenci pozitivni vliv.

Je také patrné Ze podobné priznivy vliv méa inhibice NET (Lindson et al., 2023) ktera
zvySuje dostupnost noradrenalinu v CNS, ten agonizuje alfa2 receptoru v prefrontalni
kiGre a zlepsuje kognitivni funkce (které mohou byt pfi abstinovani zasazeny) (M et al.,
2007). Stejného principu je vyuZivano v |éCbé poruchy pozornosti s hyperaktivitou, at jiz
atomoxetinem ¢i klonidinem (Arnsten, 2020). Tento pfistup se osvédcil zejména v terapii
zavislosti na nikotinu v populaci Zen, kde bylo moiné pozorovat zvySenou
pravdépodobnost 6mésicni abstinence. Nortriptylin témér zdvojndsobuje Sance na
dosazeni a udrZeni abstinence na nikotinu po dobu nejméné 6 mésicl ve srovnani s

placebem, podobné jako bupropion ¢i NNT (Beard et al., 2016).

Z klinické studie porovnavajici terapii nortriptylinu v kombinaci s placebem a
nortriptylinu v kombinaci s NNT na vzorku ¢itajicim 901 subjektl vyplyva, Ze soucasné
uZiti nortriptylinu s NNT zvy3uje $anci na 6mési¢ni abstinenci o 34 %. Sance na 6mési¢ni
abstinenci u populace trpici depresi a ve srovnani spopulaci bez psychiatrické

komorbidity neni rozdilna
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Doporucuje se zacit uzivat nortriptylin alespon 1 tyden pfed dnem D (den zapoceti
odvykdni), uZivat by se méla 1 tableta v sile 25-100 mg denné, dle tolerance pacienta,

standartné pak 75 mg/den po dobu 3 mésict (Wellington: Ministry of Health, 2021).

Tento Iék ma vSak cetné nezddouci ucinky jako je sucho v Ustech, retence moci, zacpa,
sexudlni dysfunkce, sedace ¢i arytmie u pacient(l s kardiovaskularnim onemocnénim —
proto neni [ékem prvni volby (E. Kralikova et al., 2022). Téhotné, kojici ¢i nezletili nesmi

nortriptylin uzivat (Wellington: Ministry of Health, 2021).

7.1.2. Klonidin
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obr. 16 — Klonidin

Klonidin je antagonista a2 adrenergnich receptorli pouZivany primarné jako
antihypertensivum, pro své centralné tlumivé uéinky byl vyuzit i pro lécbu uzkosti,
poruch pozornosti ¢i pravé syndromu z odnéti nikotinu (Aubin et al., 2014). Ve studii
provedené Hillemanem et al. byla mezi Zenami zaznamenana vyssi mira abstinence
uzivajicich klonidin oproti muzim, celkova mira abstinence aktivni skupiny se vsak od
placebo skupiny statisticky vyznamné nelisila (Hilleman et al., 1993). Analyzovana data
6 randomizovanych studii pak naznaduji, Ze populaéni vzorek uzivajici klonidin mél
1,63krat vyssi Sanci abstinence (konfidenéni interval 95 %: 1,22 - 2,18) (Aubin et al.,
2014). Klonidin je v pripadé IéCby zavislosti na nikotinu poddvan v davce 100 mg dvakrat
denné (maximalné 400 mg/den), podavani by mélo byt zahajeno 3 dny pred dnem
zahdjeni abstinence (Gourlay et al., 2004). Klonidin redukuje uUzkostlivé projevy
provazejici abstinenci nikotinu, jeho pouziti se tak zda predevsim vyhodné u uzkostlivych
pacientl, Zen a téch, ktefi nereagovali na pouziti 1éCiv prvni volby (Beard et al., 2016).
Sir$i vyuziti klonidinu limituji pfedeviim jeho neiddouci ucinky (hypotenze, sucho v

Ustech, sedace) a nizsi ucinnost, proto neni lékem prvni volby (Pajai et al., 2023).
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7.1.3. 5HT:a agonisti

Dostupnd evidence naznaCuje, Ze poddvani 5H2AR agonistl, tedy latek soucasné
povazovanych za klasicka psychadelika, by mohlo byt efektivni intervenci v I1écbé
zavislosti (nejen na nikotinu). Byly pozorovany Uspésné pripady ceremonidlniho uziti

psychadelik domorodymi kulturami v 1é¢bé zavislosti (Johnson, 2022).

V meta-analyze zkoumajici ucinnost LSD v |é¢bé zavislosti na alkoholu méli uzivatelé

aktivni skupiny 1.96krat vyssi Uspésnost oproti placebu (Krebs and Johansen, 2012).

Johnson et al. proved| studii ve které byly podany 2 az 3 davky psilocybinu v kombinaci
s KBT (kognitivné behavioralni teorii, psychologickd intervence) v |é¢bé zdvislosti na
nikotinu. Z 15 subjekt 12 (80 %) dosahlo 6mésicni abstinence validované laboratornimi

vysledky moci a exhalaci CO (Johnson et al., 2014).

K dalsimu zhodnoceni abstinence téchto 15 subjektl doslo po roce, kdy tedy rocni
abstinence Cinila 67 %. Tento velmi pozitivni vysledek snadno pred¢i vSechny soucasné
zavedené intervence s nejvyssi uspésnosti kolem 30 %. Soucasné neni dostupna zadna
jind intervence, kterd by méla tak dobré dlouhotrvajici vysledky na zakladé jedné nebo
nékolika expozic. Vyhodou je predevsim zvySena kompliance pacienta, kdy odpada
nutnost pravidelné uzivat I1ék kazdy den. Prekvapivy vysledek je vSak ne z pfilis robustni
studie s 15 subjekty, vysledky randomizovanych klinickych studii nas teprve cekaji

(Matthew W. Johnson et al., 2017).

UZiti psilocybinu zdravymi dobrovolniky vedlo ke zménam personality, spiritualniho
vyznamu a Zivotnich hodnot. Dochazi ale také k neurochemickym a metabolickym
zméndam, pozorovatelnym nukledrni magnetickou rezonanci. Patrna je snizend aktivace
tzv. DMN (default mode network — sit oblasti mozku aktivovana v klidovém stavu),
amygdaly, zména aktivity hypothalamu, nukleus accumbens a zvySena aktivita
v prefrontdlnim kortexu — dochazi k zméné konektivity mezi jednotlivymi mozkovymi

oblastmi (DiVito and Leger, 2020; Matthew W Johnson et al., 2017).

Optimismem se netaji ani studie sbirajici data z dotaznikového Setfeni ve kterém kuraci
reportovali svoji zkuSenost s psychedelickym zazitkem a jeho dopad na koureni. W.
Johnson el al. provedli na zakladé predpokladu terapeutického potencidlu psychadelik

v léCbé zavislosti na tabaku dotaznikové Setfeni, do kterého bylo zarazeno 358 subjektu.
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Z tohoto vzorku uvedlo 38 % ucastnikd dosaZeni alespor 2leté abstinence a 28 %
Ucastnikd trvalou redukci poctu vykourenych cigaret. Zajimavé je, Ze pouze 8,4 %
respondentl proZilo psychedelicky zaZitek se zamérem prestat koufit. DalSim zajimavym
zjisténim je Ze obsah psychedelické zkusSenosti byl prediktorem uspesSnosti 1éCby,
zejména mira mysti¢nosti zaZzitku korelovala s mirou zlepseni zdavislosti (Matthew W

Johnson et al., 2017).

7.1.4. Nikotinova vakcina

Nikotinova vakcina ma byt (¢i méla byt) alternativni intervenci v lé¢bé nikotinové
zavislosti. Jeji teoreticky mechanismus uUcinku je zaloZen na tvorbé polyklonalnich

protilatek v naockovanych jedincich vici nikotinu.

Tyto protildtky maji s nikotinem vytvaret komplex antigen-protilatka, a tim mu branit
penetrovat hematoencefalickou bariéru a snizovat dostupnost nikotinu pro vazbu na

nikotinové receptory (Bremer and Janda, 2017).

Nikotinovou vakcinu tvofi imunogenni hapten se strukturnimi rysy nikotinu. Hapten je
po podani do krevniho obéhu vazdn B-lymfocyty, ktery ndsledné po aktivaci T-h
lymfocytem zacinaji produkovat pamétové B-buriky a plazmocyty produkujici pfislusné
protilatky. Cely imunizacni proces trva nékolik tydnd, poté poskytuje dlouhotrvajici

ochranu (Raupach et al., 2012).

PFi experimentech se zvifaty byly oviem odhaleny urcité nedokonalosti této strategie,
napt. u kralik doslo ktvorbé protilatek vici nikotinu, ty vSak vyrazné nezabranily

nikotinu penetrovat do CNS (Hossain et al., 2022).

Humanni studie doposud pozitivni vysledky nepfinesly — at jiz z divodu velké variability
imunizace jednotlivych subjektt studie ¢i neschopnosti predcit v dlouhodobé abstinenci

placebo (Hartmann-Boyce et al., 2012).

V souéasné dobé tak neexistuje Zadnd schvdlena vakcina pro léébu zavislosti na

nikotinu, nicméné nékteré z nich jsou stale ve fazi vyvoje.

K vakcinam, které neprosly skrz klinické zkousky, patfi NicVAX, Niccine, NIC002

(NicQbeta) a TA-NIC. Jejich vyvoj byl definitivné ukoncen, protoze v klinickém hodnoceni
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nedosahly poZadované ucinnosti (Hartmann-Boyce et al., 2012; Lengel and Kenny,

2023).

Vyvoj a osud vakciny vyuzZivajici nanocastice (SEL-068) je v nejasném stadiu — posledni
prezentované vysledky testujici ucéinnost na primatech pochdazeji zroku 2016.
Naindukované protildtky SEL-068 dokdazaly potlacit sebeadministraci nizkych davek
nikotinu primaty, jakého efektu bychom dosahli u humannich subjektl viak neni jasné
(Desai and Bergman, 2016). Nize uvedend tabulka 2 shrnuje spolecnosti a jimi vyvijené

vakciny.

tabulka 2 — Vyvijené vakciny a jejich developefi

Nazev vakciny ‘ Developer

NicVAX Nabi Biopharmaceuticals

Niccine Independent Pharmaceutica AB

NicQbeta Cytos Biotechnology ve spolupraci s Novartis
TA-NIC Xenova

44



8. PREHLED VYBRANYCH VLASTNOSTI LECIV

Nize uvedena tabulka 3 shrnuje udcinnost vybranych farmakologickych intervenci

z recentnich metaanalyz.

tabulka 3 — U¢innost vybranych intervenci

Intervence Ucinnost (OR, 95 % Cl) Zdroj

Bupropion 1.94 (1.72 to 2.19) (Aveyard et al., 2010)
Bupropion 1.43 (1.26 to 1.62) (Aetal., 2023)
Bupropion 1.70 (1.53, 1.89) (Deng et al., 2023)
Bupropion 1.77 (1.28, 2.46) (Guo et al., 2022)
Bupropion + poradenstvi 2.15(1.02, 4.51) (Guo et al., 2022)
Bupropion + NNT 1.37 (0.65t02.91) * (Aveyard et al., 2010)
Bupropion + NNT 2.29(1.87, 2.81) (Deng et al., 2023)
Klonidin 1.63 (1.22, 2.18) (Gourlay et al., 2004)
poradenstvi 1.37 (0.76, 2.47) (Guo et al., 2022)
Cytisin 2.21 (1.66 t0 2.97) (A et al., 2023)
Cytisin 3.11 (1.86, 5.20) (Guo et al., 2022)
Rychle plsobici NNT 1.41 (1.29 to 1.55) (A etal., 2023)
Naltrexon + Bupropion 3.84 (1.39, 10.61) (Deng et al., 2023)
Nikotinové E-cigarety 2.37 (1.73 to 3.24) (Aetal., 2023)
Nikotinova naplast 1.37 (1.20 to 1.56) (Aetal., 2023)
Nortriptylin 2.34 (1.61 to 3.41) (Aveyard et al., 2010)
Nortriptylin 1.35(1.02 to 1.81) (Aetal., 2023)
Nortriptylin 1.58 (1.11, 2.26) (Deng et al., 2023)
Nortriptylin + NNT 1.48 (0.87 to 2.54) * (Aveyard et al., 2010)
Nortriptylin + NNT 2.33(1.21, 4.47) (Deng et al., 2023)
Selegilin + NNT 3.78 (1.20, 11.92) (Deng et al., 2023)
SSRIs 0.90 (0.69 to 1.18) (Aveyard et al., 2010)
Vareniklin 2.33(2.02 to 2.68) (A etal., 2023)
Vareniklin 2.88(2.10, 3.96) (Guo et al., 2022)
Vareniklin + Bupropion 3.53(2.34,5.34) (Aetal., 2023)
Vareniklin + Bupropion 4.31 (2.65, 7.01) (Guo et al., 2022)
Vareniklin + poradenstvi 3.43 (2.04, 5.77) (Guo et al., 2022)
Vareniklin + NNT 3.57(2.32,5.51) (Guo et al., 2022)
Vareniklin + SMS zprdvy (motivacni) 4.46 (1.93, 10.33) (Guo et al., 2022)
E-cigarety bez nikotinu 1.16 (0.74 to 1.80) (Aetal., 2023)

* nejednotné zavéry
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NiZe uvedena tabulka 4 prehledné shrnuje mechanismy ucinku, zakladni farmakokinetické

parametry a délky jednotlivych schvalenych farmakologickych terapii.

tabulka 4 — Farmakokinetika vybranych intervenci (Aflofarm Farmacja Polska, 2023;
Benowitz et al., 2009; Connarn et al., 2017; GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG,
2023; Jeong et al., 2019, 2015; Pfizer Europe MA EEIG, 2021)

Intervence:

Pastilka

Zvy. Guma

Mech.
ucinku

cesta
podani

Tmax

davkovani

Absorpce

Eliminace

t1/2
délka
terapie

agonista
vétsiny
nAChR

oralni

90 minut

8-12
pastilek/den,
maximalné
15 ks

100 %

<10 %
nikotinu se

vylouci

renalné,
zbytek jatra
pfeméni na
metabolity
(hl. kotinin)

%k

3 hodiny
(nikotin)

12 tydn(

agonista
vétsiny
nAChR

oralni

30 minut

8-12
ks/den v
prabéhu 3
mésicy;
maximalni
denni
davka je 24
ks

70 %
uvedeného
obsahu***

<10 %
nikotinu se
vylouci
renalné,
zbytek
jatra
preméni na
metabolity
(hl. kotinin)

3 hodiny
(nikotin)

12 tydn(

Naplast Sprej Vareniklin Cytisin Bupropion
parc. parc. DNRI,

. agonista agonista agonista nekompetent
agonista " , .
vteiny nAChR vétsiny a4p2, a4B2, a3B4 niantagonista

y nAChR agonista agonista a3B4, a4p2,
632 062 o7
transdermalni ordlni peroralni peroralni peroralni
. . laz2 .
9 hodin 13 minut ol 3 hodiny
az 64 0,5 mg/den
. vsttikl (tj. titrovana na 3az9 150 mg denné
1 naplast/den, , ,
<ila naplasti se 64 mg) 2 mg/denv mg/den, prvnich 6 dni;
. pw N /den, prdbéhul dennidavka 300 mgdenné
pribéziné X . ol vy oy
N davka se tydne, po  se pribéiné po zbytek
snizuje ol vy v (y . ‘v
prabéziné zbytek lécby sniZuje [éCby
shizuje 2mg/den
Nicorette - 64
% z celkového
obsahu
nikotinu za 16
hodin (plati o %
proviechny  100%  témé&F100%  42% fu A’orsr?opnc
sily); NiQuitin porp
-18 %z
celkového
obsahu za 24
hodin*
0,
<10 % . <1(.) 7
__— nikotinu se
nikotinu se vylouci vyhradné vyhradné
vylouci 4 oy y o Y (o, 87 % renalné,
. renalné, renalni, renalni, .,
rendlné, e, s, 10 % stolici
iy zbytek minimalni minimalni , Y.
zbytek jatra g . . vyhradné jako
rem&ni na jatra metabolizace metabolizac metabolit
P . pfeméni na (<10 %) e (<10 %) :
metabolity (hl. .
kotinin) metabolity
(hl. kotinin)
bupropion a
hydroxybupropion
i ; —20 h**,
3 }_’]Odl.ny 3 hOdl_ny . . erythro/treohydrob
(nikotin) (nikotin) 24 hodin 4 hodiny upropion - 35 h
12 tydn( 12 tydn( 12 tydnl( 25dn0 7-9 tydnl

*uvolni se pfiblizné 27 % celkového mnoZstvi nikotinu, ale jen 68 % vstupuje do systémové

cirkulace, zbyvajicich 32 % se ztrati odparovanim z okraje naplasti. **pti chronické administraci

*** zbytek zGstava v Zvykaci gumé



9. KONSEKVENCE ODVYKANI KOURENI

Abstinence nepfinasi pouze zdravotni benefity. Nejen farmakologické intervence
pomahajici k dosaZeni abstinence na nikotinu sebou pfindsi jista rizika v podobé
nezadoucich ucinkd, ale i samotna abstinence je spojena s nezadoucimi zdravotnimi
dopady. K pouZiti l1é¢iva by mélo dochazet vyhradné tehdy, kdy potencionalni benefit
prevysi potencialni riziko 1é¢by. ZvySuje-li se pfi pouziti medikace pravdépodobnost
abstinence, zvysSuje se i pravdépodobnost vyskytu nezadoucich zdravotnich dopadd,
které jsou spojené s abstinenci. Pokud tedy budeme hodnotit benefit |écby oproti riziku,
méli bychom pocitat s tim, Ze riziko se sklada jak z nezadoucich ucinkl léciva, tak i
z nezadoucich konsekvenci abstinence — tém budou vénovany nasledujici odstavce. O
benefitech spojenych s abstinenci se hovofi velmi ¢asto, o konsekvencich abstinence
nikoliv, pfitom byvalé kufaky kromé abstinencniho syndromu ¢asto provazi pribytek na

vaze, kasel, poruchy spanku a neuropsychiatrické symptomy.

Pfestanou-li kufaci koufit, pfiberou v priméru 4,5 kg béhem 6 az 12 mésicl, 13 % z nich
pribere vice nez 10 kilogram(. Prestoze pribirani mlze trvat az 10 let, nejvétsi narust
vahy je pozorovan v prvnich mésicich abstinence. | nelspésny pokus o zanechani koureni
vede k narlstu hmotnosti odpovidajici zhruba dvéma kilogramlm. U abstinent( byl v
prabéhu 3 mésicl pozorovan zvyseny kaloricky pfijem (+227 kalorii denné), ktery je
hlavni pri¢inou nartstu hmotnosti, zpomaleni metabolismu pak k tomuto nezadoucimu
ucinku také pfispiva, avsak v mensi mire. Vyssi index télesné hmotnosti je pak spojen se
zvySenym rizikem diabetu Il. typu a metabolickym syndromem. Toto riziko z(stava
zvysené (priblizné o 30 az 40 %) oproti celoZivotnim nekurakim i kurakdm po dobu 15
let. JedincU, ktefi si svou hmotnost dokdazali udrzet, se tyto rizika tykaji v mnohem mensi
mife. Bupropion dokaze pribytek na vaze docasné snizit, po vysazeni vsak jiz apetit

snizujici ucinky nema a k narlstu hmotnosti dochazi taktéz (Harris et al., 2016).

Sedmdesat Sest kurakd (koufici > 20 cigaret/denné), ktefi v dobé studie netrpéli depresi
a alespon 6 mésicl neuZivali antidepresiva, avsak méli historicky depresivni epizodu a
soucasné chtéli prestat koufit, byli zahrnuti do studie zkoumajici vliv abstinence na
pravdépodobnost rozvoje nové depresivni epizody. U 13 z 42 Uspésnych abstinent( se
rozvinula depresivni epizoda, zatimco z 34 neuspésnych abstinentl se depresivni

epizoda rozvinula jen u dvou. Abstinenti méli 7krat vyssi pravdépodobnost rozvoje



depresivni epizody, pfitemz az u tfetiny vSech abstinentl z této populace se depresivni

epizoda rozvinula (Glassman et al., 2001).

U 33 kurakd byl sledovan reakéni ¢as a pocet chyb ve vykonnostnim testu provadéném
na pocitaci. Z 33 kufakl bylo 16 diagnostikovano s ADHD. Ve studii si obé skupiny vedly
hlre pfi abstinovani na nikotinu. Reakéni ¢as byl delsi a pocet chyb vyssi u ucastnika s
ADHD a pfi abstinenci u nich doslo k jesté k vyraznéjsSimu zhorsSeni. Nikotin byl historicky
studovan jako moznd farmakoterapie ADHD, predpokladd se, Ze jedinci s ADHD, ktefi

koufti, tak mohou ¢init z dGvodu sebe-medikace (Kollins et al., 2013).

Abstinujici na nikotinu maji zhorSenou kvalitu spanku, dochazi k zvySenému poctu
probuzeni za noc, spankovda fragmentace vede k denni spavosti, dysforické ndladé a

motivuje abstinenty k opétovnému uzivani nikotinu (Im et al., 2004).

Kufaci maji potlaceny kaslaci reflex oproti nekurakiim, po skonceni s koufenim tento
reflex s obnovenim priduskového epitelu opét nabyva na senzitivité. Po skonceni s
kourenim kufaci paradoxné vice kaslou, tento efekt se nejvice projevuje v prvnich
tydnech abstinence. Spolec¢né s kaslem abstinenti ddle ¢asto reportuji bolest hrdla a afty

(M et al., 2003; Pv et al., 2006).

Zminéné nezadouci dopady jsou docCasné a samozrfejmé neprevysuji benefity spojené
s dlouhodobou abstinenci, jak je moiné se docist i vjednotlivych vySe uvedenych

studiich. Nicméné davaji kurdklm validni divod a motivaci abstinenci odkladat.

SpiSe nez zdravotni benefity, zanechani koureni ptindsi snizeni zdravotnich rizik. Osm
krat vyssi riziko umrti v dusledku rakoviny plic Ize tézko oznacit jako zdravotni benefit.
Takto zvysené riziko ma totiz 65lety byvaly kurak, ktery kdyby se zlozvykem neprestal
mél by toto riziko zvySené 28 krat oproti nikdy nekoufici muzské populaci ve véku 65 let.
Zustaneme-li u stejné populace dale, tak témér stejné nasobky rizika Ize pozorovat u
umrti na chronickou obstrukéni nemoc plic, tedy 8 krat vyssi pro byvalé a 30 krat vyssi
pro stalé kurdky. U umrti v dUsledku nemoci kardiovaskularniho systému, jiz tak
dramaticky zvySend rizika nevidime. Na ischemickou chorobu srdec¢ni umiraji 3 krat
castéji kurdaci a 1,5 krat byvali kuraci. Na cévni mozkovou pfihodu pak jen 2 krat ¢astéji
kurdci a 1,2 krat byvali kufaci. Pozitivni dopad ma zanechani koureni i na reprodukéni

systém (viz. kapitola téhotenstvi), ale i na dusevni zdravi (General and Health, 2020).
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Byvali kufaci po 6 mésicich od zanechani koufeni dosahovali lehce lepsiho skére v

Hamilton Anxiety Rating Scale oproti tém, jez v koureni pokracovali (Wu et al., 2023).

10. FARMAKOTERAPIE SPECIFICKYCH POPULACI
10.1. Dospivajici

Jak jiz bylo naznaceno na zacatku teoretické casti, déti a dospivajici jsou extrémné
nachylni k vybudovani si zdvislosti na nikotinu a jen desetina vSech kurakl se stava
pravidelnymi kuraky po 24 roku Zivota. Polovina dospivajicich kurakt se kazdorocné
pokusi skoncovat se svym zlozvykem, to je témér dvakrat vice nez dospélych kurakd, ale
nejsou prilis uspésni. Bylo by nasnadé predpokladat, Ze stejné jako se dospivajici mozek
snadnéji nauci novym zvykdim, mél by se je snadnéji odnaucit ¢i zménit. Neni tomu tak,

jak nam ukazou vysledky studii provedenych na této nedospélé populaci.

Nelze nepredeslat souhrnné vysledky metastudie zahrnujici 41 randomizovanych studii,
jez neshledala presvédcivé dikazy o efektivnosti jak behavioralnich intervenci, tak
farmakoterapie (NNT, bupropion) oproti placebu. Nejvétsi pozitivni efekt na studovanou
populaci pak méla skupinovd sezeni. Lécba teenagerl stale z(Gstdva velkou vyzvou
(Fanshawe et al., 2017). Avsak blizSim podrobnostem téchto studii jsou vénovany

nasledujici odstavce.

Ve studiich NNT provadénych na adolescentech c¢asto dochazi k non-adherenci,
studovanad populace ma vyssi tendence k rychlému relapsu po vysazeni medikace a nizsi
snasenlivost k nezadoucim ucinkd farmak. Prestoze vysledky téchto studii nejsou tak
presvédcivé jako je tomu u dospélé populace, tak ma vyuziti NNT v klinické praxi
vzrlstajici tendence (Farber et al., 2015). Tato farmakoterapie je predevsim vhodna u
téch adolescentq, jeZz maji po vysazeni nikotinu abstinencni priznaky a soucasné jsou na

nikotinu stfedné az tézce zavisli (Joseph B Rosen and Marianna Sockrider, 2021).

V US jsou pro adolescenty schvalené tfi formy NNT, naplast, Zvykacka a pastilka, jejich
vydej je vSak mozny pouze proti Iékarskému predpisu (Farber et al., 2015). Situaci s NNT
v Ceské republice shrnuje nasledujici tabulka 5, v niZ jsou uvedené informace ziskané
zSmPC (souhrnnych udaji o pfipravku urcenych pro zdravotniky) léciv soucasné

obchodovanych na nasem trhu:
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tabulka 5 — Formy NNT a status miiZnosti Iécby adolescenti (McNeil AB, 2023e,
2023a, 2023d, 2023c, 2023b; OMEGA PHARMA a.s., 2022, 2021)

Uéinna

latka

Lékova
forma

Indikace

Pediatricka
populace

i transdermal |lécba zavislosti na T
NiQuitin CLEAR | , i - kontraindikovano
ni naplast tabaku u dospélych
o Nicorette transdermadl |lécba zavislosti na sl
nikotin . .. ., , - kontraindikovano
invisipatch ni naplast tabaku u dospélych
. o . | lécba zavislosti na o
Nicorette spray | oralni sprej , - kontraindikovano
tabdku u dospélych
nikotin- | ... [lisovand |é¢ba zavislosti na 12-17 let na
. . | NiQuitin mini . , Y sl
resinat pastilka tabdku doporuceni lékare
. : iy . . 12-17 let po
. . lisovana |écba zavislosti na .
Nicorette mint . . -~ poradé se zdrav.
pastilka tabaku u dospélych ,
pracovnikem
nikotin-
resinat Nicorette |é¢iva Zvykaci | Ié¢ba zdavislosti na 12-17 let na
FreshFruit Gum | guma tabaku doporuceni |ékare
Nicorette IéCiva Zvykaci | IéCba zavislosti na 12-17 let na
Clasic Gum guma tabdku doporuceni |ékare
NiQuitin |éciva Zvykaci | Ié¢ba zavislosti na 12-17 let na
Freshmint guma tabdku doporuceni lékare

Moznosti NNT IéCby adolescent( jsou velmi podobné tém v US. Ve schvélenych SmPC
jednotlivych pftipravk(i jsou drobné a pozoruhodné rozdily. PrestoZe drzitelem
rozhodnuti o registraci a také autorem SmPC pfipravk( Nicorette je stejna spolecnost,
McNeil AB, tak v pripadé pastilek uvadi, Zze je mozné pastilky pouzit v 1écbé pediatrické
populace po poradé se zdravotnickym pracovnikem a v pfipadé lécivé Zvykaci gumy, to
Ize jen na doporuceni Iékafe. Dle soucasnych pravnich norem nelze vSak ani jedno.
Lékarnik nemuze vydat volné prodejné lé¢ivo mimo schvdlenou indikaci, a i kdyzZ je
zdravotnickym pracovnikem, schvalenou indikaci v pripadé pastilek je |écba zavislosti na
tabaku u dospélych, mlze tak vydat tyto pastilky pouze na |ékarsky predpis v rezimu off-
label. V ptipadé |éc¢ivé gumy obdobné nestaci doporuceni lékare, ale je nutny taktéz
lékarsky predpis. V rezimu off-label Ize adolescentim predepsat za urcitych podminek
jakékoliv |éCivo, soubéiné by ale takové pocinani mélo byt podloZzeno védeckymi

studiemi a zkuSenostmi.
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Scherphof et al. v randomizované kontrolované studii podaval 135 kufak({m ve Skolnim
véku nikotinovou néplast a zbytku z celkového vzorku (celkové 257 participantd) - tedy

122 kurakdm Skolniho véku — naplast s placebem.

Soucasné v této studii nebyla subjektiim poskytnuta Zadnd behaviordlni intervence a
studoval se pouze efekt NNT. Subjekty administrujici transdermalni nikotin reportovaly

ve zvySené mife nezadouci Ucinku oproti placebu.

Jedinym nezadoucim ucinkem, ktery se vyskytoval ve vy$si mife u populace uzivajici
placebo, byla nespavost. Tu autofi vyzkumu pfisuzuji abstinenénimu syndromu po
odnéti nikotinu. Nezddouci Ucinky, jez se objevovaly ve zvySené frekvenci oproti
placebu, byly naptiklad bolest hlavy, svédéni, abnormalni sny a bolest sval(i, ale obecné
byl transdermadlné aplikovany nikotin adolescenty dobfe snasen. Dobrou snasenlivost
dokazuje i obdobna kompliance obou skupin, zcelkovych 42 dnd byla naplast

s placebem a nikotinem uzivana priimérné 23,2 a 23 dnu (Rubinstein et al., 2008).

Autofi studie rovnéZz zminuji jiz vySe predeslany problém s komplianci této vékové
skupiny, kterd je na béiné poméry nizkd. Je treba zminit, Ze pro dosahovani
terapeutického ucinku jakéhokoliv Iéku je kompliance naprosto klicova. Po uplynuti
dvou tydn0 bylo ve skupiné uZivajici nikotinovou naplast 31,9 % abstinent(l oproti 21,3
% abstinent( uzivajicich placebo. Kvali relapsim vsak na konci klinického hodnoceni,
tedy 42 dnech, bylo abstinujicich 13,1 % v placebo a 14,8 % v aktivni skupiné. Tento rys
se opakuje jak v dalSich studiich na adolescentech, tak dospélé populaci. Vysledek je
statisticky nesignifikantni a nebyla prokdazana ucinnost této farmakoterapie za béZznych

okolnosti.

Autofi pak dale na zakladé datové analyzy uvadéji, Ze jedinci uzivajici farmakoterapii
s vysokou komplianci dosahli 22,4% miry abstinence oproti 14,5% uzivajici placebo a

podtrhavaji tak dlleZitost adherence pacient( k |é¢bé (Scherphof et al., 2014).
Podobnych zjisténi dosahli i dalsi studie studujici stejné i jiné lékové formy NNT na
adolescentech, tedy Ze NNT je za béznych okolnosti neefektivni. Jejich shrnuti nabizi

metastudie provedenad King et al., vysledky zahrnutych studii jsou uvedené v nasledujici

tabulce 6.
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tabulka 6 — U¢innost jednotlivych forem NNT v Ié¢bé adolescentii, upraveno a
prevzato z (King et al., 2016)

Vysledky na konci
studie

Studie Populace Intervence

Hanson et |50 ndplast, 50 e naplast 28 %;

al. (2003) |placebo 10 tydnt naplast a KBT placebo 24 %
Moolchan :%4,nap,last, 46 12 tydni naplast, zlvykaC| naplast 20,6 %: guma
et al. zvykaci guma, 40 guma, 45 minutova 87 %: placebo 5 %
(2005) placebo KBT/tyden 1170 P °
Roddy et |49 naplast, 49 6 tydnd ndplast a 15 minut | naplast 10,2 %;

al. (2006) |placebo sezeni placebo 4,1 %

34 naplast, 33 naplast 45 %; guma

:ar(]zs(())gg(;t zvykaci guma, 36 4;‘;?:: :g F:::‘tlf tzlgl;au 47,2 %; placebo
' placebo & 46,6 %

SECPE 135 naplast, 122 D e naplast 13,1 %;
et al. lacebo 6 tydnl naplast lacebo 13.1 %
(2014) P P 20

V 12tydenni studii zkoumal Gray et al. efekt tartratu vareniklinu v kombinaci s kratkym
odvykacim sezenim na populaci 157 kurak( ve véku 14-21 let, 77 z nich dostavalo sl
vareniklinu a 80 placebo. Ke konci hodnoceni byli v aktivni a placebo skupiné 4 abstinujici
z 45, tedy 8,9 %. V aktivni skupiné vSak ucastnici reportovali dfive dosazeni abstinence

oproti placebo skupiné.

Medikace byla obecné dobfe tolerovana a nelisil se pocet reportovanych nezddoucich
ucinkd mezi aktivni a placebo skupinou. Stejné jako u NNT lze pozorovat rychly narust
abstinence v zacatcich aktivni skupiny, avsak v nékolikatydennim horizontu se pomér

abstinentl v aktivni a placebo skupiné nelisi (Gray et al., 2019).

Davky ve vyse uvedené studii jsou vsouladu svysledky studie zamérené na
farmakokinetiku u adolescentni populace — davky byly vytitrovany na 1 mg vareniklinu
dvakrat denné u subjektl vazicich vice jak 55 kg a 0,5 mg vareniklinu dvakrat denné u
subjekt’ majicich méné nez 55 kg. Dosazené plazmatické koncentrace zhruba odpovidaji
tém dosahovanym u dospélé populace l1é¢enych vareniklinem pro zavislost na tabdku

(Faessel et al., 2009).

Gray et al. dale zkoumali efekt dvou rozdilnych davek vareniklinu — vysoka davku, ktera
odpovida davce z jeho predchozi studie a nizka davka, ktera byla polovi¢ni oproti davce

puvodni. Studie probihala 12 tydn( a v zavéru klinického hodnoceni nebyl v mite
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abstinence adolescentl mezi jednotlivymi skupinami statisticky vyznamny rozdil (Gray

et al., 2020).

V dalsi studii provedené opét Gray et al. podaval 15 adolescentim vareniklin a 14
bupropion s prodlouzenym uvolfiovanim v davce stanovené na 300 mg. V pribéhu
studie doslo k pfechodnému snizeni poctu denné vykourenych cigaret, nicméné na konci
hodnoceni pouze jeden Uc¢astnik, dostavajici bupropion, dosahl sedmidenni abstinence.
A vzhledem k velikosti studie a absenci placebo skupiny sami autofi zminuji, Zze vysledky

studie nepotvrzuji ucinnost ani jedné z farmakoterapii (Gray et al., 2012).

U IéCiv obsahujicich bupropion ¢i vareniklin panuje zvySené riziko suiciddlniho chovani a
psychiatrickych nezadoucich ucink(, obzvlasté rizikova z hlediska suicidia je pravé
dospivajici populace (Yan and Goldman, 2021). Pfilécbé téchto pacientl je treba pocinat
si obzvlasté opatrné a byt na pozoru pro zminéné nezadouci ucinky, které mohou byt
pro pacienta fatdlni (Karpinski et al., 2010). | vzhledem mizivé ucinnosti IéCiv z hlediska
dlouhodobé abstinence a riziku zminénych nezadoucich ucinku je této vékové skupiné
spiSe doporucovana behavioralni intervence samotnad, kterou lze v urcitych pripadech
kombinovat s farmakoterapii, a to prevdiné u jedincl se silnou zavislosti. Nutny je
nepochybné individudlni pfistup (Joseph B Rosen and Marianna Sockrider, 2021). Také
je tfeba mit stdle v patrnosti, Ze snizeny pocet vykourenych cigaret za den a kratkodobé
dosahnuti abstinence bylo v pfipadé farmakoterapie pozorovano castéji oproti placebo

skupiné.

To ostatné doklada i studie provedena Leischow et al. zkoumala vliv [é€by bupropionem
v davce 150 a 300 mg oproti placebu na populaci 312 kufaki ve véku 14 az 17 let. Celkova
doba lécby trvala 6 tydn(, Uspésnost intervence byla validovana 6 tyden lécby jednak
biochemickou verifikaci vydechovaného CO a hladin kotininu v modi, jednak
prohldsenim ucastnikG. Mira abstinence adherentnich Ucastnikl verifikovana
kotininem(uZzili vice jak 80 % davek medikace) byla ndsledujici - 20,69 % (bupropion
300mg), 14,75 % (bupropion 150 mg), 5 % (placebo). Pfes 37 % adolescentl bylo k
medikaci neadherentni (v prdméru neuzili ani 50 % ddvek medikace), kotininem
potvrzend abstinence neadherentni skupiny cinila 4,39 % nelisSila se tedy prakticky od

placeba. Neadherence i jinak U¢inného léciva z néj déld léCivo neucinné (Leischow et al.,
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2016). Bupropion i pres tyto neoslnivé vysledky miZeme povaZovat za neucinnéjsi

farmakologickou intervenci v adolescentni populaci (Yan and Goldman, 2021).

10.2. Téhotenstvi:

Koufeni je vyznamny a ovlivnitelny faktor projevujici se pfedevsim v podobé zvyseného
rizika mnohych nezadoucich jev(l pro priibéh téhotenstvi, matku i plod. V CR je situace
nasledujici. Ve vzorku 265 téhotnych Zen jich kouftilo 23,8 %, vétsina dalSich studii uvadi
nizsi pocty téhotnych kuracek (Kralikova et al., 2005; Adamcova, 2017; Szombati, 2011),
nutné poznamenat, Ze se jednd o reportovand data samotnymi kufackami, které velmi
Casto kuractvi vtéhotenstvi nepfizndvaji - tento zavér nejen Ze uvadéji jak autofi
zminénych studii, ale i autofi zahrani¢ni (US, UK) studie biochemicky ovétujici skuteény

status kurdactvi téhotnych (Hall et al., 2021; Spencer and Cowans, 2013).

Koureni se podili na patogenezi v téhotenstvi, predpoklada se, Ze za nezadouci ucéinky
koureni v téhotenstvi mize hned nékolik mechanismu, které se rozvijeji v dusledku
vzniku karboxyhemoglobinu, plsobeni nikotinu a mutagennich uhlovodik(i spolu
s dalSimi toxiny, které vznikaji pfi nedokonalém horeni tabaku. Karboxyhemoglobin
spolu s nikotinem vyvolanou vazokonstrikci brani normalnimu prokrveni placenty a tkani
plodu (Stone et al., 2014). Expozice nikotinu v prabéhu téhotenstvi prokazatelné
zpomaluje vyvoj plodu a poskozuje vyvoj plic (Pietersma et al., 2022). Koufeni zvysuje
riziko chromozomadlnich anomalii plodu a zdroven podminuje vznik epigenetickych

modifikaci DNA plodu (Huang et al., 2019; Lee and Pausova, 2013).

Nasledkem koufeni maji Zzeny o 60% vyssi riziko neplodnosti, o0 23% vyssi riziko potratu
a 0 46% vyssi riziko narozeni mrtvého plodu (Augood et al., 1998; Pineles et al., 2014).
Ve viech ptipadech mira rizika korelovala s mnoZstvim vykoufenych cigaret. Zeny které
dosahly abstinence do druhého trimestru pak mély stejné riziko narozeni mrtvého plodu

jako nekuracky (Pineles et al., 2016).

Nasledky vsak dopadaji i na novorozence, ti maji 4krat vyssi riziko rozvoje diabetu
druhého typu ve véku 16 az 33 let, vyssi miru vyskytu astma, behavioralnich problému
jako ADHD nebo zvysené riziko rozvoje zavislosti na tabaku (Burke et al., 2012; Huang et

al., 2018; Montgomery and Ekbom, 2002).
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Samotné téhotenstvi skyta obrovskou pfileZitost pro zanechani kuractvi nebot téhotnym
Zenam je poskytnuta pravidelna a ¢astd zdravotni péce, v jejimz rdmci mlze zdravotnik
provadét kratké klinické intervence, zhodnotit pribéh a podpofit v procesu odvykani.
Téhotné Zeny jsou obvykle vysoce motivované prestat koufit a zpravidla se snadnéji

vyhybaiji rizikovym socidlnim situacim (Diana Rodriguez, 2023).

Cty¥i mésice pred otéhotnénim koufilo 23,3 % Zen zcelkového vzorku, koncem
téhotenstvi (Sestinedéli) koufilo jen 6,7 % tohoto vzorku - tedy 71 % kuracek v prabéhu
nebo pred zac¢atkem téhotenstvi prestalo koufit. Sest mésicl po porodu jiz koutilo
23,8 % studované populace, vétsina byvalych kuracek podlehla relapsu, pocet kuracek
byl lehce vys$si nez 4 mésice pred otéhotnénim, matky vsak koufily denné méné cigaret

(Szombati, 2011).

Vsem téhotnym Zenam, které si preji skoncovat s koufenim, by méla byt poskytnuta
zdravotnickd intervence s poradenstvim, tézkym kufackdm nebo tém s obavami o
zvladnuti abstinence mlzZeme nabidnout vhodnou farmakoterapii. Cytisin ¢i vareniklin
je ovsem u téhotnych kontraindikovan vzhledem k nedostatku Udaji o ucinnosti a
bezpecnosti (Aflofarm Farmacja Polska, 2023; Diana Rodriguez, 2023; E. Kralikova et al.,

2022).

Nazory na vyuziti NNT v ramci |éCby téhotnych Zen se v prlibéhu ¢asu promeénily, jiz dfive
byly toxické ucinky nikotinu dikladné zdokumentované a prevladal nazor, Ze vyuziti NNT
jak u adolescentd, tak téhotnych neni vhodné, nicméné soucasna odborna verejnost se
od tohoto postoje lehce odklani tim, Ze intervenci NNT v prlibéhu téhotenstvi u kuracek,

zvlast téZce zavislych, nezavrhuje (Adamcova, 2017; Slotkin, 2008).

Meta-analyza zahrnujici 6 studii téhotnych uzivajici NNT dosla k zavéru, Ze NNT
v placebem-kontrolovanych studii (2063 Zen) zvysSuje Sanci abstinence o 37 %, uzivani
NNT se neprojevilo negativnimi ucinky na plod ¢i téhotenstvi (porodni vaha, Umrti plodu,
vyvojové abnormality), bylo vSak spojeno siritaci kGze, nauzeu a bolesti hlavy.
Adherence klécbé NNT byla nizka, nejcastéji v disledku obav matky o bezpecnosti
farmakoterapie (Claire et al., 2020). Kognitivné-behavioralni terapie v kombinaci s NNT
je ucinnou strategii pro dosazeni abstinence kde benefit prevysuje s NNT spojena rizika

(Adamcova, 2017).
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PouZiti bupropionu se u téhotnych nedoporucuje, ale kontraindikovdno neni
(E. Kralikova et al., 2022). AZ v pfipadech, kdy nelze vyuzit jako farmakologickou
intervenci NNT, lze uvaZovat o bupropionu, pfipadné u pacientek s komorbiditou
deprese. Observacni studie shleddvaji zvySenou ucinnost behavioralni intervence
v kombinaci s bupropionem oproti behaviordlni intervenci samotné. Dalsi studie
vysledovala nejen vétsi Uspésnost abstinence u téhotnych uzivajici bupropion, ale také
nizsi incidenci predcasnych porodl - nezadouci nasledek spojovany s kofenim

v téhotenstvi (Bérard et al., 2016; Chan et al., 2005).

11. DISKUSE

Pti pohledu na mechanismy jednotlivych farmakologickych intervenci Ize vypozorovat
stejny obecny princip mechanismu Ucinku — ¢asteCnou imitaci ¢ mitigaci
farmakodynamického pusobeni nikotinu. Dale lze vypozorovat &i z predchoziho
dedukovat, Ze vSechny farmakologické intervence svym zplsobem zmirfiuji abstinencni
symptomy nikotinu v pribéhu odvykdani a pravé tim jej usnadnuji a zvysuji tim Sanci

dosazeni dlouhodobé abstinence.

Pro vysvétleni, sebe-administrace nikotinu vzhledem k presynaptické lokalizaci nAChRs
vede k zvySeni extracelularni dostupnosti vybranych neuromediator(, cilem soucasné
medikace je tedy zvysit extracelularni dostupnost danych neuromediator(i a imitovat tak
plsobeni nikotinu. Toho |é¢iva dosahuji plnym agonismem nAChRs (NNT), parcidlnim
agonismem nAChRs (vareniklin, cytisin, ¢astecné lobelin — ¢astecné jelikoz jeho parcialni
agonismus jen velmi slabé aktivuje nAChRs), inhibici zpétného vychytavani
noradrenalinu nebo i dopaminu (nortriptylin, bupropion a v této praci nezminény
selegilin ¢i metylfeniddt) anebo pUsobenim na receptory nikotinem vyplavenych
neuromediatord (klonidin). Pokud jde o mitigaci farmakodynamického plsobeni sebe-
administrovaného nikotinu, podili se na ni parcidlni agonisti branénim aktivace nAChRs
nikotinem, bupropion nekompetitivni inhibici nAChRs, nikotinové vakciny sniZzenim

dostupnosti nikotinu v CNS a baklofen inhibici sekrece dopaminu v centrech odmény.

Jedna skupina latek vsak tyto vyjmenované obecné principy nesdili, lIatky z této skupiny
maji zcela jiny mechanismus Ucinku (a jejich ucinnost by se tak od klasickych

farmakologickych intervenci mohla (vyznamné) lisit). Na rozdil od ,klasickych”
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farmakologickych intervenci jsou v pfipadé S5HT2A agonistl abstinujici vystaveni
pusobeni latky po dobu jednoho ¢i nékolika malo dni, béhem této kratké expozice u
jedince dochazi jak k ¢etnym zménam neurochemickym, tak predevSim zménam
Zivotnich postojl a hodnot, ty silné korelovaly s mirou Uspésnosti abstinence a pravé
zména Zivotnich hodnot mda byt potencidlnim mechanismem vedouci k Uspésné

abstinenci.

Nelze si nevSimnout Ze ke zméndm Zivotnich postojd a motivaci dochazi také v prabéhu
téhotenstvi, které rezultuje u matek kufacek v az 70 % pripadl k abstinenci, to je opét
(jako u prozatimnich studii 5SHT2A agonist() opravdu vysoka mira Uspésnosti v porovnani
s klasickymi intervencemi. Motivace matek nekoufit vSak ¢asto s koncem téhotenstvi
upada a po proudu se ke zlozvyku ve velkém vraci. Z pochopitelnych divodU nelze na
téhotenstvi jako intervenci pohlizet, ale kilustraci efektu silné motivace postacuje.
VétsSina rodicek skonci s koutenim jesté pred prvnim trimestrem, nelze tedy vysvétlit

vyssi Uspésnost hormonalnimi vlivy.

Na principu zmény Zivotnich postoju a hodnot stavi i nékteré formy psychoterapie, i
zdravotniky poskytovana kratkd intervence (5A) se snaZi pacientovo presvédceni a
motivaci upeviiovat. Dle nejrliznéjSich meta-analyz i tyto nefarmakologické intervence
prekonavaji v ucinnosti placebo, ba dokonce plsobi s farmakologickymi intervencemi
synergicky a miru Uspésnosti dale zvysuiji.

.....

Ize se domnivat Ze nejucinnéjsi (schvalenou/on-label) farmakologickou intervenci jsou
léCiva ze skupiny parcidlnich agonistli nAChRs (cytisin nebo vareniklin), 1éCivé pfipravky
s druhym jmenovanym parcidlnim agonistou jsou vSak v soucasnosti nedostupné, druhé
misto pak patfi bupropionu, ten je v nékterych statech EU (DE, IT, ES, ...) dostupny jako
Zyban/Zyntabac a méa schvalenou indikaci — |é¢bu zavislosti na nikotinu. Ceska republika
vSak k témto statlim nepatfi, bupropion je zde dostupny v léCivych pfipravcich, které lze
pacientovi pro lécbu zavislosti na nikotinu vystavit pouze v rezimu off-label (mimo

schvalenou indikaci, s vy$Sim pravnim rizikem pro lékare).

Za pouziti zminénych klasickych farmakologickych intervenci dosahuji subjekty studii 2
az 3krat vyssi miry (nejcastéji 6mésicni — délka studie) abstinence, tedy vedou si lépe

klidné 0 200 %. JelikoZ abstinence bez jakékoliv intervence dosahne priblizné 5 % kuraka,
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hovorime o0 10 aZ 15 (v optimistickém pripadé 20) kuracich ze 100, ktefi dané abstinence

dosahnou s pomoci farmakologické intervence.

Elektronické cigarety, prestoZe se jim tato prace nevénuje (jde o nikotinovy produktu
spiSe nez |écivo Ci zdravotnicky prostredek), maji v, 1é¢bé” zavislosti na nikotinu, dle v
této praci citovanych meta-analyz, nezastupitelné misto. U&innosti se umistuji i pred
klasickou formou NNT a ma to své opodstatnéni, nejvérnéji ze vSech substitu¢nich
prostfedkl napodobuiji cigaretu — vzhledem, zapojenim motoriky (ruky, ust, dychacich
cest), proZitkem a hlavné farmakokinetikou. VSechny soucasné formy NNT jsou
odkazané na pomalé vstrebavani (z dutiny Ustni, traviciho traktu ¢i kGize), pfipomenu zZe
jen 4% nikotinu z oralniho spreje se dostanou do plic, na rozdil od aerosolu z
elektronické cigarety. Z plic je nikotin jiz jen sekundy od prliniku do CNS a aktivaci centra
odmeény. Kriticky pohled je zde opravnény, jednodusSe elektronické cigarety
nepodstupuji ptisna kritéria jako léciva ¢i zdravotnické prostredky a mezi jednotlivymi
vyrobky jsou/mohou byt znacné rozdily (i v jejich ndplnich). Farmakokinetika
elektronickych cigaret zdroven zvysuje jejich ndvykovost oproti NNT. Lépe nezZ zbavit
zavislosti na tabaku ji dokazi nahradit zavislosti na nikotinu, autofi britské studie NHS
téhotnych kufacek konstatovali, Ze u téhotnych Zen, které se zdavislosti na tabdku
nemohou zbavit, dojde pti pfechodu k elektronické cigareté alespon k minimalizaci rizik
spojenych s koutfenim (tabdku). Stejny zavér lze pravdépodobné extrapolovat

na/prisoudit $irsi populaci.

Pokud se podivdme zpét ke zminénym specifickym populacim — téhotnym a
adolescentlim — Ize u nich vypozorovat spolecny rys a to nizkou adherenci k medikaci. U
téhotnych je zplsobena obavou z nezadoucich ucink(l na plod, u adolescentd jde o

nedudslednost.

Pro obé populace neni farmakoterapie prvni volbou, abstinence by méli dosahnout bez
farmakologické intervence, pokud to vSak nedokdzi lze na doporuceni lékare uzivat
urcité formy NNT, posledni volbou (farmakologickou intervenci) by mél byt bupropion.
U adolescent(i v porovndani s dospélou populaci je uéinnost farmakoterapie nizsi, a to u
adherentnich adolescent(. V realné/celkové populaci adolescentl se rovna azZ placebu.
U téhotnych je ucinnost farmakoterapie o néco vyssi (o 37 % oproti placebu — NNT), ale

jeji vyuzitelnost je omezena na Uzkou skupinu téhotnych.
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Od farmakoterapie pravdépodobné nelze nic vice olekdvat, sice zde mame slibny,
vyzkum s 5HT2A agonisty (psilocybinem - NCT00000419 (Johns Hopkins University, 2024),
ale i pokud budou vysledky tak zdarné jako jiz ukdzala studie s 15 subjekty, neni jisté,
zda dojde k SirSimu rozsiteni. Pokud pomineme soucasnou legislativni prekazku, ktera je
uméld, neni jasné, zda jsou potencidlni pacienti ochotni nést riziko zmény Zivotnich
postoju a hodnot. Pfedpoklada se, Zze zména Zivotnich postojli a hodnot je hlavnim
nositelem ucinku, ale zaroven si dokazi predstavit, Ze by to mohl byt ucinek nezadouci.
Také probiha vyzkum, ktery zkouma vhodny nosic cytisinu, jez by umoznil vznik Iékovych
forem s prodlouzenym uvolfiovanim (cytisin md neoptimadlni farmakokinetiku), lze
uvazovat i o strukturnich modifikacich ¢i transdermdlnim podani (Angellotti et al., 2022;
Czerniecka-Kubicka et al., 2023; Gotti and Clementi, 2021). Od strukturni modifikace by bylo
mozné si slibovat i vylepSenou farmakodynamiku (napf. také parcialni agonismus a632
a a7 nAChRs), vérim vsak, Ze dramaticky narlst ucinnosti bychom oproti vareniklinu
neshledali a s pfihlédnutim k nakladlim na vyvoj s klinickym hodnoceni, neptipada mi

tato pfilezitost pfrilis lakava.

Prestoze tabdkovy pramysl neustdle inovuje, inovace v lécivech necekejme. Pro snizeni
umrtnosti, ekonomické zatéze a zlepSeni zdravotniho stavu obyvatelstva je treba
upevinovat restriktivni politiku v podobé zvySovani dani, omezovani dostupnosti a
propagace nikotin obsahujicich produktl. Hlavni zbrani se stdva ziejmé také prevence,
predevsim u déti, ty jsou totiz potenciondlné novymi celozivotnimi kuraky, jak potvrzuji

populaéni prizkumy.
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12. ZAVER

V Ceské republice uziva nikotinové a tabakové vyrobky pfiblizné ¢tvrtina populace starsi
15ti let. V posledni dobé vsak kufdk( cigaret ubyva a roste pocet uzivatelll nikotin
obsahujicich alternativ (elektronickych cigaret, nikotinovych sackd, nahfivaného
tabaku). Vétsina z nich by si vSak prdla prestat, tfetina kurakd se o to kazdoro¢né pokusi
a jednotkdm procent z nich se to podafi. Vyssi miry abstinence (10—30%) dosahuji s

pomoci poradenstvi a farmakoterapie.

Soucasné pouzivané farmakologické intervence v |é¢bé zavislosti na nikotinu sdileji dva
obecné mechanismy ucinku zaloZzené na imitaci ¢i zmirfovani farmakodynamického
plsobeni nikotinu. Potladuji tim abstinen¢ni symptomy a ulehcuji dosazeni abstinence.
Daného efektu dosahuji farmaka rlznymi zplisoby — agonismem, parcialnim agonismem
¢i nekompetitivnim antagonismem nikotinovych receptort, zvySovanim dostupnosti
noradrenalinu a dopaminu na postsynaptickych receptorech ¢i pldsobenim na tyto
receptory a dale tvorbou imunokomplext s nikotinem nebo antagonismem GABAB

receptor(.

Jiny obecny mechanismus najdeme pouze u 5HT2A agonistl (klasickych psychedelik),
predpoklada se, Ze jejich podani vede k zméné Zivotnich postojl a motivaci a tim zvysuji
uspésnost abstinence. Vyzkum této farmakologické intervence je v rané fazi a nelze
zatim ucinit Zadné zavéry.

Nejucinnéjéi schvalenou a v CR soucasné dostupnou farmakologickou intervenci pro
l[écbu dospélych je parcidlni agonista nikotinovych receptorl — cytisin. V [écbé
adolescentl dosahuje nejvyssi ucinnosti bupropion, u téhotnych NNT. Vyssi uéinnost v
porovnani s placebem dosahuji vSak pouze adherentni adolescenti, prlimérny
adolescent nikoliv. Farmakologickou Ié¢bu téhotnych a adolescentl je mozno zahdjit az

kdyz jinymi zplsoby nedokazi abstinence dosahnout.

Zavislost na tabakovych a nikotinovych vyrobcich je vaznym zdravotnim problémem se
socioekonomickymi dusledky. Je treba setrvale vzdélavat Sirokou verejnost o
moznostech vyuziti farmakologickych i nefarmakologickych intervenci a jejich
kombinaci, nebot vyznamné zvysuji Uspésnost dosazeni abstinence. Vzhledem k

soucasné nizké mire jejich vyuZiti je zde obrovsky prostor pro zlepSeni. Zasadni je také
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upevnovani restriktivni politiky vic¢i tabakovym a nikotinovym vyrobkim v podobé
zvySovani dani, omezovani dostupnosti a propagace. V neposledni rfadé je treba se

vénovat dostatecné prevenci u déti, zavislost na nikotinu vznika nej¢astéji v dospivani.

13. ZKRATKY

Zkratka  Vyznam zkratky

CNS centralni nervova soustava

DAT protein transportujici dopamin do presynaptického neuronu
GABA gamma-aminomaselna kyselina

KBT kognitivné behavioralni terapie

NAc nukleus accumbens

nAChRs  nikotin acetylcholinové receptory

NAM negativni alostericky moduldtor

NET protein transportujici norepinefrin do presynaptického neuronu
NNT nahradni nikotinova terapie

PAM pozitivni alostericky modulator

SmPC souhrnnych udajli o ptipravku urc¢enych pro zdravotniky
SSRIs antidepresiva selektivné inhibujici vychytavani serotoninu
VMAT2  vezikuldrni monoaminovy transportér 2

VTA ventralni tegmentdlni oblast
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