PREHLEDNE CLANKY
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Koufreni tabakovych produkti je jednim z rizikovych faktori podilejicich se na vzniku karcinomu plic, emfyzému, kardiovas-
kularnich chorob. Je to ¢innost poskozujici zdravi, které vsak lze predchazet. Nikotin je vysoce navykova soucast tabakovych
produkti. Zavislost na nikotin se rozviji velmi rychle, divody relapsu jsou predevSim pritomnost abstinencnich piiznaki
,bazZeni po nikotinu“. Neurobiologické mechanizmy odpovédné za rozvoj zavislosti jsou dopaminova draha odmény a noradre-
nalinova draha abstinencnich priznaku.
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THE PROBLEMS OF NICOTINE ADDICTION

Smoking of tobacco products is a chronic relapsing condition that harms men’s health but that one can prevent. Smoking has
been implicated as a cause of lung cancer, emphysema, and cardiovascular disease. Nicotine is a highly addictive compound
found in cigarettes, chewing tobacco, and other tobacco products. Dependence on nicotine develops quickly. One of the major
reasons for relapse to smoking is nicotine craving and symptoms of nicotine withdrawal. The neurobiological mechanism which
is responsible for the development of nicotine addiction are the dopaminergic reward system and the norepiheprine pathaway.

Key words: nicotine addiction, dopamin reward system, norepinephrine pathway.

Historie

Tabak a zvyk koufit pochazi z Ameriky, kde slouzil
v dobé predkolumbovské v prvni fadé k nabozenskym uce-
lim a 1éCebnym metodam. S uzivanim tabaku se jako prvni
z Evropy seznamil Kolumbus, tabak byl privezen do Evropy.
Zasluhy o seznameni Evropant s tabakem jsou pripisova-
ny francouzskému velvyslanci v Portugalsku - Jeana de
Villemaina Nicota - po némZ nese i rostlina latinsky nazev
Nicotiana Tabacum, N. rustica. Ten jej v roce 1560 dovezl na
francouzsky kralovsky dvtir, a to ve formé Snupaciho prasku.
Tabak se dlouho povazoval za vSelék, tato povéra vzala za své
koncem 16. stoleti. Prvni cigarety vznikly az kolem roku 1830
a postupné vytlacily ostatni zpiisoby konzumace tabaku.

Nikotin

Nikotin je hlavnim alkaloidem tabaku, tvofi jednu
z 4700 chemickych slouCenin obsaZenych v cigaretovém
koufi. Prokazatelné je to hlavni farmakologicky aktivni
latka s vysokym potencialem zavislosti. Cisty nikotin nema
Zadné karcinogenni ucinky. Nikotin plisobi na nikotinové
receptory, podtyp acetylcholinovych receptort, které jsou
lokalizovany predev§im v kortexu, hipokampu, thalamu,
hypothalamu, substantia nigra, locus coeruleus, ve vegeta-
tivnich gangliich a nervosvalovych ploténkach kosternich
svald (6). Nikotinové receptory hraji roli v mechanizmu
antinocicepce kognitivnich poruch, modulaci afektivnich
poruch. Stimulaci nikotinovych receptori dochazi k uvol-
novani acetylcholinu, dopaminu, serotoninu, noradrena-
linu, vazopresinu, ACTH, rtistového hormonu, glutamatu
a GABA. Nikotin je centralni gangliomimetikum, ma lehce
povzbuzujici ucinky, pfi stupnovani davky vyvolava tfes,
zvraceni, stimuluje dechové centrum. Pfi dalSim zvySeni
davky vyvolava kiece, které mohou prejit do konecného
kématu. Periferné se ptisobeni nikotinu projevuje v disled-
ku stimulace nikotinovych acetylcholinovych receptori
ve vegetativnich gangliich. Uéinky v gangliich sympatiku
a parasympatiku jsou stejné, pocatecni odpovéd pripomina
aktivaci obou vegetativnich systému. V kardiovaskularnim

aparatu se nikotin projevuje aktivaci sympatiku (injekéni
podani nikotinu provazi hypertenze, tachykardie z akti-
vace sympatiku se muZe stfidat s vagovou bradykardii).
V mocovém a zazivacim systému se projevuji spiSe ucinky
parasympatikomimetické (nevolnost, zvraceni, nuceni na
moceni, prijmy). Nikotin vyvolava depolarizaci nervosvalo-
vé ploténky, coz vede ke kontrakci svalu (od neorganizované
fascikulace motorickych jednotek az k silné kontrakci) (7).
Akutni intoxikace nikotinem je charakterizovana ne-
spavosti, emoc¢ni labilitou, pocity derealizace, bizarnimi
sny, malatnosti, zvracenim, pocenim, tachykardii (10).
Akutni otrava pfi koufeni nebyva vétSinou nebezpecna,
protoze kourenim cigaret nelze dosahnout letalni davky ni-
kotinu, ktera se pohybuje kolem 50 mg (2 cigarety). Vétsina
nikotinu obsaZeného v cigaretovém koufi je rozloZena vy-
sokou teplotou nebo unika cestou neinhalovaného koufe.
Nebezpedi toxickych davek nikotinu spociva v centralni
stimulaci s mozZnymi kfeCemi, které mohou progredovat
do kématu se zastavou dechu, dale v hypertenzi, srde¢ni
arytmii, depolarizace nervosvalovych plotének az dechové
paralyzy (7). Davka 40-60mg nikotinu (extrakt z 2-3 ci-
garet) je spolehlivé smrtelnd do 10 minut, jejim uc¢inkim
nelze zabranit. Pro chronickou otravu jsou typické bolesti
hlavy, nechutenstvi, poruchy srde¢ni ¢innosti, gynekolo-
gické potize. Priznaky chronické otravy jsou Casto smé-
Sovany s priznaky tabakizmu, kde pfistupuji i respiracni
potize v disledku drazdéni dechovych cest cigaretovym
kourfem, ktery obsahuje dehet, kysliénik uhelnaty, arzen.
V experimentu nikotin zlepSuje pozornost, proces
ukladani informaci, zvySuje pracovni pamét, vizualni
pozornost. Po aplikaci nikotinu laboratornim zviratim
vykazovala ve vodnim bludisti statisticky lepsi vysledky.

Fakta o koureni
Dle WHO je to ¢innost ohrozujici lidské zdravi, je to
svétoveé nejrozsirenéjsi pricina umrti, které 1ze predejit (11).
Prevalence kurakt v Ceské republice byla opakované
sledovana deskriptivnimi studiemi na reprezentativnim
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vzorku dospé€lé populace. Podle téchto studii byla prevalen-
ce kurakut nejvyssi v 60. a 70. letech a od té¢ doby pomalu
klesala. V roce 1997 koufrilo 29,9 % dosp€lé populace (star-
§i 15 let), v roce 1999 25,2% (12). Podil kufakt v Ceské
republice je stale vysoky a ro¢ni spotiebou cigaret na hlavu
se fadime mezi prvnich pét statti Evropy (12).

Problémem se jevi i vzestupny trend koufeni u déti
a mladeze, 80 % dospélych kuraki zacalo koufit v détstvi
(15). Prevalence ,,détskych kurakt“ stoupa s vékem (napi.
2,8 % chlapcti, 1,5 % dévcat kouri ve véku 11-12 let, 17,5 %
chlapct, 14,6 % dévcat koufi ve véku 15-16 let) (1).

Koureni tabaku
Nikotin pfi koufeni tabakovych vyrobkad pfechazi do
koure, vstiebava se predevSim sliznicemi traviciho (sliznice
dutiny ustni) a dychaciho traktu. Pfi vykoufeni jedné cigare-
ty obsahujici cca gram tabaku s 1 % nikotinu, pfechazi do ust
okolo 30%, tj. okolo 3 mg nikotinu, z ¢ehoZ se vstiebava asi
jen 5%. Dulezitym faktorem resorpce nikotinu je rychlost
a rytmus koufeni. Tabakovy kouf obsahuje i dalsi latky, kte-
rych je kolem 4000, a mezi néZ patfi harmalinové alkaloidy,
pyridinové baze, kyanovodik, amoniak uhelnaty, metan,
sirovodik. Kysela netékava slozka koufe obsahuje kyselinu
mlécnou, kyselinu jantarovou, kyselinu malonovou. Za karci-
nogenitu odpovidaji predevsim specifické kancerogeny - nit-
rosaminornikotin, polycyklické aromatické uhlovodiky (8).
Koureni je pfi¢inou nebo se podili na vice nez 20 ne-
mocech ¢i chorobnych stavech a je to nejCastéjSi priCina
pred¢asnych umrti a nemoci. I kdyZ rakovina plic je z 90 %
zpusobena koufenim, vétSina kuraki zemfe predevS§im na
kardiovaskularni choroby.
Kourfeni zapricinuje nasledujici choroby nebo je vedlej-
$im rizikovym faktorem (14):
* nadorového bujeni - rakovina plic, ust, hrdla, hrtanu,
jicnu, Zluéniku, ledvin, slinivky, Zaludku
e chronické obstrukéni plicni choroby
» arteriosklerozy, ischemické choroby srdec¢ni, infarktu
myokardu
» cerebrovaskularnich nemoci - napfiklad cévnich moz-
kovych prihod
* nemoci perifernich tepen
» viedové choroby Zaludku a duodena
* komplikace téhotenstvi a porodu - napf. nizké porodni
vahy, syndromu nahlého umrti novorozenci.

Koufeni ma rovnéZ spojitost s abnormalitami sper-
matu, muZskou impotenci, ¢asnou menopauzou, osteo-
porozou, kataraktou a jinymi o¢nimi problémy, se ztratou
sluchu, zraku, zhor§enym hojeni ran, zhor§enim imunity,
vznikem alergii (14).

Zavislost na nikotinu

Na tabak se rozviji velmi rychle zavislost, jejiZ mecha-
nizmus lze vyloZzit pomérn€ jednoduse dynamickym stereo-
typem na zakladé podminénych reflexd z interoreceptort
(reaguji na podnéty vznikajici v téle - utroby, cévy, Slachy,
klouby) a exteroreceptorii (receptory vystavené vnéjSim
podnétiim). Jsou vytvareny abnormné€ podminéné vazby,
takze podnéty z prostiedi, které jsou spojeny s uzivanim,
vytvari vyznamnou soucast zavislosti. Slozka psychosoci-
alni zpocatku prevazuje nad slozkou toxikomanickou (fy-
zicka zavislost), ktera prevlada az po urcité dobé. Zavislost
psychosocialni se projevuje potiebou mit v ruce cigaretu,
hrat si s ni, manipulovat s cigaretou, coz je zavislost na
cigaret€ jako na predmétu bez ohledu na ucinky latky.

Neurobiologie zavislosti na nikotinu

Zavislost je neurobiologicky zprostfedkovana mozkova
porucha (4). Mozek ,,na né¢em zavisly“ je kvalitativn€ odlis-
ny od mozku ,,nezavislého“. Vdechnutim tabakového koure
u kuraka dochazi do sedmi sekund ke stimulaci acetylcho-
linovych nikotinovych receptort. Kurak velmi rychle pociti
zvyseni nabidky predstav, Iépe si vybavuje, ma pocit, Ze mu
to 1épe mysli. Interakci acetylcholinovych a dopaminovych
neurotransmisi dochazi do 10 minut od pocatku koufeni
ke zvySeni spontaneity, inciativity. Zanechani koufeni je
nasledovano fadou vaznych patofyziologickych pfiznaki
provazejicich odnéti nikotinu a dlouhotrvajici laénéni po
nikotinu. Neurobiologickym podkladem abstinenc¢nich
priznakt je noradrenalinova draha (16).

Tato draha je mediovana noradrenalinem a je soustie-
déna v neuronech locus coeruleus. Koufeni znamena po-
drazdéni nikotinovych receptort v locus coeruleus. Pokud
se aktivita koufeni opakuje, dochazi k neuroadaptaci na
opakovanou stimulaci acetylcholinové neurotransmise. To
ma za nasledek, ze pfi odvykani koufeni nastava fada pri-
znakt svédcicich pro jejich snizeni (napf. zacpa, palpitace,
poruchy koncentrace pozornosti, zvySena chut k jidlu, obe-
zita, dysforie) (16).

Pokud tedy clovék abstinuje od koufeni, hladina nor-
adrenalinu klesa a stoupa frekvence vyboji noradrener-
gnich neuront v locus coereleus do predniho mozku.

Dalsim mechanizmem, na jehoZ podkladé dochazi
ke vzniku a rozvoji zavislosti na nikotinu z tabaku resp. vzni-
ku zavislosti obecné, je dopaminova draha odmény (9).

Tato draha zaéina v dopaminovych neuronech ven-
tralniho tegmenta stfedniho mozku a probiha vzhiiru,
k nucleus accumbens do prefrontalni oblasti mozkové
ktry. Amfetaminy, kokain, opiaty, kofein, nikotin, alkohol
stimuluji vzestup dopaminu v ncl. accumbens. Piesny vy-
znam zvySeni koncentrace dopaminu neni presné znam,
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je vsak popsan jako systém odmény. Nikotin tedy stimuluje
uvolnovani dopaminu a vytvari tak ,neurobiologicky punc®
navykovych latek. Dopaminergni aktivace je prozivana jako
velmi pfijemna. Dopamin spousti chovani diilezité pro pre-
Ziti druhu, jako je pfijimani potravy, piti, sexualni aktivity.
Toto chovani totiz musi byt spojovano s pocity libosti, které
se stavaji motorem pro pozitivni posilovani. Jakmile dojde
k uspokojeni, nastoupi pocit sytosti, ktery proces zastavi.
JestliZze se farmakologickym zasahem zvySi koncentrace
dopaminu v synapsi, pocit nasyceni je potlacen a pretrva-
va aktivita nervovych drah, ktera zpusobuje touhu drogu
znova uZzit. Opakované dlouhodobé pozivani drogy vede
k rozvoji adaptacnich mechanizmi azZ na irovni genové ex-
prese. Pfi chronickém podavani se zacinaji rozvijet takové
neuroadaptace, které jsou obranou proti akutnim uéinkim
drogy. Tyto adaptace se uskute¢nuji na mistech primarniho
ucinku drogy nebo v nasledné ovlivnénych mediatorovych
systémech. Chronicka expozice droze vede ke zménam
v expresi gend, coZ vyvolava zmény ve funkcich receptorti
v mistech centralniho nervové systému, které reguluji cho-
vani. Tyto adaptace zistavaji aktivni i v okamziku, kdy se
droga prestane podavat. Abstinence tedy vede k poklesu do-
paminergni transmise v limbické oblasti mozku v disledku
vyse zminénych neuroadaptaénich zmén. Zadny jiny stimul
tak nedokaze ,znormalizovat hladinu dopaminu v téchto
oblastech CNS, pouze opétovna davka drogy. Timto mecha-
nizmem dochazi ke zménam v motivacnich systémech, tzn.
jedinec zacne davat pfednost droze pred jinymi formami
odmény. To usti i ve ztratu kontroly v uzivani, coz je jeden
z priznakul zavislosti obecné (16).

WHO zaradilo koufeni jako zavislost, dle klasifikace
MKN 10 - F 17.2, Syndrom zavislosti na nikotinu.

Definice latkové zavislosti: maladaptivni uzivani latky
vedouci ke klinicky vyznamné porusSe ¢i nepohodé, pro-
jevujici se vyskytem nejméné tii z nasledujicich kritérii
béhem stejného 12mésicniho obdobi.

Diagnosticka kritéria zavislosti na nikotinu
dle MKN - 10, aplikace zavislosti na nikotinu (13)

1. Tolerance

Potfeba zfetelné vysSiho mnozstvi latky k dosaZeni
intoxikace, resp. Zadouciho u¢inku. Napf. vétSina kurakt
v 25 letech vykoufi baliCek cigaret denné.

Zietelné sniZeni u€inku pri pokracujicim uzivani stej-
ného mnozstvi latky. Napf. nepfitomnost nauzey, zavrati.

1I. Abstinencni pFiznaky se manifestuji pomoci:

Pro latku typickych abstinen¢nich pfiznakt. Napf. mno-
ho lidi koufi, aby predesli ¢i méli pod kontrolou pfiznaky,
jako jsou podrazdénost a obtizné soustifedéni, nervozita.

Latka je uzivana k dosaZeni ulevy od abstinenénich
priznak €i k jejich predejiti.

111.
Latka je Casto pouzivana ve vét§Sim mnoZstvi ¢i po delsi
Casovy usek, nez bylo zamysleno. Napf. vétSina kurakd ne-

ma v umyslu jest€ o pét let pozdéji koufit, ale 25 v koureni
pokracuji, vétSina dosp€lych kurak lituje, Ze viibec zacalo.

V.

Pritomnost pretrvavajici touhy ¢i neuspé€sného usili

ukon¢it uzivani latky. Napt. v USA se 77 % kuraki pokou-
Selo prestat, 55 % nebylo uspésnych navzdory opakovanym
pokustim a jen 5-10 % samoodvykajicich bylo uspésnych.

V.

Velkou ¢ast Casu zabiraji ¢innosti nezbytné k opatie-

ni latky, uzivani latky ¢i zotaveni z jejich ucinkt. Napf.
opousténi pracoviSté za ucelem koureni.

V1.

Dulezité spolecenské, pracovni Ci rekreacni aktivity

jsou kvili uzivani latky opustény ¢i omezeny. Napfr. odmit-
nuti zaméstnani kvili omezeni koufeni na pracovisti.

418

Pokracovani v uzivani latky i pres znalost svych pretrva-

vajicich ¢i navracejici se fyzickych ¢i psychickych problémii,
které jsou latkou pravdépodobné zpisobeny ¢i zhorSovany.
Napf. mnoho kufak trpi srde¢nimi chorobami, CHOPN ¢i
Zalude¢nimi viedy, stale pokraCuje v koufeni, témeér polovi-
na pokracuje v koufeni po operaci pro rakovinu jicnu.

Ptiznaky provazejici odnéti nikotinu obvykle zac¢inaji do

né€kolika hodin po ukonéeni koufeni a vrcholu dosahuji po
24 az 48 hodinach. Vétsina pfiznaki odezni do Ctyf tydnd,
avSak la¢néni po ucincich nikotinu miiZe trvat i pil roku.

Typické symptomy provazejici odnéti Ci sniZeni davek

nikotinu jsou: dysforie ¢i deprese, podrazdénost, neklid,
frustrace, uzkost, potiZze se soustfedénim, zvySena chut
k jidlu provazena vahovym pfirtstkem. Tyto symptomy
plisobi vyraznou nepohodu (11).

Mohou se vyskytnout i dalsi potiZe: laénéni po tabaku,

touha po sladkostech, zhorSeni kasle, zhorSeni vykonu
v testech pozornosti.

Miize byt zpomaleni EEG zaznamu, sniZzena koncen-

trace kortizolu, katecholamind, pokles metabolizmu, po-
kles tepové frekvence, prirtstek na vaze.

Vaznost zavislosti na nikotinu se méfi Fagerstromovym

testem zavislosti na nikotinu (5).

Fagerstromiiv test zavislosti na nikotinu:

1.

Jak dlouho po probuzeni si zapdlite prvni cigaretu?
do 5 minut (3 body)

za 6-30 minut (2 body)

za 31-60 minut (1 bod)

po 60 minutach (0 bodi)

Je pro Vis obtizné nekourit tam, kde to neni dovoleno
(napt. v kostele, knihovné, kiné)?

ano (1 bod) ne (0 bodh)

Které cigarety byste se nejméné vzdal?

prvni ranni (1 bod)

kterékoliv jiné (0 bodl)
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4. Kolik cigaret denné vykourite?
10 a méné€ (0 bodi)
11-20 (1 bod)
21-30 (2 body)
31 a vice (0 bodl)
5. Kouritevicvprvnichhodindchpoprobuzeninezvezbytkudne?
ano (0 bod)) ne (1 bod)
6. Kourite, pokud jste nemocen a trdvite vétsinu dne na
lizku?
ano (1 bod) ne (0 bodd)

Skore vys$si neZ 7 na této stupnici potvrzuje nikotino-
vou zavislost, dle dosaZeného skore se navrhuje mnozstvi
nikotinu potiebného k substituci.

Stupen zavislosti na nikotinu indukované koufenim je
vyslednici n€kolika faktorti. Nikotin produkuje ¢etné posi-
lujici efekty vCetné zlepSeného soustifedéni, nalady, sniZeni
hmotnosti. Nemalou mérou se na tom podili i skute¢nost,
Ze bolus nikotinu se po inhalaci cigaretového koure dosta-
va do mozku do 10 sekund a koncentrace nikotinu béhem
koufeni mohou byt vyssi v arterialni krvi nez ve vendzni.
Oba tyto faktory maji za nasledek zlepSené chovani.
Dalsim faktorem posilujicim vznik zavislosti na nikotinu
je skute¢nost, ze davku nikotinu si kurak mize urcit sam,
a to zpuisobem jakym koufi, frekvenci koufeni atd. (9).

Lécba zavislosti na koureni

Zavislost na nikotinu je komplexni poruchou.
Nefarmakologické postupy tvori zaklad usili o zanechani
koureni, medikamentozni 1é¢ba je pro mnoho pacienti
dulezitym doplnkem. Vhodné jsou takové farmakologické
postupy, které ptsobi jak na nikotinem zplsobené zmény
na drahy odmény, tak na drahy abstinenéniho syndromu
bez soucasné potenciace §kodlivého plisobeni (11).

Moznosti terapie

1. nefarmakologicky pristup
Behavioralni intervence - soucast standardni praxe.
Kratka intervence na urovni praktického lékare (PL).
Pfi bézném vySetfeni by se mél kazdy PL dotazat, zda je
pacient kufak ¢i nekufak. V pripadé, Ze koufi, by mél do-
porucit zanechani této aktivity, popsat jeji rizika a dotazat
se pacienta, zda potfebuje pomoci se zanechanim koufeni,
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pripadn€ mu ji nabidnout. V pfipadé zamitavé odpovédi
postupovat obdobnym zptisobem pri kazdé dalsi navstéveé
tohoto pacienta kuraka.

Individualni ¢i skupinova behavioralni terapie, ¢lenové
skupiny se mohou vzajemn€ motivovat.

Sebevzdélavaci materialy, audiokazety, videokazety.

2. farmakologickd intervence

Nikotinova substitu¢ni terapie - NRT, coz znamena
postupné odvykani kufaka pomoci postupného sniZovani
davky nikotinu ¢i frekvence po tu dobu, po kterou klesa
zavaznost abstinencnich priznak provazejicich odnéti
nikotinu. Je mozno poskytovat skrze nékolik ,.cest doru-
¢eni“, které redukuji €i eliminuji abstinencni potize. Mize
tak byt ve formé Zvykacek, naplasti, nosnich sprejt, inha-
latori, sublingvalnich tablet.

V indikaci odvykani koufeni byly zkouSeny i jiné prepa-
raty, napf. klonidin, imiprazolin, coZ jsou antihypertenzi-
va, avSak nebyla prokazana ucinnost. Dale byla zkouSena
antidepresiva, anxiolytika, neuroleptika (3). V 80. letech
se v Ceskoslovensku s velkym efektem osvédéilo poda-
vani plegomazinu, haloperidolu, pimozidu, flufenazinu
decanoatu, kdy cigaretové abstinence, byt kratkodobé, se
dosahlo v pribéhu 15 tydni 1€¢by (2).

V této indikaci byl v CR schvalen preparat bupropion
SR. Je to selektivni inhibitor zpétného vychytavani dopa-
minu a noradrenalinu s minimalnim efektem na zpétné
vychytavani serotoninu. Mechanizmus, kterym zvySuje
schopnost abstinovat od koufeni, je neznamy. Chronicka
expozice bupropionu posiluje bupropionem indukované
vzestupy intersticialnich koncentraci dopaminu v ncl.
accumbens. Nahly vzestup dopaminu je zakladni slozkou
drahy odmény, s ¢imZ muze souviset pokles laénéni po ni-
kotinu. TaktéZ sniZuje frekvenci vyboju v 1. coeruleus (8).

Velmi uspésnou se ve studiich jevi kombinovana terapie
bupropionem a NRT.

Zavér

Koureni je nejCast&jsi priCina nemoci a pfedCasné umrt-
nosti. Zavislost na nikotinu je klasifikovana jako choroba
s uznavanym neurobiologickym podkladem. V terapii se
nejlépe osvédcila kombinace substituéni nikotinové terapie
s bupropionem, jez ovliviiuje neurobiologickou podstatu
zavislosti a redukuje abstinen¢ni pfiznaky.
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