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Summary

Smoking has been identified as the single mostgniable cause of death and disease in major-
ity of countries. Cigarettes currently cause appnaxely 20% of all deaths. Most of the smokers
want to quit but quitting is not easy. Nicotine guoes pleasant feelings that make the smoker
want to smoke more. When smoker tries to cut bacuit, the lack of nicotine leads to with-
drawal symptoms. These symptoms can lead the smntokstart smoking cigarettes again to
boost the blood levels of nicotine back to a leveére there are no symptoms.

Smoking cessation is the action leading towards$irahice of tobacco smoking. Increasing
cessation of tobacco use is essential if we amedace the morbidity and mortality caused by
tobacco. Varenicline offers new possibility. Vadinie acts as a nicotine receptor partial ago-
nist. In cessation trials, varenicline demonstratigghificant effect on long-term abstinence, in-
creasing the odds of abstinence by a factor oh@,iacreasing the typical continuous abstinence
rate at 12 months from 8-10 % to 21-22 %. Varamchas a unigue mechanism of action com-
pared with other first-line options for smoking saon. Available clinical-trial data support its
use as an effective and generally well-toleratestapy for smoking cessation in healthy adult
smokers.
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Souhrn

Kouteni bylo ve ¥tSing zemi identifikovano jako naprosto zbyné fFicina mnoha nemoci a amrti.
Cigarety maji na ssdlomi kolem 20 % vSech umrtigidina kdaaki chce s kotenim pestat, ale neni
to tak jednoduché. Nikotin vyvolavéiemny pocit, coz nuti kéka kotit i nadéle. Snazi-li se kak
kouteni omezit nebo s nintgstat, nedostatek nikotinutgobi tzv. abstingmi syndrom. To vede
kurdka k tomu, aby znovu & kouit a doplnil hladinu nikotinu v krvi na Urotiektera symptomy
odstrani. Odnaieni koueni je postup vedouci k abstinenci feni tabaku. Chceme-li snizit nemoc-
nost a umrtnost Zgobenou tabakem, jgeba zvysit pdet &ch, ktéi se odnati kourit. Novou moz-
nost nabizi vareniklin. Vareniklinipobi jako parcialni agonista nikotinovych recept® odvyka-
cich zkouskach vareniklin prokazal vyznamny efeldlauhodobé abstinenci, trojnasobné zvysSeni
Sance na trvalou abstinenci a zvySeni pfla@dobnosti nekdeni po dobu 12 #siai z 8-10 % na 21
—22 %. Vareniklin ma na rozdil od jinych tégrvé linie odliSny mechanismusitdku. Dostupna kli-
nicka data ukazuji na moznost jeho pouziti u zdrawosglych kuraki.

Klicova slova: odvykaci terapie kéni — nikotin — vareniklin — agonista nikotinovyrelteptor:

UvoD déle ko, protoze pestat neni &bec jedno-
Koureni je navyk se zavaznymi nasledKy,duché. V Ceské republice umira ¢o¢ asi
i kdyZz se nepovazuje za nemoc. Navzdondl00 000 osob, z toho zhruba 18 000 osob na
dohkie dokumentovanym rizikm miliony lidi | nemoci zfisobené kotenim. Téndr 2/3 z nich
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jsou spoléensky i ekonomicky aktivni lidé

socialni a behavioralni skupinové i individual-

stredniho ¥ku. Statistika je nedprosna: kazdyni intervence, indikuji farmakoterapii a dlou-

druhy muz, kterému je letos 35 let, se nedoz
své sedmdesatky.tbodem jsou kardiovasku
larni a onkologicka onemoéni, na nichz se
koureni podili velkou rrou (7). Zavislost na
tabaku (diagnéza F.17 v Mezinarodni klasi
kaci nemoci WHO) je chronické, recidivujia
aletalni onemoami, které v CR zkracuje
Zivot polovirg kuraki v priméru o 15 let (16).
Celkova prevalence koeni v populaci nad 15
let je 30 %, u starSi generace ndiklesa, mezi

ijbodole dispenzarizuji kiaky, kt&i chgji
s kodenim gestat. Uzce spolupracuji s porad-
nami pro odvykani kaeni, které nejsou sou-
casti I&€ebre-preventivni Iékéské pée.

fi-

i Kurrak ohrozuje nejen sebe, ale i své okoli
Kouteni nelze nikomu zakazat — je soukromou
véci kazdéhatlovéka. Neni vSak uz jeho sou-
kromou \&ci, kdy kodi a kde koti. Jakmile
kout z cigarety kidka je nucen vdechovat

mladymi lidmi a zejména Zenami naopak dranékdo jiny, poruSuje ktdk osobni svobodu
maticky roste. Zdéa se, Ze soustavné zdrazovajiného ¢lovéka. Pasivni kaoteni Skodi vic, nez

cigaret v poslednich letech nema stejako
zdravotnickd ossta na poty kuraka prilis
velky vliv. Koufeni mezi zdravotniky, kie
nejlépe ¥di, jak je kodeni Skodlivé, je ostatn
velmi rozSfeno. Koui kolem 20 % Iék&r
a 40 % zdravotnich sester (22).

Naprosta ¥tSina kdaki vi, ze jim kodeni
Skodi, a v utitych fazich Zivota zkouSi s kou
fenim pestat. Ve Spojenych statech zpra
hlavniho chirurga O zdravotnich dopade
koureni z roku 1988adi nikotin jako navyko-
vou latku hned vedle heroinu a kokainu.
dulezité zdiraznit, Ze nikotin sém o sémeni
pravcEpodobré piicinou WwtSiny negativnich
zdravotnich dopadkoureni. Ale osoby, které
piestanou uzivat tabakové vyrobky obsahuj
nikotin, trpi nepijemnymi abstinegnimi pii-
znaky, jako jsou depresivni nalada, poruc
spanku, frustrace a podr&né chovani, zlost,
Uzkost, maji potize s koncentraci, jsou nekl
ni, maji snizenou srdei frekvenci, zvySeny
apetit a pibiraji na vaze. Obzvl&Snegijem-
né nikotinové abstingni priznaky vys¥tluji
selhani mnoha jedific ktei se rozhodnou
piestat koiit, ale ¢asto jiz po #kolika hodi-
nachci dnech opt zatnou. Pokud takini bez
cizi pomoci, usgsnost je velmi nizka. Silny
motiv prestat a pomoc nejblizsiho okoli, rod
ny a patel prokazatekh zvySuje procento
UspsSnosti. Statistickd Se&ni ukazuji, ze jen
3 kuraci ze 100 dokaziipstat koiit bez po-
moci lékae (8). VCeské republice proto vzni
kaji od roku 2004 specializovana centréblg
zavislosti na tabaku &Sinou na pneumologic+
kych nebo internich klinikdchip fakultnich
nemocnicich. Tato centra nabizeji diagnostil
zakladni klinické vyséeni, intenzivni psycho-

se fFipousti. Dychat cigaretovy koye podle
poslednich vyzkurn nebezpénégjSi, nez se
dosud myslelo (12). Nekatka, ktera zije
s kurakem, je vystavena az Sestkrat vySSimu
riziku, Zze onemocni rakovinou plic (1).¢D
z rodin, kde se kai, ¢asgji trpi astmatem (5),
zartty pridusek, ale i infekcemi igdniho
- ucha (3). Lidé, kt# musi i jen pilezitostre
varavit ¢as v zakokenych mistnostech, trpivaji
chtasto bolestmi hlavy a palenindiq13). Zeny,
které kodi behem thotenstvi, svym zlozvy-
Jekem negativa ovliviiuji i zdravi svych budou-
cich vnowat. Tym &dch Jihokalifornské uni-
verzity zkoumal zdravi u vice nez tisicovky
déti mladSich deseti let. Z&ry publikované
icv casopise Chest ukazuji, Ze pokud matka
v téhotenstvi kofila, maji dti 1,5krat &tSi
hyravdépodobnost, ze budou mit veku pati
let astma. Kdyz vSak cigaretdm shotenstvi
dholdovaly jejich bahiky, riziko je vyssi do-
konce 2,5krat (5).

MoZnosti terapie
Odvykaci terapie zahrnuje psycho-socialni
a behavioralni intervenci a farmakologickou
|écbu, picemz Iékem prvni volby je nahradni
terapie nikotinem, bupropionem a brzy
i-i vareniklinem. Americkd FDA schvalila
5 I&ebnych pipravki jako pomocnou terapii
pro l&bu zavislosti na nikotinu, ztoho
4 z nich jsou na bazi nahrazeni nikotinu. U nas
- jsou volre prodejné ve form zvykatek
(Nicorette 2 mg a 4 mg) a naplasti (pro Sest-

nactihodinovou aplikaci Nicorette 5, 10
a 15 mg/16 h a pro celodenni dvaggtihodi-
unovou aplikaci Nicotinell TTS 10, 20

a30cm) a brzy i ve fornd inhalatoru
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(Nicorette 10 mg). Po dobii tmésiai, kdy se
tyto pripravky pouzivaji, potkauji abstinetni
ptiznaky z nedostatku nikotinu (nervozit
nesoudedinost, poruchy spanku, depres
zacpa a dalsi) a pacient séza snadgi nau-
¢it novému, nekiackému chovani (9).

Za usgsnou Iébu je povazovana jen dlou
hodobda abstinence, tj. nejn¥éh, radji vSak
12 mesici. Uspnost Iéby musi byt bioche-
micky verifikovana: bd stanovenim oxidu
uhelnatého ve vydechovaném vzduchepo
jest lépe stanovenim kotinin(metabolit ni-
kotinu) v plazm¢ nebo séru (14). Samotn
behavioralni a psycho-socialni intervence n
va Usgsnost kolem 10 %. Nahradni farmak
terapie nikotinem nebo bupropionem zdvojn
sobuje Uspsnost, tedy farmakoterapie spsle
né s intenzivni intervenci fiZe dos&hnout
abstinence u asi 20 % iéka (8). Nyni se na-
bizi novy &inny lék vareniklin, u 8hoz byla

prokdzéna az 40% usmost odvykaci terapie.

Vareniklin se tak stavd novou ngid pro
vSechny, ktd se chiji zavislosti na tabaku
zbavit (15).

Chemie vareniklinu

Vareniklin (obr. ¢. 1), varenicline, 5,8,14+
triazatetracyklo-[10.3.1.02,11.04,9]-hexadek
2(11),3,5,7,9-pentaen, 7,8,9,10-tetrahyd
6,10-methano-6H-pyrazino(2,3-h)(3)
benzazepin, CAS Register Number 249296+
-4, je synteticka latka,fpravena v ramci syn-
tézy analog alkaloidu cytisinu (10). Jeho far
maceutické pouziti bylo patentovano (6).

)

Obr.¢. 1 Chemicka struktura vareniklinu

HN
N

Farmakologie vareniklinu

Vareniklin je selektivnim ligandem nikotino
vych receptal a parcialnim agonistoa4f2
receptott s EGo = 55pM a Uplnym agonistou
neuronalnicha? receptoii s EGo = 18 uM
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(11). Nikotinové neuronalni receptory zpro-
stredkovavaji rychlou synaptickou transmisi,
a,V niz neuromediatorem je acetylcholin. Fungu-
eji jak na periferii, tak v CNS. Nikotinové re-
ceptory maji podobu iontovych kafaljsou
slozeny z pti podjednotekoyi-10, P-4y v, 9,

- andg) a otevirany a zavirany jsou navazanim
vhodného ligandu. V CNS jsou dominantnimi
typy receptorydp2, a3p4 aa7 (190). Recep-
tory a4p2 a a7 se nejvice podileji na vzniku
zavislosti na nikotinu (17, 21) a vareniklin je
proto vhodnym kandidatem prochku zavis-

alosti na nikotinu (2, 18).

ni-

p-Klinické testy

aV preklinickych testech a toleranich studiich

prokazal vareniklin svou uziteost i odvy-

kaci l&be kuraka (19) a takeé, ze je deb tole-
rovan — u kiédka v jediné davce az do 3 mg,

u nekdaka do 1 mg. B vysSich davkach byla

pozorovana nauzea a zvraceni (4). K podob-

nym vysledkm dosgla i nedavna studie na
zdravych dobrovolnicich (23). O tom, jaké

nadije jsou do vareniklinu vkladany, &ii

fakt, Zze k dneSnimu dni bylo v databazi klinic-

kych  studii  (http:/clinicaltrials.gov/ct2/
results?term=varenicline&pg=>5) nalezeno
a-neuvttitelnych 97 studii (nejvice ve Spojenych

rostatech — 71 a EU — 11).

4ZAVER

Vareniklin v odvykaci terapii kaeni pomaha
snizit abstinetni piciznaky tim, ze do jisté
miry nahrazuje vliv nikotinu na nikotinové
receptory v CNS. Jehadimnost se udava ko-
lem 21-45 %. | kdyZ se nejedna o zadny za-
zraény lék a jeho dinnost nepekratuje 50 %,

je zatim nejusgBnsjSim pomocnym néstrojem
odvykaci terapie. Od ostatnich tégroti kou-
feni se lisi tim, Ze neni nahrazkou, alsqgbi
na specifické nikotinové receptory, které
v kurdkovi vyvolavaji intenzivni péebu si
zapalit. Vareniklin zpsobuje dopaminovou
stimulaci, ktera snizuje abstiner priznaky.
Antagonisticky vliv vareniklinu navic blokuje
bazeni po nikotinu, a tim polaje nebezpd
navratu k cigaretam. Tento lék je jiz na trhu
v USA iv rekterych zemich EU a u néas by
mél byt k dispozici v nejblizsi dab
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pfinaset zanechani kimni, a to i pro dlouhodo-
bého kitaka:

Kratkodobé vyhody:
hladina krevniho tlaku se vrati na Urave

Dlouhodobé vyhody:
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