KOURENI A MOZKOVA ONEMOCNENI

Koufeni se intenzivné zkouma nejen ve vztahu k riiznym poskozenim mozku, zejména
k vaskularnim a degenerativnim poruchdm, ale i k moznym pozitivnim G¢inklim na zvySeni
psychomotorické vykonnosti. Vysledky cetnych studii nejsou jednotné. Koncem 80. let
minulého stoleti bylo definitivné akceptovano koufeni jako vyznamny rizikovy faktor pro
ischemickou mozkovou mrtvici. Ve stejné dobé byly shroméazdény dostate¢né dikazy, Ze
nikotin ma prokazateln¢ farmakologické u¢inky na centralni nervovy systém, které jsou
zprosttedkovany pomoci nikotinovych acetylcholinovych receptort s naslednym vyplavova-
nim rtuznych neurotransmiterd. To vedlo k tomu, Ze nikotin zacal byt pokladan za latku
zvySujici kognitivni schopnosti a mozny protektivni faktor branici rozvoji demence.

Pozdé&ji se pozornost soustfedila na objasiiovani vztahii koufeni k Alzheimerové a
Parkinsonové chorobé. Prvni epidemiologické studie naznacovaly, ze mezi nekurdky je
vyskyt téchto onemocnéni zhruba dvojnasobné vyssi nez mezi kutdky a tyto statisticky
vyznamné negativni asociace byly interpretovany jako protektivni ulinky koufeni. Byly
hledany biologické mechanismy, kterymi by se tento neuroprotektivni ucinek koufeni
uskutectioval. Soucasné¢ rizné studie zaznamenaly silné vztahy koufeni k zdvaznym
psychiatrickym onemocnénim (deprese, sebevrazdy, schizofrenie): atributivni riziko koufeni
je podobné jako pii podilu tohoto rizikového chovani u nemoci srdce a cév. Zda se, ze
mechanismus plisobeni by mohl byt vysvétlovan vlivem nikotinu na potlacovani biosyntézy
serotoninu.

V soucasné dobé se intenzivné zkouma vliv prenatalni expozice koufeni na mozné
poruchy chovani v détstvi, dospivani i mladé dospélosti

PSYCHOMOTORICKA VYKONNOST

Timto terminem jsou oznafovany psychologické procesy nezbytné pro udrzovani
aktivity zivych tvort. U ¢lovéka jsou obvykle zkoumany jednak jednoduché ukony (napf.
zapamatovani telefonniho Cisla) nebo komplexni Cinnosti (napf. potfebné k jizd€ autem).
Casto se oddélené¢ sleduji schopnosti udrZeni pozornosti, schopnosti kognitivni a
mnemotechnické a senzo- motorické. Podstatné omezeni téchto schopnosti miva vazné
nasledky: snizuje se kvalita Zivota, zvySuje se riziko urazu apod. Studie, které se zabyvaly
problematikou vlivu koufeni, pfipadné€ izolované podavaného nikotinu, obvykle porovnéavaly
vykonnost abstinujicich kurdkd a nekufaki, jejichz schopnosti plnit zadané tlohy byly
pokladéany za ,normu®. Vysledky obvykle demonstrovaly prokazatelné snizeni vykonnosti u
nucené abstinujicich kufdka. V kritickych rozborech vSak bylo poukazovdno na to, Ze
vykonnost muze byt ovlivnéna 1 mnoha dalSimi rozdily mezi obéma porovnadvanymi
skupinami: osobnostnimi, vzdélani a socidlni postaveni, apod. Proto se zacala pouzivat
alternativni metodologie, pii niz byly srovnavany vykony stejnych osob v podminkéach
abstinence a koufeni béhem testt.

Metodicky precizni prace prokazaly, ze vykonnost, snizend v dob& abstinence, se
vratila k pivodnim hodnotam vykazovanym v pokusech, kde sledovani kufaci sméli koufit.
Nikotin tak nezvysoval absolutni schopnosti pozornosti. Nejnovéjsi studie ptinesly zadvazné a
varovné vysledky, svédCici pro to, Ze prenatalni expozice cigaretovému koufi je spojena
s moznym naruSenim kognitivniho vyvoje, které se klinicky manifestuje v riiznych obdobich
détskeého veku.



Zavér: Sledovani psychomotorické vykonnosti je metodologicky velmi obtiZné a
zahrnuje mnoZstvi znamych i dosud neznamych matoucich faktoru. Zda se, Ze urcité
priznivé cinky na psychomotorickou vykonnost nikotin vykazuje, coZ je moZno
pokladat za maly, pozitivni specificky efekt nikotinu u ¢lovéka. Tuto oblast je vSak tieba
dale intenzivné studovat.

DEPRESE A SEBEVRAZEDNOST

Rada prospektivnich studii prezentovala obdobné vztahy mezi koufenim a vyS$im
rizikem sebevrazd, a to v zavislosti na davce. Na druhou stranu je prokazano, ze lidé
s psychiatrickymi onemocnénimi ¢astéji koufi.

V experimentech bylo zjiSténo, ze akutni podani nikotinu zvySuje vylucovani
serotoninu, podobné jako dopaminu, zatimco chronicka expozice nikotinu vede ke snizeni
koncentrace a biosyntézy serotoninu. V souladu s t€émito nalezy byly i1 vysledky studii, které
nasly signifikantni snizeni koncentraci serotoninu a jeho metabolitu kys. 5-hydroxy
indoloctové v hippocampu , v krevnim séru a miSni tekutiné u kufdkd. Serotoninova
hypofunkce je rovnéZ popisovana u pacientil s depresemi, schizofrenii a u sebevrahd.

Teorie o moznych souvislostech mezi nikotinem, serotoninem a psychiatrickymi
onemocnénimi vyzaduje dalsi studium. Dosud neni jasné, co je primarnim podnétem. Pokud
jsou to nizké hladiny serotoninu, mohou zvySovat predispozice jak ke koufeni, tak i k velkym
depresim spojenym se sebevrazdami. Nizké hodnoty serotoninu mohou také zvySovat
pravdépodobnost kutactvi, které nasledné¢ mitize pfispivat k dalSimu snizovani hladin
serotoninu a zvysovat pravdépodobnost sebevrazednych pokust. Na zakladé studie dvojcat
byla vyslovena hypotéza o geneticky determinované predispozici k obéma podminkam.

Zavér: 7da se, Ze vztahy mezi nikotinem a serotoninem mohou biologicky vysvétlit
pozorované zvysené riziko velkych psychiatrickych onemocnéni u kuiaki. Terapeutické
zvySeni serotonergnich funkci by mohlo redukovat riziko sebevrazd a prispét k lepSim
vysledkiim pri odvykani koufeni.

ALZHEIMEROVA CHOROBA

Terminem Alzeimerova choroba (ACH) byla plivodné oznaCovana forma presenilni
nebo Casné senilni demence. Protoze klinické a neuropatologické zmény jsou podobné i u
osob vyssiho véku, vztahuje se dnes pojmenovani tohoto onemocnéni pro vSechny vékové
kategorie. Nemoc je klinicky charakterizovana progresivni ztrdtou paméti, desorientaci,
neschopnosti vykonat i jednoduché intelektudlni ukony, emociondlni nestalosti a ztratou
kontroly télesnych funkci. Typickym nalezem je vyrazny ubytek neuront v urcitych okrscich
mozku a vysoké nahromadéni senilnich plaku a neurofibroznich loZisek. Nezpochybni-
telnou diagnozu je mozno ud¢lat post mortem, nebot’ klinicky byva nékdy obtizné odlisit
ACH od ostatnich typ demenci, z nichz mnohé probihaji i bez rozpoznéni.. Za spolehlivého
markera onemocnéni je obecné pokladano hromadéni amyloidnich beta-peptidi (Abeta 1-
42) v placich. Zatim nevime, jaky vztah maji tyto peptidy k degeneraci neuroni. Peptidy
Abeta se selektivné vazi na alfa 7 nikotinové acetylcholinové receptory.



Epidemiologicka pozorovani o vyskytu ACH u kuiakli a nekufdkt zpracoval v r.1994
P.N. Lee v ptehledové praci, v niz zahrnul 19 studii typu piipad-kontrola, s celkovym poctem
1691 pacientti (obvykle hospitalizovanych pro ACH ). Z tohoto ptehledu studii:

- ve 4 bylo nalezeno signifikantng niz$i relativni riziko ACH u kuraka,

- v 11 bylo nalezeno statisticky nevyznamn¢ nizsi relativni riziko ACH u kufakt

- ve 3 bylo nalezeno statisticky nevyznamné vyssi relativni riziko ACH u kurak.

Jednu studii nebylo mozno z tohoto hlediska posoudit. Zadna prace nezjistila statisticky
vyznamné zvySeni rizika ACH u kufdki. Po zpracovani pomoci meta-analyzy bylo relativni
riziko (RR) ACH u kutéka 0,64 (95% CI 0,54-0,76).

Studie ptfipadi a kontrol byly kritizovany kvili metodickym omezenim: bylo
poukazovano na to, Ze zavaznym matoucim faktorem mize byt fakt, ze lidé stiZeni
Alzeimerovou nemoci se obvykle dozivaji niz§iho véku, v priméru o 8 let, a je pravdé-
podobné, Ze z ptipadovych studii jsou vylouceni koutici 1idé, ktefi podlehli degenerativnimu
neurologickému onemocnéni v mlads$im véku. Zajem dalSiho studia se pak soustfedil na
studie prospektivni: popisuji obvykle vice nez dvojnasobné vyssi vyskyt u kutrakd.

Pokud je pomoci standardizovanych testli mentalnich schopnosti ( napt. Mini-Mental
State Examination -MMSE) sledovan ubytek paméti pomoci skoré u nedementnich osob
starSich 65 let, u kufdka je proces ubyvani mentalni vykonnosti rychlejsi (v priméru 0,13
bodl/rok) nez u nekuraki (0,03 bodii/rok) a koreluje s mnozstvim vykouienych cigaret.

Prospektivni studie shodné naznacuji, Ze koufeni ma kausadlni ulohu v rozvoji
demence, pravdépodobné prosttednictvim znamého vlivu pti poskozeni vyzivy nervové tkdné
nasledkem vasomotorickych ucinkl nikotinu. Precizni §védska klinicka studie se zabyvala
méfenim pritoku krve v riznych ¢astech mozku u starSich osob s poruchami paméti, ale bez
projevi demence: autofi zjistili, ze 1idé se zhorSenou paméti méli proti osobam v kontrolni
skuping¢ signifikantné sniZzeny pritok krve v temporalnim laloku levé hemisféry, v thalamu a
v obou frontdlnich lalocich. K vysvétleni rozdili pfispély ¢astecné anamnestické tdaje o
kutéactvi sledovanych osob: mezi byvalymi kufdky méli pacienti postizeni snizenim paméti
proti kontrolnim osobam niz§i hodnoty regionalniho cerebralniho priitok krve v temporalnich,
parietalnich, occipitalnich a frontdlnich lalocich oboustranné, a také horsi vysledky testovani
paméti. Naopak hodnoty pritoku krve se neliSily mezi obéma skupinami nekuiakl (bez
poruch i s poruchami paméti).

Pozornost jisté zaslouzi tdaje o protektivnim vyznamu zanechani kouieni, po kterém
se relativni riziko ACH sniZzuje dokonce pod urovein vyskytu ACH u nekurdkd. Je
pravdépodobné, ze byvali kufdci mohou mit efektivnéj$i mechanismy reparace bunééné DNA
nez jejich nikdy nekouftici vrstevnici.

Piipravky néhradni nikotinové terapie byly uz pouzity v n€kolika klinickych studiich
pii 1écbé Alzheimerovy choroby: kratkodobé vysledky byly vcelku ptiznivé. Pacienti
s kutdckou anamnézou a se stfedn¢ rozvinutou demenci Alzheimerova typu vyrazné zlepsili
reakce na signaly po subcutdnnich davkach 0,4 — 0,8 mg nicotinu. Pro zhodnoceni
dlouhodobych ucinki této 1écby je zatim malo podkladd, aby bylo mozno jednoznaéné
konstatovat, zda 1écba nikotinem piiznivé ovlivni kognitivni vykonnost pacientii. V kazdém
pfipadé je nutno tuto 1écbu kombinovat s kognitivnimi rehabilitacnimi strategiemi
(Newhouse, 1997).



Zavér: Prestoze rada experimentalnich studii ukazala na mozZnost protektivniho vlivu
kouteni, resp. nikotinu v prevenci Alzeimerovy choroby, vysledky epidemiologickych
pozorovani svéd¢i pro to, Ze kourfeni ma kauzalni tilohu v rozvoji demence, pravdépo-
dobné prostirednictvim znamého rizika vaskularnich poskozeni.

PARKINSONOVA CHOROBA

Typické ptiznaky Parkinsonovy choroby — tremor, rigidita a bradykinesie — se objevuji
u 30% az 40% starSich osob. Ke sjednoceni diagnostiky byla vypracovdana metodicka
doporuceni obsazena v Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, kterd umoziuje
kvantitativné ohodnotit stddium onemocnéni pomoci celkového skoré.

Na rozvoji Parkinsonovy choroby (PCH) se podileji dilem vrozené predispozice a
dilem dosud malo zndmé faktory zivotniho prostiedi. Za rizikové faktory PCH se obvykle
povazuje vek, trauma hlavy, nékteré neurotoxiny: tézké kovy, organickd rozpoustédla,
pesticidy, zejména 1-metyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin — MPTP, ktery byva pouzivan
k experimentalnimu vyvolani symptomi PCH. Naopak nebyly zjiStény rozdily v prevalenci
PCH mezi pohlavimi a rovnéz dosud nebyl identifikovan gen odpovédny za familiarni vyskyt.
Nicméné byl jiz odhalen abnormalni protein, ktery ma dutlezitou ulohu v rtiznych neuro-
degenerativnich onemocnénich, vcetné¢ PCH: pravdépodobné zvySuje vnimavost nositele
k oxidativnimu stresu. To by vysvétlovalo, Ze vysoky piivod antioxidanti miva
v epidemiologickych studiich ptfiznivy ucinek pii oddaleni nastupu klinickych projevi a nebo
pii zpomaleni progrese PCH.

Negativni korelace mezi koufenim a vyskytem PCH popsala tada studii, nizsi vyskyt
PCH u kutdkt byl prvné popsan Dornem vr. 1959. Studium vztahti koufeni a PCH se
vénovalo v poslednich dvou dekadach 20. stoleti vice nez 40 epidemiologickych studii. Ve
vSech studiich, v€etné 20 let trvajici Male British Doctor Study a dvou americkych studii
sledujicich zdravotniky (Nurses Health Study a Health Professionals Follow-up Study), byl
nachdzen protektivni efekt koutfeni, hodnoty relativniho rizika se pohybovaly mezi 0, 23 a
0,76. Soucasn¢ potvrdily, ze niz§i prevalence PCH u kufakii neni zptsobena selektivni
umrtnosti pacienti v mlad$im véku.

Vyznamny piispévek k potvrzeni hypotézy o ptimém protektivnim Gc¢inku kouteni na
vyskyt PCH ptedstavuji vysledky studie dvojcat (Tanner, 2002): vyskyt PCH se snizoval
v zavislosti na intenzité koufeni a vztahy byly vyznamné vice vyjadieny u monozygotickych
dvojcat, ktera jsou geneticky identicka a velkou Cast zivota jsou exponovana podobnym
podminkdm zivotniho prostfedi.

Pro interakci mezi koufenim a rodinnym vyskytem PCH neméme jasné vysvétleni: je
mozné, ze souvisi s genetickym polymorfismem determinujicim vyplavovani mikrosomalnich
enzymi katalyzujicich metabolismus xenobiotik (komplex cytochromu P 450, resp.
glutathion-S- transferaz). Napt. CYP2D6 katalyzuje metabolismus nékterych 1ékt, drog a
toxickych latek (nékteré pesticidy nebo rozpoustédla), z nichz nékteré naruSuji dopaminergni
systém a prispivaji k parkinsonismu. Naopak GSTMI je dulezity pro konjugaci aktivovanych
metabolitii xenobiotik vzniklych v I. fazi, ktera vede k jejich detoxikaci a rychlému vylouceni:
protektivni ucinek kouteni na vyskyt PCH se neobjevil u GSTMI nulovych pacientt.
ProtoZze aktivita katalytickych enzymt se s vékem snizuje, je mozné, Ze tato okolnost pfispiva
rovnéz k vysvétleni vyssi prevalence PCH u starSich osob.



Mechanismus protektivniho plisobeni nizkych dédvek nikotinu neni zndm Je mozné, ze
jednim z mechanismi je ochrana mitochondrii mozkovych bun€k pied poSkozenim
v diisledku poruseni mitochondrialni respirace.

Zavér: 7Zda se, ze ulinky nikotinu v oblasti terapeutické budou nadale predmétem
zajmu. Pri pripadnych tuvahach o protrahovaném léebném vyuZivani nikotinu bude
nutno prihliZzet i k jeho indukénim ucinkim na patologickou angiogenezi. Jejim
diisledkem je nikotinem akcelerovany riist tumoroznich tkani v disledku zvySené
vaskularizace. Obdobny proces se uplatiiuje i u ateromatoznich tkani, jejichZ zvySenou
vaskularizaci a proliferaci nikotin rovnéz podporuje. Tyto ucinky jsou zprostiedkovany
nikotinovymi acetylcholinovymi receptory.

PORUCHY CHOVANI - SYNDROM HYPERAKTIVITY A PORUCH POZORNOSTI

Diagnostika poruch chovani vyskytujicich se v détském véku se vyvijela v prubéhu
20. stoleti odlisn€ v USA a v Evropé, v soucasné dob¢ se uz daii definovat a sjednotit kritéria
pro posuzovani téchto poruch, vetné prvnich biologickych a genetickych objektivnich
markerti. Svétova literatury uvadi, ze syndrom ADHD (attention deficit/ hyperactivity
disorder) postihuje 4 az 10% détské populace, Castéji chlapce. U postizenych déti se Casto
jako komorbidita vyskytuji i poruchy uéeni, poruchy spanku a poruchy motoriky. Rada
prospektivnich longitudinalnich studii rovnéz popisuje, ze déti postizené syndromem ADHD
maji v dospivani Castéji problémy s uzivanim legalnich i ilegalnich drog, s delikventnim
chovanim.

Podle dosavadnich poznatkii jsou vyznamnym faktorem genetické dispozice dané
zménami genu ovliviiyjicich dopaminergni systém a transport serotoninu. Pokladd se za
prokézané, ze krom¢ vlivii dédi¢nosti mohou riziko vzniku téchto poruch zvySovat i zevni,
ovlivnitelné faktory. K dosud nejlépe prozkoumanym patii prenatdlni expozice koufeni,
pfedevsim nikotinu. V soucasné vysledky experimentalnich i klinickych studii jsou natolik
piesveédcCivé, ze nikotin je oznaCovan za humanni neuroteratogen.

Zavér: silné vztahy nachazené mezi prenatialni expozici nikotinu a vyskytem poruch
chovani v détstvi, jakoZz i biologicky vysvétlitelné mechanismy ptsobeni nikotinu na
poruchy vyvoje nervové soustavy, jsou dal§im vyznamnym divodem pro dirazné
preventivni protikuriacké poradenstvi v prenatalnich poradnach. Na druhou stranu
zpochybiiuji bezpefnost pouzivani nahradni nikotinové terapie pri odvykani koufeni
v téhotenstvi.
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