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PREDSLOV

V1. 2002 Slovenska psychiatrickéa spolo¢nost SLS a spolo¢nost Lundbeck vytvorili spolo¢n
ediciu ,Kapitoly modernej psychiatrie®. V tejto edicii postupne, vo forme monografii, vycha-
dzaju doktorandské, Specializacné a sub3pecializa¢né prace. Prace posudzuje a na publikaciu
vybera vybor Slovenskej psychiatrickej spolo¢nosti, vydanie publikacie sponzoruje spolo¢nost
Lundbeck. Rozrastajuci sa zoznam publikovanych préac (doteraz ich vy3lo 10) je uvedeny na
zadnej strane kazdej monografie.

Vézeni kolegovia, dostava sa Vam do ruk dalSia, originalna pisomna praca k Specializacnej
skuske z odboru psychiatria autora MUDr. Michala Turceka, PhD. z Psychiatrickej kliniky LFUK
a UN v Bratislave, s ndzvom Tabak a psychické poruchy.

Specializa¢n4 préca je zostavena ako prehladové préca (resp. ako literdrna syntéza) uve-
denej problematiky. Autor vo svojej praci uvadza, zZe sa Studiu psychoaktivnych latok a ich
stvisu so psychickymi poruchami venuje dlhodobo od r. 2002. Této skuto¢nost sa odrazila
na rozsahu prace aj na objeme zhromazdovanych informécii. Autor spracoval tdctyhodné
mnozstvo dostupnych odbornych zdrojov k danej tematike (pouZil vyhladavanie ¢lankov
v databézach, systematické prehladavanie vybratych periodik aj inych zdrojov a tento po-
stup v praci korektne zdokumentoval). Cituje 405 odbornych diel domécich aj zahrani¢-
nych autorov. V jednotlivych kapitolach postupne sumarizuje poznatky tykajtice sa tabaku
a tabakového dymu, zévislosti od tabaku, komorbidity naduzivania tabaku a schizofrénie,
afektivnych, dzkostnych, organickych a inych psychickych pordch. Sumar informacii konci
kapitolou o tabaku a psychofarmakéch. V zévere konstatuje, Zze komorbidita zavislosti od
tabaku s inymi psychickymi poruchami je vyznamnym fenoménom, ktory méze menit obraz
psychickej poruchy, zvySovat riziko jej prepuknutia a ovplyvriovat odpoved na liecbu. Autor si
zvolil tému, ktoréd nebola doposial ndmetom Specializa¢nej prace. Tému spracoval na vysokej
odbornej trovni. Kazda z jednotlivych casti prace je nabitd informaciami, ktoré premyslene
vyberal a zoradoval do logického celku. Siroky zaber poznatkov a pisatelsk zdatnost sa pre-
javili najma v Castiach , Exploracia vztahov", v ktorych fundovane vysvetluje preco sa fajcenie
tabaku a psychické poruchy spolu vyskytuju a ako spolu stvisia.

Aj jedenésta monografia (tak ako aj v3etky predchadzajtce) je odborne aj Citatelsky velmi
zaujimavé a prinosné dielo. M6Zeme konstatovat, Ze pévodny zamer, umoznit publikovanie
a tym aj spristupnenie hodnotnych psychiatricko-psychologickych prac celej psychiatricke]
aj Sirsej lekarskej obci sa naplnil. Spolo¢na edicia Slovenskej psychiatrickej spolo¢nosti SLS
a spoloc¢nosti Lundbeck sa Uspesne rozvija a verime Ze bude aj nadalej poskytovat moznost
publikacne sa presadit psychiatrom, nadejnym autorom.

Bratislava 25.3.2011 doc. MUDr. Lubica Forgdcova, PhD.
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ZOZNAM POUZITYCH SKRATIEK

5-HT
AD
ADHD
APA
BAP
BHPS
BPMS
CCAR
CCHS
CDC
CNS

DA
DSM-IV-TR
ECA
FDA
EMCDDA
EPS

ETS
FTND
FTQ
GABA
GAD
GNHIES
HPA
ICD-10
IMAO
LBD
MAO
MDP
MKCH-10
MRI
MSS
nAchR
NA
NCS

10

5-hydroxytryptamin (sérotonin)

Alzheimerova demencia

Attention-Deficit / Hyperactivity Disorder (hyperkineticka porucha)
American Psychiatric Association (Americka psychiatricka asociacia)
bipolérna afektivna porucha

British Household Panel Survey

British Psychiatric Morbidity Survey

Colorado Client Assessment Record

Canadian Community Health Survey

Centers for Disease Control and Prevention

centréalny nervovy systém

dopamin

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4™ edition, Text Revision
Epidemiologic Catchment Area

Food and Drug Administration

European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction
extrapyramidovy syndrém

Enviromental Tobacco Smoke

Fagerstrém Test for Nicotine Dependence

Fagerstrém Tolerance Questionnaire

y-aminomaslova kyselina

Generalized Anxiety Disorder (generalizovana tizkostna porucha)
German National Health Interview and Examination Survey
Hypothalamo-Pituitary-Adrenal axis (os hypotalamus-hypofyza-nadobli¢ka)
International Classification of Diseases — 10" revision

inhibitor monoaminooxidazy

demencia s Lewyho telieskami (Lewy Body Dementia)
monoaminooxidaza

monopoldrna depresivna porucha

Medzinarodna klasifikacia chordb — 10. revizia

Magnetic Resonance Imaging (nuklearna magnetické rezonancia)
Mainstream Smoke (hlavny tabakovy dym)

nikotinovy acetylcholinovy receptor

noradrenalin

National Comorbidity Survey
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NCS-R
NCZI
NDRI
NESARC
NHIS
NHSDA
NHPMS
NIDA
NPL
NPMS
NRT
NSMHWB
NUL
ocCD

PD

PTSD
SAD
SFD
SNRI
SSRI
SPC

SSS
STEP-BD
SZO
SUKL
TACOS
VD
WHO

National Comorbidity Survey Replication

Narodné centrum zdravotnickych informacif

Norepinephrine & Dopamine Reuptake Inhibitor

National Epidemiological Survey on Alcohol and Related Conditions
National Health Interview Survey

National Household Survey on Drug Abuse

National Household Psychiatric Morbidity Survey

National Institute on Drug Abuse

naduzivanie psychoaktivnych latok

National Psychiatric Morbidity Survey

Nicotine Replacement Therapy (substitu¢na nikotinova lie¢ba)
National Survey of Mental Health and Well-Being

neziaduce Ucinky liecby

Obsessive-Compulsive Disorder (obsedantne-kompulzivna porucha)
Parkinsonova demencia; Panic Disorder (panicka porucha)
Post-Traumatic Stress Disorder (posttraumaticka stresové porucha)
Social Anxiety Disorder (socialna tizkostna porucha)

Specific Phobic Disorder (3pecificka fobicka porucha)

Serotonin & Norepinephrine Reuptake Inhibitor

Selective Serotonin Reuptake Inhibitor

Summary of Product Characteristics (suhrn charakteristickych vlastnosti lieku)
Sidestream Smoke (vedlajsi tabakovy dym)

Systematic Treatment Enhacement Program for Bipolar Disorder
Svetova zdravotnicka organizacia

Statny Ustav pre kontrolu lie¢iv

Transitions in Alcohol Consumption and Smoking Study

vaskularna demencia

World Health Organization
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1. UVOD

Predkladana 3pecializacna praca je vysledkom literdrnej syntézy na pode Lekérskej fakulty
Slovenskej zdravotnickej univerzity v Bratislave. Praca sa zaobera problematikou uzivania
tabaku a jeho stvisu so psychickymi poruchami. Jej zdmerom je podat prehlad odbornej
literatdry venujuicej sa uvedenej téme.

Studiu psychoaktivnych latok a ich stvisu so psychickymi poruchami sa venujeme od roku
2002. Podkladmi pre terajSiu pracu boli nase skisenosti z vyskumnych projektov v rdmci dip-
lomovej doktorskej prace (Turcek, 2005) a dizertacnej prace (Turcek, 2008) na Psychiatricke]
klinike Lekarskej fakulty Univerzity Komenského v Bratislave. Vyznamnym podnetom pre
tvorbu prace boli nase postrehy vo vlastnej klinickej praxi, kde zistujeme, Ze koncept izolovane
existujucich psychickych portch u ¢loveka postupne straca svoju dominanciu.

S rozvojom novych diagnostickych metodik (najma skriningovych testov s nadvazujicimi
Struktirovanymi diagnostickymi rozhovormi) zacali koncom 20. storocia z celého sveta pri-
chédzat vysledky epidemiologickych $tddif prevalencie psychickych portch. Tie zacali podavat
dokazy, ze vacsina populacie pocas Zivota prekond aspori jednu epizddu psychickej poruchy,
ako aj Ze vacsina psychiatrickych pacientov zaZije rozne dlho trvajtice obdobie, kedy je u nich
mozné identifikovat aspori dve zaroven koexistujlce psychické poruchy. Aj ked'spoluvyskyt
psychickych portich v rovnakom ¢ase méZe byt ndhodny, rézne psychické poruchy mézu byt
aj vyznamne nenahodne etiopatogeneticky prepojené.

Vébec prvym clankom o tabaku v databaze PubMed je prispevok z chirurgickej praxe,
ktory pojednéva o jeho vyuZiti ako lokalneho lie¢iva na dnavd artritidu (Vetch, 1831). Clanok
poukazujuci na Skodlivé ucinky tabaku sa objavuje takmer az o 50 rokov neskor, avsak nie
ako priklad désledku dlhodobého fajcenia, ale ako kazuistika intoxikécie (Morgan, 1875). Prvy
¢lanok, ktory pojednava o zavislosti od tabaku ako o chorobe, je prispevok o jej ekonomic-
kych désledkoch pre pacienta (Cope, 1948). Po vy3e 60 rokoch od jeho uverejnenia sa znova
stretdvame s financ¢nou otézkou ako s jednou z hlavnych pragmatickych motivacii odvykania
od faj¢enia. Dlhodobo boli tabak, jeho navykovy potencial a vlastna zavislost od tabaku pod-
cerfiované. V celosvetovom meradle este aj dnes u laikov prevlada pozitivny nézor na fajcenie
tabaku (Forsyth a Malone, 2010). Odborna verejnost viak ¢oraz ¢astejsie poukazuje na jeho
tienistu stranku. Pocet publikovanych ¢lankov o negativnych aspektoch fajcenia tabaku
v databaze PubMed sa len za poslednych desat rokov priblizne zdvojnésobil. Tabak je dnes
uz expertmi dokonca povazovany za piatu najskodlivejsiu Specifickii navykovu latku vobec
(Nutt — King — Phillips, 2010). Anti-tabakova politika sa ststreduje stale predovietkym na
telesné dosledky fajcenia. Iste, md to svoje opodstatnenie. Niekedy vSak zablidame, ze denné
fajcenie tabaku je prejavom zavislosti, a teda primérne psychickou poruchou.

Déta z reprezentativnych epidemiologickych $tudii ukazuju, Ze polovica zévislych od
tabaku sucasne trpi nejakou psychickou poruchou a celoZivotné riziko jej rozvoja je viac ako
5-néasobné oproti nefaj¢iarom (Hughes a kol.,, 1986; Farrel a kol,, 2001; Baudi3 a kol., 2002;
Schmitz — Kruse — Kugler, 2003; Lawrence — Mitrou — Zubrick, 2009). Na druhej strane pacienti
s (inou) psychickou poruchou st az 3-krét Castejsi fajciari ako ostatna populécia, s ohladom
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na $pecifickd poruchu (Lasser a kol., 2000; Dome a kol., 2010). Psychiatricki pacienti sd pre
tabakovy priemysel vyznamnymi zékaznikmi, nakolko maju takmer polovi¢ny podiel na trhu
tabaku (Lasser a kol,, 2000). Prospektivne stidie ukazuju, Ze psychicka porucha disponuje
pacientov k zacatiu faj¢enia tabaku alebo k jeho ¢astejsiemu fajc¢eniu ako doposial (Ismail
— Sloggett — De Stavola, 2000; Lawrence — Mitrou — Zubrick, 2009). Pochopenie podstaty
komorbidity zavislosti od tabaku s inymi psychickymi poruchami sa preto javi ako velmi
aktudlna otazka.
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2. NAPLN A CIELE SPECIALIZACNE)| PRACE

Néplriou nasej prace je rozbor problematiky faj¢enia tabaku Specificky pri réznych psy-
chickych poruchéch.

Ciele prace

Pre naSu pracu sme si stanovili nasledovné ciele:

1) Podat vieobecny prehlad o tabaku a o d¢innych zlozkach tabakového dymu.

) PribliZit neurobiologicky ramec akdtnych a chronickych d¢inkov tabaku.

) Zhrnut akutne Gcinky faj¢enia tabaku na telesné a psychické funkcie.

) Nacrtndt telesné choroby, ktoré st s faj¢enim tabaku etiopatogeneticky spriahnuté.
)

)

Ul N W N

Podat prehlad o problematike zavislosti od tabaku.

Podat prehlad o spoluvyskyte a stvise faj¢enia tabaku s inymi psychickymi
poruchami.

7) Podat prehlad o interakciach zloZiek tabakového dymu so psychofarmakami.

(&)

3. METODIKA
3.1. Charakter prace

Na zaklade pouZitej metodiky (vid' nizsie) mézeme nadu pracu podla prislusnych konvencii
(Greenhalgh, 2003) stru¢ne charakterizovat ako prehladovi pracu.

3.2. Vyber literatary

Za Ucelom ziskania reprezentativneho vyberu literatdry pre nasu tému sme zvolili niekoltko
pristupov: 1) systematické vyhladavanie ¢lankov v databazach odbornych €asopisov; 2) sys-
tematické prehladavanie vybratych periodik; 3) systematické prehladavanie inych zdrojov.

15
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3.2.1. Vyhladavanie ¢lankov v databazach odbornych ¢asopisov
Tabulka 1 Metodika vyhladavania clankov v databazach
Téma Retazec klic¢ovych slov N
Zavislost (tabak ALeeo nikotin ALeso fajéenie ALEBO cigareta ALERO cigara) 2427
od tabaku A (zévislost ALes0 ndvyk)
Tabak a iné (tabak ALeeo nikotin ALezo fajéenie ALtso cigareta ALteo cigara) A (komorbidita 99
psychoaktivne ALEBO dudlna diagndza) ALeso stvislost ALEBO spojitost ALeso interakcia) A (alkohol
latky ALEBO herofn ALEBO opioidy ALEBO opidty ALEBO kodein ALeeo morfin ALeeo
kanabinoidy ALeeo marihuana ateso THC ALEso hasis ALEso benzodiazepiny ALeso
anxiolytika ALeso kokain ALEBO guarana ALesO kofein ALEBO extdza ALEso MDMA
ALEBO pervitin ALeso amfetamin ateeo methamfetamin aleso MMDA ateeo PMA
ALEBO MBDB ALeeo MDEA aLeo MDA ALesO tenamfetamin Ateso DOM atezo DOB
ALEBO STP ALEBO brolamfetamin ALeso kyselina gammahydroxymaslova ALeso GHB
ALesO efedrin ALeso fenmetrazin ALeso stimulancia ALeso LSD ALEBO PCP ALEBO
fencyklidin Leso psilocybin aLeso mezkalin ALzeo halucinogény)
Tabak a jednotlivé | (tabak ALeso nikotin ALeso fajéenie ALteo cigareta ALteO cigara) A ((kognitivny 2228
psychické ALEBO organicky ALEBO demencia) ALEBO (psychéza ALeso psychoticky ALEBO
poruchy schizofrénia ALEBO ALts0 schizofreniformny ALceo schizoafektivny ALeso
schizotypovy) ALEBO (afektivny ALeeo depresia ALEsO depresivny ALEBO
bipolarny ALeeo ménia ALeso manicky ALEso hypomania ALezo hypomanicky)
ALEBO (Uizkostny ALeso Uzkost ALEBO neuroticky ALEBO fobicky ALeso fébia ALeeo
PTSD ALeo obsesivny ALeso kompulzivny ALeso disociativny ALEBO
somatoformny ALEBO somatizaény ALEBO psychosomaticky ALEBO neurasténia)
ALEBO (bulimia ALEBO anorexia ALEBO spanok ALEBO sexudlny ALEgO libido ALEsO
orgazmicky ALeso erektilny) ALEBO (ADHD ALeso hyperaktivita))
Interakcie tabaku | (tabak ALzs0 nikotin ALteo fajéenie ALEBO cigareta ALeso cigara) A (interakcia 34

so psycho-
farmakami

aLeso farmakokinetika ALeso farmakoldgia) A ((nootropika ALeso kognitiva
ALEBO ginkgo ALEBO piracetam ALEBO vinpocetin ALesO takrin ALeso donepezil
ALEBO rivastigmin ALezo galantamin ALEBO memantin) ALEBO (antipsychotika
ALEBO neuroleptika ALEso amisulprid ALEso aripiprazol ALEso klozapin ALeso
flufenazin ateeo flupentixol ALeso haloperidol chlérprothixen aLeso kvetiapin
ALEBO levopromazin ALEso olanzapin ALeeo perfenazin ALeso perfenazin ALeso
oxyprotepin ALEsO paliperiddn ALeso risperidén ALeso sertindol ALeso sulpirid
ALEBO tiaprid ALEBO ziprasid6n ALEO zotepin ALEBO zuklopentixol) ALEBO
(antidepresiva ALEso agomelatin ALeso amitriptylin ALEBO bupropién ALEso
citalopram ALeso klomipramin ALeeo desimipramin ALeso dosulepin ALeeO
duloxetin ALeo escitalopram aLeso fluoxetin ALeso fluvoxamin ALeso
imipramin ALeeo maprotilin ALEeo mianserin ALeo milnacipran ALeeo
mirtazapin ALeso moklobemid ALeso nortriptylin ALeso paroxetin ALeso
selegilin ALEBO sertralin ALEBO tianeptin ALEso trazoddn ALteo venlafaxin) ALEBO
(anxiolytiké ALezo hypnotika ALeso sedativa ALeso klonazepam aleso diazepam
ALEBO Oxazepam ALEBO medazepam ALesO chlérdiazepoxid ALeeo alprazolam
ALEBO bromazepam ALEsO lorazepam ALesO hydroxyzin ALEso guaifenezin aleeo
meprobamat ALEsO zolpidem ALEsO zopiclon ALeo midazolam ALeeo
flunitrazepam ALEBO nitrazepam ALEBO prometazin) ALEBO (tymostabilizatory
ALEBO litium ALEBO karbamazepin ALEsO valprodt ALeso lamotrigin ALeBO

topiramat) ALEBO (metylfenidat ALeso modafinil ALso atomoxetin))
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V databéazach PubMed, EBSCOhost a PsycNET sme systematicky vyhladavali préce publi-
kované kedykolvek do 31. 10. 2010 podla retazcov klti¢ovych slov (vyskytujtcich sa v nadpise
¢lankov) uvedenych v tab. 1 (v tabulke uvadzame slovenské ekvivalenty vyrazov).

V uvedenych databazach sa spolu sa nachéddzalo az 75 521 ¢lankov, ktoré obsahuju
v nadpise pojem tabak v nikotin v fajcenie v cigareta v cigara. 97,7 % z nich je publikovanych
(aj) v databéze PubMed.

3.2.2. Prehladéavanie vybratych periodik

Okrem vyhladavania ¢lankov v databdzach PubMed, EBSCOhost a PsycNET sme sys-
tematicky manuélne prehladali aj prace publikované k 31. 10. 2010 v Siestich domacich
(slovenskych a ¢eskych) psychiatrickych ¢asopisoch (tab. 2).

Tabulka 2 Prehladdvané domace psychiatrické casopisy

Adiktologie
Alkoholizmus a drogové zavislosti (Protialkoholicky obzor)

Cesk4 a slovenskd psychiatrie

Psychiatria pre prax

Psychiatria — Psychoterapia — Psychosomatika

Psychiatrie

3.2.3. Prehladévanie inych zdrojov

Poslednymi zdrojmi informécii pre nasu préacu boli oficidlne internetové portély piatich
vybranych medicinskych / zdravotnickych institdcif (tab. 3).

Tabulka 3 Online zdroje uréené na ziskanie informacii

Indtittcia Internetova adresa

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) http://cdc.gov

European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA) http://www.emcdda.europa.eu
Narodné centrum zdravotnickych informacii (NCZI) http://www.nczisk.sk

National Institute on Drug Abuse (NIDA) http://www.nida.nih.gov
World Health Organization (WHO) http://www.who.int
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4. VYMEDZENIE POJMOV A VSEOBECNE ASPEKTY
KOMORBIDITY

4.1. Zdravie

Podla definicie Svetovej zdravotnickej organizacie (World Health Organization, dalej iba
WHO) je zdravie ,stav uplného fyzického, psychického a socialneho blaha a nie iba nepri-
tomnost choroby alebo nevladnosti (Kfivohlavy, 2001; WHO, 1997)." Psychické zdravie je
integralnou stcastou (celkového) zdravia, podla WHO ide o ,stav pohody, v ktorom jednot-
livec uvedomuijic si svoje schopnosti dokaze Celit normalnej miere zataZe a stresu v Zivote,
dokaze produktivne a zmysluplne pracovat a je uzito¢nym v rdmci svojej komunity" (WHO
webovy portal; Zikmund, 2001).

4.2. Poruchy zdravia

V kontexte definicie zdravia je choroba vnimana ako jeho negdcia. Na3 biodrém vsak
neosciluje dichotomicky iba medzi dvoma diskrétnymi premennymi ,zdravie — choroba“.
Poruchy zdravia predstavuiju spojité kontinuum (Kfivohlavy, 2002), z ktorého sa z pragmatic-
kého hladiska vycleriuju také kritérid, ktoré su klinicky vyznamné — t.j. s pri si¢asnom stave
poznania detekovatelné a liecitelné.

Bio-psycho-socidlny model zdravia ndm pripomina, Ze v principe aj kazda jeho porucha
v sebe zahffia v3etky tri dimenzie. Na pomoc v stratifikacii portich zdravia pri re3pektovani
jeho jednotlivych dimenzii prichddza WHO s definiciou triddy ,poskodenie —zneschopnenie
—znevyhodnenie" (WHO, 2001). Poskodenie (impairment) sa chape ako anatomicka, fyzicka
alebo psychicka abnormalita, strata alebo zmena prejavujica sa klinickymi symptémami
choroby. Zneschopnenie (disability) je potom znemoZnenie alebo obmedzenie vykonavat
integrované aktivity bezného Zivota v désledku poskodenia. Znevyhodnenie (handicap) na-
pokon predstavuje socidlne dosledky a nevyhody vyplyvajlice z obmedzenia alebo priamo
z poskodenia, ktoré limituju naplhanie pacientovej Zivotnej roly a znemoZ#ujd mu plne
vykonavat také cinnosti, ktoré sa v spolocnosti povazuju za ,normalne". Trias ,poskodenie
— zneschopnenie — znevyhodnenie" uz vytvara lepsi prehlad o komplexnosti vrstviacich sa
pohladov urcity zdravotny problém, zndmy najma z niektorych chronickych ,somatickych*
ochoreni (Ketelaer, 1995; Pearce a Kirchner, 1995; Willoughby, 1995).

4.3. Telesné choroby

Telesnd choroba je klinickym koreldtom interakcie obranno-adaptac¢nych a kompenzac-
nych procesov organizmu na Cinitele spdsobujlice poSkodenie buniek / tkaniv / orgénov /
organovych systémov, prejavujlcich sa obmedzenim funkcii jednotlivych ¢asti organizmu
i organizmu ako celku, ako aj obmedzenim schopnosti organizmu vyrovnat sa s vplyvmi
prostredia (Hulin a kol., 2002). Jednotlivé telesné choroby — podobne ako psychické poruchy
(vid' dalej) — st definované a klasifikované v medzinarodnych klasifika¢nych systémoch.
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Pre vymedzenie pojmu choroba je potrebné uvedomit si niekolko ohraniceni:
1) ma ist primarne o telesnd poruchu zdravia;
2) musi mat patofyziologicky a patologicko-anatomicky korelat;
3) musi mat zndmu alebo predpokladani existujticu vonkajsiu pricinu.

4.4. Psychické poruchy

Psychické poruchy su Specifické poruchy psychického zdravia. Definované su v celosvetovo
platnej ,Medzinarodnej Klasifikacii Chorob — 10. Revizii* (dalej iba MKCH 10 resp. ICD-10),
v kapitole ,F* (WHO, 1992). Druhym akceptovanym a v anglosaskej literatdire preferovanym
diagnostickym systémom psychickych porich je klasifikacia Americkej psychiatrickej asoci-
acie (American Psychiatric Association, dalej iba APA) s nazvom ,,Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders — Fourth Edition — Text Revision" (dalej iba DSM IV TR) (APA,
2000). V nasej praci respektujeme psychické poruchy definované kritériami oboch uvedenych
diagnostickych systémov.

Na rozdiel od telesnej choroby mé psychickd porucha vlastné ohranicenia:

1) ma ist primarne o psychickd poruchu zdravia;
2) musi mat patofyziologicky, ale nie nevyhnutne aj patologicko-anatomicky korelat;
3) nemusi mat znamu ani predpokladand vonkajsiu pricinu.

4.5. Naduzivanie psychoaktivnych latok

Uzivanie psychoaktivnych l4tok méze dosahovat rézne stupne diagnostickej zdvaznos-
ti, na oznacenie ktorych je treba splnit konkrétne diagnostické kritéria. Pre potreby nasej
prace budeme pouZivat termin naduZivanie psychoaktivnych latok (NPL) oznacujuci sku-
pinu diagnostickych jednotiek, z ktorych najvéznejSou je zdvislost od psychoaktivnej latky,
charakterizovana Specifickymi znakmi v prislusnych diagnostickych systémoch MKCH-10
a DSM-IV TR (APA, 2000; Smolik, 2001; WHO, 1992). Uvedené systémy dalej pouZivajd aj
diagndzy 3kodlivého uzivania (Smolik, 2001; WHO, 1992) a abuzu (APA, 2000; Smolik, 2001)
ako takych sposobov uZivania psychoaktivnych latok, ktoré sice nespliiaju kritéria zavislosti,
ale pri ktorych uzivanie psychoaktivnej latky bud' dokézatelnym spésobom poskodzuje vo
vyznamnej miere psychické alebo fyzické zdravie jedinca (3kodlivé uZivanie) alebo je spolo-
¢ensky neakceptovatelné (abuzus). V nasej praci budeme pouzivat aj termin zneuzivanie ako
vieobecnejsie oznacenie takého naduzivania, ktoré sice nespliia kritéria zavislosti, ale zahffia
v sebe 3kodlivé uZivanie alebo abuzus urcitej psychoaktivnej latky.

4.6. Komorbidita psychickych portch

Psychické poruchy sa u ¢loveka mézu nachadzat v danom case izolovane alebo spolo¢-
ne. Pre sticasny vyskyt aspon dvoch psychickych porich sa pouZiva termin ,komorbidita“
(Baudi$ — Dragomireckd — Holub, 2002), ktory sa v publikovanej psychiatrickej literatdre
podla dostupnych zdrojov vyskytol prvykrat v osemdesiatych rokoch 20. storocia (Eastwood
a kol., 1985), v somatickej medicine o nieco skor (Kaplan a Feinstein, 1974). Do roku 1990,
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kedy Regier a kol. publikovali prvi velkd epidemiologickd Studiu komorbidity psychickych
portich v USA (Epidemiologic Catchment Area — ECA), bol tento pojem pomerne prehliadany
a nevzbudzoval pozornost vyskumu. Obrat nastal az po zavedeni sticasnych diagnostickych
systémov (MKCH 10, DSM IV TR), kedy odborna verejnost postupne prichadzala na to, Ze
niektoré psychické poruchy sa spolu nevyskytuji néhodne ale spojite, ¢im naznacuju urcitu
etiopatogeneticku stvislost. Hoci histdria komorbidity nesiaha pridaleko, uz dnes je nepriamo
implikovana v sti¢asnych viacosovych diagnostickych systémoch (Smolik, 2001) a v buduic-
nosti sa uvazuje o eSte vac¢Som upresneni v Specifickych kategériach novych verzif klasifikacii
psychickych portich ICD-11 a DSM-V (Nunes a Rounsaville, 2006).

Podla dostupnej literattry sa pod pojmom komorbidita ma rozumiet vyskyt viacerych Spe-
cifickych psychickych portich u danej osoby v danom ¢ase (Baudis — Dragomirecka — Holub,
2002; Gelder — Harrison — Cowen, 2006; Wittchen, 1996). Pre terminologickd spravnost je
délezité, aby poruchy oznacené ako komorbidne boli jasne ohrani¢ené a primarne navzajom
nezavislé (v zmysle moznosti ich existencie ako samostatnych nozologickych jednotiek).
Ma sa jednat o nozologické jednotky a nie symptomy alebo syndrémy, ktoré by mohli byt
stcastou zakladnej poruchy. Z ¢asového hladiska je tiez potrebné uvedomit si rozdiely v ko-
morbidite okamihovej, 12-mesacnej a celoZivotnej. Pre tieto aspekty (a aj vzhladom na odklon
sucasnych diagnostickych systémov od etiologickej k opisnej forme klasifikacie psychickych
portich) je potrebné pracovat s tymto pojmom obozretne, aby sa v odbornej literattre ne-
produkovali artefakty z jeho nespravneho pouzivania. V nadvdznosti na pojem komorbidita
sa stretdvame aj s uz3im terminom dualna diagndza, ktory je pouZivany najma v americkej
literatlre a prednostne oznacuje spoluvyskyt psychickych porich s nadmernym uZivanim
psychoaktivnych latok (Mueser — Drake — Wallach, 1998).

Priemerna komorbidita aspori dvoch psychickych portich u daného jedinca v beznej popu-
l&cii v jednom roku je podla dostupne;j literatdry priblizne 5 — 15 % a celoZivotne asi 10— 30 %
(Baudi3 a kol,, 2002; Kessler a kol., 2005; Wells a kol., 2006). Velké epidemiologické 3tudie
poukazuju na zvy3enu prevalenciu NPL u pacientov s psychickymi poruchami oproti celkovej
populdcii (Beisel — Scott — Dixon, 1999). Najvy33iu komorbiditu vykazuji NPL u hospitali-
zovanych pacientov, niz3iu u ambulantnych pacientov (Farrel a kol., 1998). Pacienti s NPL
vykazuju podstatne vy33iu komorbiditu inych psychickych portich ako pacienti bez NPL (Farrel
akol,, 2001). V tejto stvislosti sa NPL pri réznych psychickych poruchéach podla rozrastajdcich
literarnych ddajov zacina javit ako vazny problém, ktory ma v zasade dva aspekty. Teoreticky
vyznam tohto problému spociva v snahe o poznanie, preco sa tieto poruchy vyskytuju spolu
a ako navzajom suvisia. Jeho prakticky vyznam na druhej strane spociva v tom, Ze uZivanie
psychoaktivnych latok méze u psychiatrickych pacientov spdsobovat komplikacie v manaz-
mente zakladnej poruchy.

Komorbidne NPL a iné psychické poruchy mézu v principe koexistovat v kvalitativne
roznych vzajomnych vztahoch (Baudis — Dragomirecka — Holub, 2002; Kandel — Huang
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— Davies, 2001; Marsden a kol,, 2000; Svetova zdravotnicka organizacia, 2004; Williams

a Cohen, 2000):

1) ako celkom nezavislé poruchy (nahodny spoluvyskyt);

2) ako prejav nepravej komorbidity (psychiatrické syndrémy mézu byt indukované akut-
nou intoxikaciou / abstinen¢nym stavom / flashbackom);

3) ako fenomény spoluobjavujlice sa v kontexte hypotézy samoliecenia (tlava sympto-
mov zé&kladnej psychickej poruchy alebo vedlajsich dcinkov lie¢by uzivanim navykovej
latky);

4) ako recipro¢ne kauzalne podmienené fenomény (organické psychickad porucha sposo-
bena chronickym uZivanim navykovej latky);

5) ako poruchy zdielajuce ur¢itd spolo¢nd fenotypovi predispoziciu a / alebo etiopatoge-
nézu (jedna porucha zvy3uje vulnerabilitu a riziko precipitéacie pre vznik druhej);

6) ako poruchy zdielajtice ur¢itd spolo¢nu neurobiologick a pripadne aj genotypovu pre-
dispoziciu (obe poruchy st etiologicky spriahnuté a st symptomatickymi prejavmi inej,
neurobiologicky nadradenej poruche).

Aj ked poznanie chronologickej nadvaznosti ndm neumoziiuje definovat podstatu interak-
cii medzi komorbidnymi poruchami, niektoré vztahy sa daju pri predpoklade nendhodného
spoluvyskytu implicitne oc¢akavat. Pri skorSom objaveni NPL ako inej psychickej poruchy
sa moZzeme domnievat, ze NPL nejakym sposobom ,vedie" k riziku alebo priamo k rozvoju
komorbidnej poruchy. Pri opa¢nom poradi naslednosti zase psychickd porucha nejakym
spésobom pravdepodobne ,motivuje” naduZivaniu psychoaktivnych latok. Ak obe poruchy
prebiehaju paralelne alebo sa naslednost neda urcit, v pripade nendhodného spoluvyskytu
ide pravdepodobne o ,hlb3ie" vzajomné previazanie NPL a psychickej poruchy.

V zésade bez ohladu na to, aky patofyziologicky mechanizmus podmieriuje komorbiditu
NPL a inej psychickej poruchy, ich vzadjomny spoluvyskyt je spojeny s néslednou hor3ou
progndézou pacienta v réznych aspektoch (Beisel — Scott — Dixon, 1999; Wittchen a kol.,
1999; Montoya a kol., 2000; Williams a Cohen, 2000; Farrel a kol., 2001; Somers a kol., 2004;
Schuckit, 2006):

1) taz3i priebeh NPL aj zakladnej psychickej poruchy;

2) dlhsie trvanie jednotlivych epizdd NPL aj zakladnej psychickej poruchy;

3) Castejsie relapsy resp. recidivy NPL aj zakladnej psychickej poruchy;

4) vy33i pocet hospitalizacii NPL aj zékladnej psychickej poruchy;

5) zvy3ené riziko suicidia;

6) negativne postoje k lie¢cbe, nonkompliancia a nonadherencia, horsia odpoved na lie¢bu;
7) nésilné spravanie, agresivita a hostilita;

8) zvy3ené riziko akutnych a chronickych somatickych ochoreni ako sekundarnych kom-
plikacii uzivania psychoaktivnych latok;

9) zvy3ené naroky na 3pecializovanu starostlivost;

10) zvy3end finan¢na zataz $tatu (starostlivost krytd poistenim) a pacienta (doplatky za
starostlivost).
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4.7. Komorbidita naduZivania tabaku a inych psychickych portch
V kontexte vyssie uvedeného sa vztahy medzi naduzivanim tabaku a inymi sticasne sa vy-

skytujucimi poruchami mézu ukazovat v nasledovnych klinicky vyznamnych stvislostiach:

1) Fajcenie tabaku urychluje nastup komorbidnej psychickej poruchy, pripadne ju spusta
alebo ju priamo vyvoléva (spésobuje);

2) Fajcenie tabaku nemusi byt nutne etiopatogeneticky previazané s komorbidnou psy-
chickou poruchou (hoci méze), ale modifikuje jej klinicky obraz;

3) Faj¢enie tabaku predlZuje epizédu komorbidnej psychickej poruchy, zhor3uje odpoved
na liecbu alebo inak zhor3uje progndzu;

4) Faj¢enie tabaku moze komorbidnu psychickd poruchu ,liecit", zmierfiovat jej sympto-
my alebo zmierfiovat neZiaduce Uc¢inky (medicinskej) liecby psychickej poruchy.

22



MUDr. Michal Turcek PhD. / Tabak a psychické poruchy

5. TABAK A TABAKOVY DYM
5.1. Tabak

Tabak, ktory sa spractiva na uZivanie za Gcelom navodenia psychoaktivnych dcinkov,
pochéadza z rastliny Nicotiana tabacum. Ide o rastlinu z ¢elade lulkovitych (Solanaceae), rod
Nicotiana, druh tabacum. Pochédza zo strednej Ameriky, kde bola tisicrocia pouzivana domo-
rodymi kmerimi a v stredoveku ,,objavena” spolu s celym americkym kontinentom prvymi
Eurépanmi uz okolo roku 1492 (Hammond, 2009). Pomenovanie Nicotiana (rovnako ako
nikotin) nesie na pocest franctizskeho velvyslanca v Portugalsku Jeana Nicota (1530 — 1600),
ktory ho v roku 1559 poslal na dvor svojej kralovnej Catherine de Medici ako liek na migrénu
(Changeux, 2009). V3etky rastliny z druhu Nicotiana tabacum obsahujud G¢inné latky tabaku,
existuje viak mnoho odréd — variet — kultivarov tabaku, ktoré sa pouzivaju na pestovanie;
odliujd sa najma vyskou rastliny, velkostou listov, pripadne koncentraciou tcinnych latok.

Na zéklade elementarnych analyz suchého tabakového listu mézeme povedat, Ze 46 %
jeho hmotnosti tvoria atémy kyslika, 43 % atémy uhlika, 6 % atémy vodika a 5 % atémy
dusika (Rodgman a Perfetti, 2009).

Tabak je mozné uzivat viacerymi spdsobmi. Tabakové listy sa daju Zuvat nespracované,
pripadne sa Ucinné zlozky daju extrahovat / izolovat a uZivat vo forme tabliet. NajbeZnejsi
sposob uzivania tabaku je v3ak jeho faj¢enie, nosicom ucinku je vtedy tabakovy dym.

5.2. Tabakovy dym

Kosak (1954) ako prvy uskutoénil pokus o katalogizaciu zloZiek tabakového dymu. Od-
vtedy sa tato snaha stala predmetom vyskumu na dlhé desatrocia. Najcerstvejsim komplex-
nym dielom informujticim o zloZenf tabaku a tabakového dymu je takmer dvetisicstranova
monografia, obsahujuca informacie o 8500 identifikovanych latkach v nich obsiahnutych
(Rodgman a Perfetti, 2009).

Na pochopenie rozdielov medzi zlozkami tabaku a tabakového dymu je potrebné uvedo-
mit si podmienky ich vzniku. Tabak ako hmota obsiahnuta v cigarete / cigare / naplni fajky
sa ziskava susenim tabakovych listov. Obsahuje teda v podstate identické zlozky ako Cerstvy
tabakovy list, ktoré st iba minimalne chemicky zmenené spontannou oxidaciou. Na rozdiel
od toho tabakovy dym vznika horenim tabakovej hmoty pri vysokej teplote, ¢im priblizne
2/3 latok v tabaku meni svoju chemickd podstatu (Rodgman a Perfetti, 2009). Tabakovy
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dym obsahuje 2 zakladné frakcie: hlavny dym (mainstream smoke — MSS) sa tvori horenim
tabakového jadra a vedlajsi dym (sidestream smoke — SSS) sa tvori horenim povrchu tabaku.
Zatial ¢o hlavna frakcia dymu je prevazne vdychovand plicami, vedlajsia frakcia prevaine
unikd do okolitej atmosféry. Zmes hlavnej a vedlaj3ej frakcie tabakového dymu tvori tzv.
environmentélny tabakovy dym (environmental tobacco smoke — ETS), ktory je predmetom
pripadného pasivneho faj¢enia (National Research Council, 1986). Zakladné charakteristiky
jednotlivych frakcii tabakového dymu uvadzame v tab. 4.

Tabulka 4 Frakcie tabakového dymu a ich hlavné charakteristiky

Dym
Definicia

Teplota tvorby

Podiel tabaku

Objem inhalovany plticami
Nikotin (mg / C)

Iné latky (= > 8000)

Mainstream
Smoke (MSS)
dym pridiaci
cez filter cigarety
900 °C
40 %
do 90 %
=
1xJ (100 %)

Sidestream
Smoke (SSS)

dym tvoriaci sa na
horiacom konci cigarety

600 °C
60 %
do 10 %
4
1,5-150x

Environmental Tobacco
Smoke (ETS)

zmes vydychnutého
MSS a ochladeného SSS

~ teplota okolia
do 50 %
do 10 %

Poznamka: Podiel tabaku vo vsetkych frakciach je nizsi ako 100 %, nakolko na formovani dymu sa podiela aj

okolitd atmosféra.
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Tabulka 5 Priemerné zlozenie hlavného tabakového dymu

Zlozka Vzorec (schéma) mg / cigareta
voda H20 23,5
dusik N2 295,0
kyslik 02 65,0
oxid uhlicity Co2 62,5
oxid uholnaty co 25,0
inertné plyny He / Ne / Ar 7,5
nikotin Obrazok 1 1-15
Uhlovodiky alifatické R1-R2 /R1=R2 2
cyklické O 1,5
aromatické Ph- 2,5
Kyslikaté zlticeniny | alkoholy, fenoly, fytosteroly, sacharidy |R-OH 4,5
aldehydy, ketény a chinény R-CHO 4,5
R1-CO-R2 4,5
étery R1-O-R2 <01
karboxylové kyseliny R-COOH 3,0
estery a laktény R1-COO-R2 09
anhydridy R1-CO-O-CO-R2
Dusikaté zlticeniny | aminy R-NH2 0,1
iminy R=NH
nitrily R-CN
amidy R—-CONH2
imidy R1-CO-NH-CO-R2
nitrézoaminy R1,R2=N-NO
nitraty R-NO2
nitrity R=NO
heterocyklické zlic¢eniny 1,0
(okrem nikotinu) CN
kyanovodik HCN 0,1
amoniak NH3 0,01
oxidy dusika NOx 0,01
Iné zlozky volné radikaly R/ O+ /N- <01
kovy M
halogénové zliceniny R-X
sirne zlUceniny R-S
Spolu 500

zdroj: Rodgman a Perfetti, 2009
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Z hladiska aktivneho faj¢enia je najdolezitejsi hlavny tabakovy dym (MSS). Sklada sa
z plynnej a Casticovej fazy. Zékladnymi zlozkami plynnej fazy st voda v plynnom skupen-
stve, kyslik, dusik, plyny vznikajtce spalovanim (oxid uhli¢ity a oxid uholnaty), inertné plyny
av mensej miere aj organické zliceniny. Zakladnymi zlozkami Casticovej fazy su voda v kva-
palnom skupenstve, nikotin a decht — zmes organickych zli¢enin. Najvacsiu hmotnostnu
koncentraciu v MSS ma dusik (~ 60 %), dalej O, (~ 13 %), CO, (~ 12,5 %), H,O (~ 5 %), CO
(~ 4 %), decht tvori cca 3,5 % a nikotin priblizne 0,3 %. Vyfaj¢enim jednej cigarety vznikne
priblizne 500 mg hlavného tabakového dymu (Rodgman a Perfetti, 2009). Priemerné zastu-
penie jeho najdéleZitejSich zloZiek (resp. ich kategérii) uvadzame v tab. 5.

5.3. Neurobiologicky a medicinsky vyznamné zlozky
tabakového dymu

5.3.1. Nikotin

Nikotin je u ¢loveka psychoaktivnou latkou, v rastlinnej risi je prirodzenym pesticidom
v mnohych bezne kultivovanych rastlinach, vratane zemiakov, paradajok ¢i paprik (Siegmund
— Leitner — Pfannhauser, 1999). Tvori asi 1,5 % hmotnosti tabaku (Schmeltz a Hoffmann,
1977). Z dvoch moznych optickych izomérov je v tabakovom dyme viac ako 90 % pritomny
(S)-nikotin (Hukkanen — Jacob — Benowitz, 2005).

Nikotin je alkaloid pomenovany podla rodového nazvu rastliny, z ktorej pochadza (Nico-
tiana). Identifikoval ho v roku 1809 francuzsky chemik Louis Vauquelin, v roku 1828 sa ho
podarilo izolovat dvom nemeckym chemikom (Posselt a Reimann); jeho chemicka 3truktura
bola objavena v roku 1893 (Pinner) a prvykrat ho syntetizovali Pictet a Crepieux v roku 1904
(Henningfield a Zeller, 2006; Changeux, 2009). Okrem nikotinu sa v tabaku nachadzaju aj iné
alkaloidy (nornikotin, anatabin, anabasin, metanikotin a iné), ktorych nedplnou oxidaciou pocas
horenia tabaku vznikajd nitrozaminy (Hecht, 1998; Hukkanen — Jacob — Benowitz, 2005).

Nikotin

3-(1-metylpyrrolidin-2-yl)pyridin

Obr. 1
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5.3.2. Inhibitory monoaminooxidaz

Pomocou PET studii sa podarilo dokazat, Ze denni fajciari tabaku maju oproti nefajciarom
alebo byvalym fajciarom znizené hladiny aktivnych enzymov monoaminooxidazy A priblizne
0 30 % a monoaminooxidazy B priemerne 0 40 % (Fowler a kol.,, 1996a; Fowler a kol,, 1996b).
Tento efekt v3ak nie je moZzné pozorovat po jednorazovom vyfajéeni cigarety (Fowler a kol,,
1999). Nélez inhibicie monoaminooxidaz (MAO) viedol k systematickej snahe objavit v ta-
bakovom dyme latky, ktoré st za tento efekt zodpovedné.

Jednotlivé latky, ktoré st zodpovedné za inhibiciu MAO, boli z tabaku v skuto¢nosti izolo-
vané uz davnejsie, ale ich aktivita bola dokazana aZ v ostatnych rokoch (Hauptmann a Shih,
2001; Herraiz a Chaparro, 2005; Khalil — Davies — Castagnoli, 2006). Napriklad 2,3,6-trime-
tyl-1,4-naftochindn bol z tabaku izolovany uz v roku 1968 (Chamberlain — Stedman), ale
jeho biologicka aktivita bola objavena aZ v roku 2006 (Khalil — Davies — Castagnoli). Bolo
dokézané, Ze v tabakovom dyme sa nachadzaju selektivne aj neselektivne inhibitory MAO
(IMAO). Neselektivne IMAO pésobia na obe formy enzymu, IMAO-A selektivne inhibujd
A formu enzymu, kym IMAO-B selektivne inhibujd B formu enzymu.

V tab. 6 a na obr. 2 uvddzame prehlad jednotlivych latok, ktoré v tabakovom dyme maiju
aktivitu IMAO. V mozgu je vysokd aktivita enzymov MAO, pricom MAO-A je lokalizova-
ny najma v adrenergickych, noradrenergickych a dopaminergickych neurénoch, zatial ¢o
MAO-B sa nachadza najmé v sérotoninergickych neurénoch (Lewis — Miller — Lea, 2007).
Désledkom aktivity IMAO obsiahnutych v tabaku je spomalené odburavanie biogénnych
aminov v mozgu — sérotoninu, noradrenalinu a dopaminu, ¢o vedie k zvySovaniu hladin
tychto neurotransmiterov.

Tabulka 6 Inhibitory monoaminooxidazy v tabakovom dyme

Selektivita Gcinku Latka Chemicka skupina
Neselektivne IMAO Trimetylnaftochinén cyklicka ketozlticenina
B-naftylamin aromaticky amin
Norharman N-heterocyklickd zlicenina
Selektivne IMAO-A Harman N-heterocyklickd zlicenina
Selektivne IMAO-B Farnesol nenasyteny alifaticky alkohol
Farnesylacetén nenasyteny alifaticky ketén
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Obr. 2 Inhibitory monoaminooxidéz v tabakovom dyme
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5.3.3. Polycyklické aromatické uhlovodiky

Existuje spolu okolo 500 identifikovanych polycyklickych aromatickych uhlovodikov
(PAH) v cigaretovom dyme. Ich celkova hmotnostna koncentracia dosahuije priblizne 5 pg / 1
cigareta (Ding a kol., 2005; Ding a kol., 2006; Rodgman a Perfetti, 2009). Na obr. 3 uvadzame
priklady zakladnych Struktdr PAH.

PAH v tabakovom dyme maiju tri zékladné vyznamné Gcinky pre ¢loveka: 1) indukcia
vybranych izoenzymov cytochrému P450; 2) indukcia konjuga¢nych reakcii v peceni; 3)
mutagénne Ucinky prostrednictvom po3kodzovania DNA v bunkach celého tela.

PAH indukuju nasledovné izoenzymy P450: CYP1A1, CYP1A2 a CYP2E1 (Desai — Seabolt
— Jann, 2001). Spolo¢nou charakteristikou tychto pecefiovych enzymatickych komplexov je,
7e sa vdaka pestrej biochemickej aktivite podielaji na odburavani (metabolickej biotrans-
formacii) mnohych xenobiotik, vratane lieciv. Viac o tejto problematike budeme pojednavat
v 15. kapitole.

Okrem aktivécie cytochrémového komplexu P450 indukuju PAH aj glukuronidové (gluku-
ronidtransferaza) a glutathiénové (glutathiontransferaza) konjugacné reakcie sprostredkované
enzymami UGT (UDP-glukuronosyltransferaza) a GST (glutation-S-transferaza) (Uotila, 1982;
Sugiyama a Sekiya, 2005). Aj o tejto problematike budeme viac pojednavat v 15. kapitole.

Priblizne 10 réznych PAH ma aj dokazanu karcinogenicitu, patria v3ak k nizkopotentnym
karcinogénom hlavne s ohladom na nizku koncentraciu v tabakovom dyme (Hecht, 2006).
V stvislosti s touto skupinou latok a ich karcinogenicitou sa uvéadza aj tzv. PAH paradox: zatial
¢o jedna skupina l4tok PAH mé karcinogénne ucinky, druha nemenej pocetnd ma preukézany
antikarcinogénny efekt (Rodgman a Perfetti, 2009). Celkovy karcinogénny potencial PAH je
preto diskutabilny, ako déleZitej3ie sa v tomto smere javia iné latky (stru¢ny zoznam najdo-
leZitejSich mutagénov uvadzame v 7. kapitole).
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Benzantrén Pyrén Benzo(a)pyrén
Benzo(e)pyrén Fluorén Chrysén

Obr. 3  Zakladné struktury polycyklickych aromatickych uhlovodikov
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5.3.4. Oxidacné zlozky tabaku

Tabak obsahuje volné radikaly a iné latky s vysokym oxida¢nym potencialom (Cooper —
Forbes — Robinson, 1968; Bluhm — Weinstein — Sousa, 1971). Ich pritomnost je spojena so
signifikantne zvysenou hladinou koncovych oxida¢nych produktov a znizenymi hladinami
prirodzenych antioxidantov v organizme faj¢iarov (Hamalatha a kol., 2006). Tieto latky sp6-
sobuju oxidacny stres, uplatiiuju sa ako ne3pecifické zépalové Cinitele kdekolvek v ludskom
organizme a maju aj nedpecifické mutagénne ucinky (Church a Pryor, 1985). Zohravaju
dlohu viac v primarnych somatickych désledkoch faj¢enia tabaku (vid'7. kapitola). Na druhe;j
strane nimi zapricinené poskodenie mozgovych ciev a z neho vyplyvajuce riziko napriklad
vaskularnej demencie tvori presah medzi somatickymi a psychickymi poruchami zdravia
z fajcenia tabaku.
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6. AKUTNE UCINKY FAJCENIA TABAKU

Za akutne psychoaktivne Ucinky tabaku je zodpovedny nikotin. Nikotin je psychostimu-
la¢na latka, do tela sa dostéva uvoliiovanim z tabaku jeho fajéenim (cigariet, cigar a fajok),
Zuvanim, $nupanim. Zo substitu¢nych pripravkov je k dispozicii v naplastiach (vstrebavanie
koZou), v Zuvackach (vstrebavanie sliznicou Ustnej dutiny) a nazélnom spreji (vstrebavanie
sliznicou nosohltana); najnovsie aj ako elektronicka cigareta (inhalaciou).

V jednej cigarete sa nachadza priemerne 2 — 4 mg nikotinu (Rodgman a Perfetti, 2009),
faj¢enim sa do organizmu dostéva priblizne 1- 1,5 mg (Hukkanen — Jacob — Benowitz, 2005;
Rodgman a Perfetti, 2009). Obsah nikotinu v cigare moze pritom dosahovat hodnoty 10
az 300 mg (Henningfield a kol,, 1999). Faj¢enim tabaku s inhalovanim dymu do plic sa do
organizmu dostava az 90 % nikotinu obsiahnutého v prislusnom tabakovom derivate (Huk-
kanen — Jacob — Benowitz, 2005).

Nikotin je toxicka latka, jednorazova letalna davka je 0,5 - 0,75 mg / kg, teda u zdravého
70 kg ¢loveka priblizne 40 — 60 mg (SZO, 2004). Farmakologické efekty nikotinu st pri ma-
lych dévkach podobné akitnemu ucinku cigariet. Prejavia sa zvySenim vigility, skratenym
reakéného casu, zvySenim pozornosti a zlepSenim psychickej vykonnosti, ako aj euforizaciou
nalady, zmiernenim tenzie a moduldciou fyziologickych funkcii — znizenou potrebou spanku
a potlacenim chuti do jedla (WHO, 1993; SZO, 2004; Novotny a kol., 2010). Prejavy intoxi-
kacie nikotinom uvadzame v tab. 7 (WHO, 1993; Novotny a kol., 2010).

Tabulka 7 Prejavy akutnej intoxikacie nikotinom

Psychické Telesné
iritabilita hyperhidréza
anxieta hypersalivacia
dekoncentracia nauzea
agitovanost vomitus
dezorientécia diarrhea
senzorické poruchy cefalea
insomnia tachykardia / srdcova dysrytmia
hypertenzia
hypotenzia / cirkulacny kolaps
dyspnoe
respira¢nd paralyza
tremor / kfce
paralyticky ileus
bolesti klbov
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6.1. Farmakodynamika nikotinu

Predpokladom Ucinkov nikotinu na ¢loveka je existencia 3pecifickych receptorov v ludskom
tele, na ktoré sa viaze. V ludskom organizme p&sobi nikotin Gi¢inkom na tzv. nikotinové ace-
tylcholinové receptory (AchR). Existuju dva druhy AchR — nikotinové (nAchR) a muskarinové
(mAchR). Acetylcholin je prirodzenym ligandom oboch druhov receptorov, pri¢om nAchR
$pecificky stimuluje nikotin a mAchR zasa muskarin (Bene3ova, 2003).

nAchR st ligandom riadené idnové kandly, nachadzajlce sa na membranach buniek. St
zloZené z 5 podjednotiek, ktoré obklopuju centralny kanal. Existuje 5 druhov podjednotiek,
ktoré sa oznacuju gréckymi pismenami a By 6 €. Kazda podjednotka méze mat pritom
niekolko foriem, ktoré sa signuju ¢iselnym indexom. Jednotlivé Specifické podjednotky maju
roznu funkciu. Zasttpenie jednotlivych 3pecifickych foriem podjednotiek v danom receptore
moze byt rézne, podla toho existuju aj rézne subtypy nAchR. Z hladiska homogenity podjed-
notiek receptora rozliSujeme homomérne nAchR (st zloZené z 5 rovnakych podjednotiek)
a heteromérne nAchR (st zloZené aspoii z dvoch druhov podjednotiek).

Agonistom nAchR je nikotin; prototypom jeho blokétora je mecamylamin (Dome a kol,,
2010). Aktivacia nAchR vedie k zvy3eniu priepustnosti idnového kanala, ¢im dochadza k influ-
xu iénov Na* a Ca?* do bunky. Nasledkom toho sa bunka bud' depolarizuje alebo sa aktivuji
proteinkinazy. Désledkom tychto zmien moZe byt uvolnenie neurotransmitera do synapsy,
aktivacia translacie mRNA alebo aktivacia transkripénych faktorov.

Receptory s podjednotkami a, — B, st po aktivacii predominantne spojené s influxom Na,
zatial ¢o receptory s podjednotkami a, — a, majd vy3siu permeabilitu pre Ca?*. Zvlastnymi
st nAchR obsahujuce podjednotky a, a a,, ktoré vykazujd zmieSand senzitivitu na aktivaciu
nikotinom aj muskarinom.

Na neurdnoch st nAchR lokalizované prevazne presynapticky ako autoreceptory (choli-
nergické neurdny) a heteroreceptory (neurény zapojené v dopaminergickej, noradrenergicke;j,
sérotoninergickej, GABA-ergickej a glutamatergickej neurotransmisii). Okrem toho sa na-
chadzaju aj na telach neurdénov, dendritoch, teldch axénov a postsynaptickych membrénach
(Bene3ova, 2003; Dome a kol., 2010).

Nikotinové receptory sa v CNS nachédzaji v mnohych Struktdrach. 90 % mozgovych
receptorov mé zloZenie (a,),(B,),, sti lokalizované predov3etkym v kortexe, cerebelle, thalame,
hipokampe, stridte, tegmente, nucleus accumbens, amygdale, nucleus geniculatus lateralis
a mieche (Seth a kol., 2002; Dome a kol., 2010). Druhou najpocetnej3ou skupinou st (a,).,
ktoré sa nachadzaju v CNS najma v kortexe, hipokampe, limbickom systéme, thalame a ba-
zalnych gangliach (Seth a kol,, 2002; Dome a kol.,, 2010). Tretou déleZitou skupinou nAchR
v CNS st receptory obsahujtce podjednotky a.B,, nachadzaju sa v gangliach vegetativneho
nervového systému, postgangliovych zakonceniach parasympatika, v mieche, hypofyze, ce-
rebelle, hipokampe, habenule a sietnici (Dome a kol,, 2010). Napokon treba este spomendt
nAchR s podjednotkami a, B, ktoré si v CNS lokalizované v nucleus geniculatus lateralis,
ventralnej tegmentalnej oblasti, striate, nucleus reticularis thalamu, colliculus superior (Dome
akol, 2010). Niektoré 3pecifické nAchR (a.; a; a, ) st umiestnené aj v senzorickych zrako-

10’
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vych a sluchovych drahach (Gotti a kol.,, 2007; Elgoyhen — Katz — Fuchs, 2009). Stimulacia
nAchR v CNS vedie k zvy3enému vyplavovaniu dopaminu, noradrenalinu, sérotoninu, ale aj
B-endorfinu, glutamatu a do¢asne GABA (Bene3ova, 2003).

Existuje eSte jeden vyznamny efekt nikotinu v neurénoch, ktory nie je sprostredkovany
membranovymi receptormi. Cast nikotinu dokéze cez membrany buniek difundovat do
cytoplazmy a dalej do endoplazmatického retikula, kde napomaha zreniu tvoriacich sa niko-
tinovych receptorov. Tento efekt je spoluzodpovedny za to, Ze pri opakovanej (chronickej)
expozicii nikotinu sa pocet nAchR v nervovom systéme zvy3uje (Barik a Wonnacott, 2009).

Vzhladom na svoju distriblciu a prepojenia v nervovom systéme st nAchR povazované
za neuromodulatory inych neurotransmiterovych systémov (Role a Berg, 1996). Toto vni-
manie ich funkcie ndm lepsie umozZriuje pochopit fakt, Ze ide o mimoriadne komplikovany
receptorovy systém, navy3e prepojeny aj s vegetativnym nervstvom a perifériou.

Okrem Ucinkov v CNS posobi nikotin aj na vegetativny nervovy systém, kde sa tieZ na-
chédzaju nikotinové receptory. Typ a8, nAchR sa nachadza na pregangliovych zakonceniach
(neurénoch) sympatika aj parasympatika, zatial ¢o tie isté receptory sa vyskytuiju aj na post-
gangliovych aferentnych aj eferentnych neurénoch parasympatika. OdliSny je v3ak tcinok
s ohladom na jeho davku a frekvenciu aplikacie. Jednorazové aplikacia vy3sich ddvok méa za
nasledok aktivaciu sympatika, o je délezité v mobilizacii reakcii na stres. Na druhej strane
opakovana aplikacia v strednych alebo niz3ich davkach vedie skor k zvy3enej parasympatikovej
odpovedi (Rand, 1989; Yoshida a kol., 1994).

V kontexte aktivacie nAchR parasympatika (reprezentovaného predovietkym X. hlavo-
vym nervom — nervus vagus) existuje vyznamné spriahnutie s moduléciou a, receptorov
v imunologickych bunkéch periférnych tkaniv. Tento recipro¢ny neurofyziologicky systém
sa nazyva cholinergicka protizapalova draha (Mravec, 2008). Aferentné drahy nervus vagus
v fiom prenasaju do mozgu informacie stvisiace s aktivéaciou ¢innosti imunitnych buniek (a
produkciou cytokinov) a predstavuju aferentné rameno protizapalového reflexu. Eferentné
rameno tohto reflexu predstavuju eferentné drahy nervus vagus, ktoré inhibuji nadmernu
tvorbu cytokinov (TNF, IL-1, IL-6 a inych) prostrednictvom mechanizmov, v ktorych zohrava
vyznamnu tlohu vagova aktivacia a, nAchR makrofagov, T- a B- lymfocytov (Ulloa, 2005;
Tracey, 2007). Fyziologicky vyznam cholinergickej protizapalovej drahy spociva v regulacii
odpovedi organizmu na poskodenie a v zabraneni nadmernej imunitnej (imunopatologicke])
odpovede na stresor.

Stru¢ny sthrnny prehlad najdoleZitejSich nAchR, spolu s ich lokalizaciou a funkciou, uva-
dzame v tab. 8 (Araki — Suemaru — Gomita, 2002; Bene3ov4, 2003; De Biasi a Salas, 2008;
Mineur a Picciotto, 2008; Ray a kol., 2008; Walsh a kol., 2008; Costa a Soares, 2009; Arnson
— Shoenfeld — Amital, 2010).
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Tabulka 8 NajdélezitejSie typy nAchR v ludskom tele

Typ receptora | Lokalizacia Désledok aktivacie
a,B, mozog: rozne oblasti T dopamin
a, T dopamin
03[34 T noradrenalin
af, 7T sérotonin
T B-endorfin
T glutamat
™ GABA
ap, pregangliové neurény sympatika signalizacia ANS
aj parasympatika
postgangliové neurény signalizacia aferentnych a eferentnych drah
parasympatika (n. vagus)
chromafinné bunky drene nadobliciek vyplavenie adrenalinu
a, nucleus suprachiasmaticus regulacia cirkadiannych biorytmov
v spriahnuti so zrakovymi vnemami
endotel angiogenéza
adipocyty vyplavenie leptinu
makrofagy inhibicia produkcie TNFa + IL-1B + IL-6
T-lymfocyty
B-lymfocyty
a;aa, vestibulokochledrny aparat Ucast na signalizécii sluchovych vnemov
6.2. Farmakokinetika nikotinu

Nikotin sa do organizmu méZe dostat roznymi cestami — inhaldciou, vstrebavanim cez
sliznice aj koZou. Najefektivnejsiu cestu predstavuje inhalécia, pri ktorej sa nikotin dostava
do mozgu v priebehu 10 sekdnd (Hukkanen — Jacob — Benowitz, 2005). V krvnom obehu sa
nikotin nachadza volny, iba menej ako 5 % sa viaZe na bielkoviny krvnej plazmy (Benowitz
a kol,, 1982). Maximélnu koncentréciu v krvnej plazme po jednorazovom vdychnuti tabako-
vého dymu dosahuje nikotin za 5 minut (priemerne 0,03 ng / L).

Rozdiel v rychlej (inhalacia tabakového dymu, intravendzne podanie) oproti pomalej
(vstrebavanie cez sliznice alebo koZu) aplikécii nikotinu spociva v prudkom dosiahnuti kon-
centracného vrcholu nikotinu v mozgu pri invazivnej aplikacii, ktory sa subjektivne prejavi
vnimanim jeho intenzivneho Gc¢inku (Hukkanen — Jacob — Benowitz, 2005).

Hoci biologicky pol¢as nikotinu je 2 hodiny, opakovana aplikécia (napriklad pri opakova-
nom faj¢eni pocas dria) vedie k jeho akumulacii, ktora sa prejavi udrzanim rovnovéazneho stavu
aj 6 hodin po poslednej cigarete. Vdaka tomu sa redlny biologicky polcas nikotinu u dennych
fajciarov predlzuje az na 10 hodin, ¢o im umozZriuje v noci spat bez objavenia abstinencnych
priznakov (Benowitz, 2010).

V tab. 9 uvadzame najvyznamnejsie metabolické cesty nikotinu (Hukkanen — Jacob —
Benowitz, 2005; Ring a kol., 2010). Biotransformacia nikotinu prebieha v peceni. Hlavny
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»enzymovy tandem" metabolizujuci nikotin je CYP2A6 + aldehydoxidaza, ich dvojstup-
rovou reakciou vznikd zo 75 % nikotinu primarny metabolit — kotinin, ktorého 90 % v3ak
dalej podlieha enzymatickym premendm. Aj niektoré dalSie primarne metabolity nikotinu
este podliehaju celkom alebo aspori scasti dalsej enzymatickej transformacii (nornikotin,
2-hydroxynikotin).

Zatial ¢o CYP2A6 je exprimovany vylu¢ne v peceni, izoenzymy CYP2B6 a CYP2D6 sa
nachadzaju aj v mozgu a mo7u tak prispievat k metabolizacii nikotinu in situ (Gervot a kol.,
1999; Siegle a kol., 2001).

Nikotin a jeho primarne resp. kone¢né metabolity st vylu¢ované mocom (viac ako 99
%); pricom menej ako 1 % nikotinu a kotininu sa dostava do potu (Hukkanen — Jacob — Be-
nowitz, 2005).

Tabulka 9 Zakladné metabolické cesty nikotinu

Podiel | Charakter zmeny Cesta Primérny metabolit
75 % dvojstupriova oxidacia CYP2A6 (> 90 %)

CYP2B6 (< 10 %)

CYP2D6 (< 1 %)

+

AOX (100 %) kotinin
10 % Ziadna zmena - nikotin
5% oxidacia FMO3 nikotin N-oxid
5% konjugécia UGt nikotin glukuronid
3% oxidécia CYP2A6 2-hydroxynikotin
1% demetylacia CYP2A6 nornikotin
1% metylacia ANMT nikotin izometénium

AOX — aldehydoxidaza

FMO3 - flavin-obsahujtica oxygenaza 3
UGT — UDP-glukuronosyltransferaza
ANMT — amin-N-metyltransferaza

Dlhodobé fajcenie tabaku je spojené so znizenou aktivitou CYP2A6 a zvy3enou aktivitou
konjuga¢nych enzymov (vratane UGT) — teda enzymov podielajticich sa na odburavani ni-
kotinu. Za zniZenu aktivitu CYP2A6 je zodpovedna enzymatické inhibicia prostrednictvom
tabakového alkaloidu B-nikotyrinu a inhibicia expresie mRNA enzymu spatnovédzbovym
pdsobenim nikotinu (Schoedel a kol., 2003; Denton — Zhang — Cashman, 2004). Zvy3ena
aktivita konjugacnych enzymov je zase spésobend pritomnostou PAH v tabakovom dyme
(Benowitz a Jacob, 2000).

36



MUDr. Michal Turcek PhD. / Tabak a psychické poruchy

7. TABAK A TELESNE PORUCHY ZDRAVIA

Nasim cielom v tejto kapitole nie je detailne sa zaoberat vSetkymi somatickymi dé-
sledkami fajcenia tabaku. Na malom priestore nedokazeme ani vymenovat vsetky telesné
ochorenia, ku ktorych patogenéze moze fajcenie tabaku prispiet. Na druhej strane ignorovanie
tejto problematiky by na3 pohlad stavalo do rovnakého svetla, ako keby v praci zaoberajlice;j
sa telesnymi dosledkami fajcenia chybal tdaj o tom, Ze fajcenie je ndvykové a zavislost od
tabaku je psychicka porucha.

Fajcenie tabaku je najcastejSou predchadzatelnou pricinou smrti v celosvetovom meradle
a je ro¢ne (spolu)zodpovedné za priblizne 5 000 000 tmrti (WHO, 2009).

V tabakovom dyme identifikujeme tri hlavné skupiny patogénnych cinitelov, ktoré réz-
nymi mechanizmami poskodzuju tkaniva (Hecht, 2006; Rodgman a Perfetti, 2009):

1) oxid uholnaty — CO (znizuje dostupnost kyslika v tkanivach, ¢im navodzuje stav isché-
mie a spdsobuje odumieranie najma buniek s vysokou kyslikovou spotrebou);

2) reaktivne oxidacné zlozky — spolu vyse 30 identifikovanych volnych radikalov, nedplne
oxidované uhlovodiky (najmé formaldehyd, acetaldehyd, akrolein) a reaktivne dusikaté
zliceniny (st zodpovedné za oxidacny stres, indukuju zapalovi odpoved a sposobuijd pria-
me nespecifické poskodzovanie buniek vratane moznych mutagénnych zmien DNA);

3) karcinogény — spolu vy3e 60 dokazanych latok s karcinogénnym potencidlom: vybrané
polycyklické aromatické uhlovodiky, acetaldehyd, formaldehyd, izoprén, benzén, ka-
techol, niektoré heterocyklické zliceniny, nitrozaminy, aromatické aminy, As, Ni, Cd,
210ph, 219pg (sposobuju mutacie DNA v bunkach tkaniv s prolifera¢nou aktivitou).

Fajcenie tabaku méze prostrednictvom patogénov obsiahnutych v dyme prispievat k te-
lesnym ochoreniam réznymi cestami ako:

1) priamy etiologicky cinitel (pricina spdsobujlica ochorenie);

2) Ccinitel podielajuci sa na patogenéze (Cinitel podielajuci sa na urcitej ¢asti patofyzioldgie
ochorenia);

3) faktor nepriamo zhor3ujuci prognézu telesného ochorenia zvy3ovanim rizik inych su-
Casne sa vyskytujtcich zdravotne nepriaznivych navykov (komorbidny konzum inych
psychoaktivnych latok, zhor3ena Zivotosprava).

Prehlad najdoleZitejsich ochorent, pri ktorych fajcenie tabaku dokazatelne zohrava signi-
fikantnd rolu, uvadzame v tab. 10 (Huttova a kol,, 2001; Ambrose a Barua, 2004; U.S. De-
partment of Health and Human Services, 2004; Hecht, 2006; Redhammer, 2007; Bagaitkar
— Demuth — Scott, 2008; Chelland-Campbell — Moffatt — Stamford, 2008; Shea a Steiner,
2008; Rogers, 2009; Vardavas a Panagiotakos, 2009; Arnson — Shoenfeld — Amital, 2010).

Pre podrobnej3iu orientaciu v problematike (telesnych) zdravotnych komplikacii faj¢enia
tabaku odporti¢ame nasledovné prace venujlcej sa tejto téme:

Redhammer, R.: Fajcenie a zdravie. Bratislava: Slovak Academic Press, 2007. 158 s.

U.S. Department of Health and Human Services: The Health Consequences of Smoking:

A Report of the Surgeon General. Atlanta: Centers for Disease Control and Prevention,

2004. 942 s.
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Tabulka 10 Telesné ochorenia stivisiace s fajéenim tabaku

Onkologické ochorenia

Rakovina Ustnej dutiny
Rakovina hltana

Rakovina hrtana

Rakovina pliic

Rakovina zaltiidka

Rakovina pankreasu

Rakovina obliciek

Rakovina mocového mechura
Rakovina krcka maternice

Imunitny systém

Infek¢né ochorenia
Alergické ochorenia
Autoimunitné ochorenia

Neuroendokrinny systém

Nahle cievne mozgové prihody
Cerebrovaskularne ochorenia
Degenerativne ochorenia CNS

Zmyslova degeneracia

Polyneuropatia

Znizend produkcia pohlavnych horménov
Dyslipoproteinémia

Kardiovaskuldrny systém

Artérioskleréza

Biirgerova choroba

Artériova hypertenzia

Akutna ischemickd choroba srdca
Chronicka ischemicka choroba srdca

Respirac¢ny systém

Plicny emfyzém
Asthma bronchiale
Chronicka obstrukéné choroba plic

Gastrointestinalny systém

Vredova choroba Zaltidka
Gastroezofagedlna refluxné choroba

Pohybovy systém Osteopordza

Kozny systém Predcasné starnutie koZe
Psoridza

Uropoeticky / Reprodukény systém Infertilita

Tehotenstvo

Fetalny tabakovy syndrém
Fetalna hypoxia

Predcasny p6rod a zniZzend pérodna hmotnost

Neonatélny abstinencny syndrém
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8. ZAVISLOST OD TABAKU

8.1. Epidemiologické udaje
Tabulka 11 Vybrané epidemiologické stiidie prevalencie naduzivania tabaku
Nazov Autori Rok N Cielova Diagnostické | Sucasna CeloZivotna
stadie publikacie| populacia | kritéria /nastr) prevalencia | prevalencia
NHIS Andreski 1993 1007 |P, DSM-III-R 20,1 % (2)
a Breslau
Stanton 1995 967 P, DSM-III-R 19,3 % (2)
NHSDA | Kandel a kol. 1997 87915 |P DSM-IV 28,0 % (Z)
NHSPM | Farrell a kol. 1998 755 | ICD-10 74,0 % (DF)
Haddock a kol. 1998 32144 |C FTND 32,5 % (DF)
20,8 % (Z)
Turcek 1998 283 P, 15,2 % (DF)
BHPS Ismail — 2000 12057 |P 31,7 % (DF)
Sloggett —
De Stavola
NCS Breslau a kol. 2001 4414 |P DSM-III-R 49,5 % (DF)
24,1% (2)
NHPMS | Farrel a kol. 2001 10108 |P 32,0 % (DF)
NHSDA | Kandel - 2001 39994 |P DSM-IV 10,5 % (Z)
Huang —
Davies
Dragomireckd 2002 1534 |P ICD-10 46,0 % (DF)
s kol. 13,0 % (2)
Gallus a kol. 2002 3238 |P FTQ 26,6 % (DF)
81% (2)
BPMS Farrel a kol. 2003 9741 |P ICD-10 25,0 % (Z)
(NPMS)
BPMS) Farrel a kol. 2003 1061 |C ICD-10 57 % (Z)
(NPMS
BPMS) Farrel a kol. 2003 755 ICD-10 68 % (2)
(NPMS
GNHIES | Schmitz — 2003 3293 |P DSM-IV 36,2 % (DF) | 56,3 % (DF)
Kruse — 94 % (Z) 15,6 % (Z)
Kugler
Vanable a kol. 2003 2774 |H DSM-IV 60,8 % (DF)
NESARC | Grant a kol. 2004 43093 |P DSM-IV 28,4 % (NPL)
12,8 % (2)
Kovafové a Déci | 2004 1104 | P 7,5 % (DF)
Novotny a Kolibas | 2004 230 P 11,3 % (DF)
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Tabulka 11  pokracovanie

Nézov Autori Rok N Cielova Diagnostické | Sucasna Celozivotna
stadie publikécie populacia | kritérid /nastr) prevalencia | prevalencia
TACOS Schumann a kol. | 2004 4073 | P DSM-IV 20,9 % (Z)
Kachlik 2005 1565 | P 13,5 % (NPL)
NESARC | Agrawal a kol. 2007 43093 | P DSM-IV 18,9 % (2)
EPIAF Heretik mla kol. | 2008 1048 | P FTQ 28,1% (Z)
Kolibas — 2008 842 P} 12,7 % (DF)
Novotny —
Turcek
Pasco a kol. 2008 1043 | P(9Q) 35,2 % (DF)
Saha — Paul — Dey | 2008 329 | P(Q) 29,8 % (DF)
NCS-R Lawrence — 2009 32675 | P DSM-IV 25,0 % (DF)
+ NHIS | Mitrou —
Zubrick
SMWHB | Lawrence — 2009 8841 | P ICD-10 22,3 % (DF)
Mitrou —
Zubrick
Botega a kol. 2010 4352 | H ICD-10 16,9 % (Z)
NPL — naduZivanie DF — denné fajcenie
Z - zévislost A — ambulantni pacienti
H — hospitalizovani pacienti C — komunita (bezdomovci...)
| — intitucionalizovana populacia (chranené byvania, Ustavy, véznice...) P — vSeobecna populécia

Dolné indexy: A — adolescenti; S — Studenti VS

Pozndmka: Ak bola klasifikacia fajeenia ,light (do 10 cig / D) — moderate (11 — 20 cig / D) — heavy (nad
20 cig / D) smoker", ako zavisli sa povazovali ,moderate / heavy". Pri pouziti FTQ / FTND boli stredne tazki
a tazki fajciari oznacenf ako zavisli.

Podla epidemiologickych odhadov Svetovej zdravotnicke]j organizécie je v si¢asnosti na
svete priblizne 1,3 — 1,5 miliardy dennych fajciarov tabaku; 12-mesac¢na prevalencia tabakiz-
mu v svetove]j populdcii je priblizne 27 % (Guindon a Boisclair, 2003). Predstavitelia WHO
zd6razniuju, Ze kvoli medzikulturdlnym rozdielom je doleZité monitorovanie epidemioldgie
faj¢enia tabaku predov3etkym na nédrodnych trovniach jednotlivych krajin (Degenhardt
a kol., 2008).

Na narodnej Girovni mame pravidelné $tatistické (daje o fajciaroch k dispozicii od Statis-
tického uradu SR. Podiel dennych (pravidelnych) dospelych faj¢iarov na Slovensku v obdobi
odr. 1994 do r. 2006 sa pohyboval medzi 25 — 32 % (SUSR, 2006). PovaZujeme za znepoko-
jujlce zistenie, Ze Narodné centrum zdravotnickych informécii (v pésobnosti Ministerstva
zdravotnictva SR) Ziadne 3tatistiky o tabakovej zavislosti nepublikuje a vo svojich publikaciach
ani nevyclefiuje kategériu MKCH-10 ,F17" (NCZI, 2009a; NCZI, 2009b; NCZI, 2010). Ked
pripomenieme, Ze podla sti¢asnych nazorov expertov patri tabak do prvej patice najskod-
livejsich psychoaktivnych latok (Nutt — King — Phillips, 2010) a je podla kvalifikovanych
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odhadov (spolu-)zodpovedny priblizne 5 000 000 tmrti ro¢ne (WHO, 2009), chybanie pra-
videlného medicinskeho monitoringu populécie v nasej krajine povaZujeme za jeho zavazné
podcenenie.

8.2. Podstata tabakovej zavislosti

8.2.1. Klinické charakteristiky tabakovej zavislosti

Psychoanalytické tedrie predpokladaju, Ze faj¢enie tabaku moéze predstavovat regres
na oralnu fazu, kde pocit blaha z fajcenej cigarety nahradza detsku slast zo sania matkinho
prsnika (KFivak, 1984).

Podstatnu rolu vo formovani tabakovej zavislosti zohrava viak a7 (resp. uz) obdobie dospie-
vania. Ten, kto nezacne fajcit v obdobi dospievania, sa pravdepodobne nikdy nestane fajc¢iarom
(Kessler, 1995). Rozvoj tabakovej zavislosti je pomerne rychly. Vo faze experimentalneho uzi-
vania zacinaju ludia najneskor do niekolkych tyZzdiov po vyfajceni prvej cigarety inhalovat dym
do pltic. Nasledné fajcenie tabaku s inhalaciou dymu vedie u znacnej Casti fajciarov uz pocas
jedného mesiaca k prvym priznakom zavislosti, ktora sa formuje do jedného roka od zaciatku
faj¢enia (Breslau a kol,, 2001). AZ 90 % jedincov, ktori pokracuju vo faj¢eni tabaku aspori 2
roky, st od neho zavisli (Beradic a kol., 2008). Prilezitostné faj¢enie tabaku je tak u velkej Casti
fajciacej populacie jednym zo 3tadii na ceste vyvoja zavislosti (Gervais a kol., 2006).

Zmena nalady je sucastou Ucinku vacsiny psychoaktivnych latok (vratane tabaku) a je
jednym z hlavnych dévodov pre ich poufZitie (najma vo faze ich experimentélneho a rekre-
acného uZivania). Nakolko emdcie zohravaju klicovi rolu v intrapsychickom preZivani, nie je
prekvapujlce, Ze emotivita a afektivne preZivanie mézu podobnu tlohu zohravat aj neskér pri
rozvoji zavislosti. Emoc¢né motivy pre kontaktovanie sa so psychoaktivnymi latkami zohravaju
Ulohu, ktorej vyznam sa okrem iného prezentuje v situaciach, ked' ¢lovek uZiva psychoaktivnu
latku napriek tomu, Ze vie o jej toxicite (Bergen a Caporaso, 1999). Vytvéranie prijemnych
emocnych vazieb so skisenostou intoxikacie psychoaktivnou latkou a neprijemnych so skuse-
nostou abstinen¢ného stavu mézu byt vyznamnymi podpornymi faktormi rozvoja zavislosti.
Prvotna motivacia sa vsak v spleti bludnych kruhov zavislosti méze stat sekundarnou, alebo
dokonca pricinou vzniku protichodnej emdcie, kedy sa latka zase stdva dévodom na jej pred-
chéadzanie. Specilne pri tabaku sa otazka emotivity ukazuje ako vyznamna pri komorbidite
tabakovej zavislosti a afektivnych portich (vid 12. kapitola).

Tabak sa zda byt Gicinnym néastrojom v zvladani stresu, avsak nakolko je tento Ucinok cias-
tocne sprostredkovany dopaminergickou neurotransmisiou zapojenou v neuronélnych okruhoch
odmeny, spétne to prispieva k jeho adiktivnemu potencialu (Balfour a Ridley, 2000).

V kontexte reflektovania zdravotnych dosledkov faj¢enia tabaku (na¢rtnutych v predcha-
dzajlicej kapitole) sa u zavislych jedincov ustaluje typicka zaZitkova Struktdra: ¢lovek nemoze
#it so svojou zavislostou, ale ani bez nej (Zucha a Caplova, 1998). Pitavy popis tohto fenomé-
nu poskytuje Drtil (1990) zo sprostredkovanej skiisenosti: , Ve vedlej3im nemocni¢nim pokoji
umiral asi Sedesétilety muZ na rakovinu hrtanu. Mohl jesté obcas vyjit z mistnosti a posadit se
na lavici. Jedny z poslednich pohybd, které v Zivoté udélal, byly ty pohyby, kterymi si prikladal
zapalenou cigaretu k tstlim a koufil. Byl vyhubly, sesly, zcela ovladany svou zavislosti."
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Hoci zdravotné rizika faj¢enia st zrejmé, ¢asto sa opomina socialny kontext negativnych
dosledkov fajcenia. Pri analyze vysledkov dotaznikového prieskumu pomocou RCSAST na
vzorke 636 vysokoskolskych Studentov sme zistili, Ze pravidelni fajciari tabaku st skupinou
s rovnako vaznymi nepriaznivymi socidlnymi nasledkami ako pravidelni konzumenti alkoholu
(Turc¢ek — Novotny — Kolibas, 2008a).

8.2.2. Neurobiologické charakteristiky tabakovej zavislosti

Ako sme spomenuli uz v 6. kapitole, za psychoaktivne Gcinky tabaku vratane jeho adik-
tivneho potencialu je zodpovedny predovsetkym nikotin. Jeho tloha vo formovani zavislosti
na neurobiologickej urovni spociva v aktivacii mezolimbickych dopaminergickych okruhov
mozgovej odmeny (Benowitz, 2010).

Dréhy regulujiice dopaminergickd neurotransmisiu z ventralnej tegmentélnej oblasti (VTA)
do nucleus accumbens st dvojaké. Glutamatergické projekcie st stimulacné, su aktivované
cestou presynaptickych a, nAchR, ktoré podliehaji pomal3ej desenzitizacii. Stimulacné glu-
tamatergické projekcie st navy3e stimulované cholinergickou neurotransmisiou z nucleus
pedunculopontinus tegmenta (cestou a,B,). Naopak GABA-ergické projekcie sti inhibi¢né, si
aktivované cestou a,3, nAchR, ktoré podliehaju rychlejsej desenzitizacii. Prevladnutim gluta-
matergickej (stimulac¢nej) nad GABA-ergickou (inhibi¢nou) signalizaciou vedie pri opakovanej
aplikacii nikotinu k stimulacii uvoltiovania dopaminu v nucleus accumbens (Ray a kol., 2008).
Dopaminergickd neurotransmisia v nucleus accumbens nasledne sprostredkiva odmenu —
pocit blaha, a dalej stimuluje predovsetkym glutamétergickd neurotransmisiu v prefrontélnej
kore. Z prefrontalneho kortexu (ale aj z inych oblasti mozgu — z hipokampu, amygdaly) vedu
zasa stimulacné glutamétergické axény (s presynaptickymi a, nAchR) priamo do dopami-
nergickych jadier VTA. Bludny kruh zavislosti od nikotinu sa tak uzatvara.

Najnovsie sa ukazuje, Ze aj a8, nAchR a receptory s podjednotkou a, (ktord moze byt
sti¢astou inych heteromérnych nikotinovych receptorov) sa cestou posilfiovania dopami-
nergickej neurotransmisie podielaji na formovani zavislosti od nikotinu / tabaku (Walsh
a kol., 2008).

Spojenim poznatkov o G¢inkoch nikotinu na mozgové okruhy odmeny (Laviolette a Van
Der Kooy, 2004; Dani a Harris, 2005; Markou, 2008; Mobascher a Winterer, 2008; Balfour,
2009; Barik a Wonnacott, 2009) si dovolujeme nacrtnut predpokladany model nikotinovej
zavislosti na tejto drovni (obr. 4).
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prefrontalna nucleus tegmentum
kéra accumbens
ventralna
tegmentalna area

nucleus
pedunculopontinus

GABA

Ach — acetylcholinovy neurén
DA — dopaminovy neurdn
GABA — GABA neurén
G - glutamatovy neurén

iné oblasti

Obr. 4 Neurobiologicky model nikotinovej zavislosti

1) Nikotin stimuluje dopaminergicku neurotransmisiu priamo — aktivaciou presynaptickych a,p,
nAChR na dopaminergickych neurénoch VTA.

2) Nikotin stimuluje dopaminergicki neurotransmisiu nepriamo — prevazenim stimula¢nych
glutamatergickych signalov (aktivaciou presynaptickych a, nAchR) nad inhibi¢nymi GABA-
ergickymi signalmi (aktivaciou neuronalnych a,, nAChR) vo VTA.

3) Nikotin stimuluje dopaminergicki neurotransmisiu nepriamo — aktivéaciou presynaptickych a,
nAchR na glutamatergickych neurdnoch, ktoré maju do VTA projekcie z inych oblasti mozgu.

4) Nikotin stimuluje dopaminergicku neurotransmisiu spatnovazbovo — posilfiovanim signalizacie
z glutamatergickych neurdnov (aktivovanych dopaminergickymi stimulmi z nucleus accumbens)
pbsobenim na presynaptické a, nAchR.
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Je vsak treba podotknut, Ze okrem nikotinu sa na adiktivnom potencidli tabaku podielaj
pravdepodobne aj iné zlozky. Ukézali sme, Ze chronickd administracia nikotinu vedie k po-
stupnej desenzitizacii nikotinovych receptorov, ¢im dochéddza k postupnému zoslabovaniu
neurotransmisie viacerych signalnych molekdl, vratane dopaminu. V tomto kontexte je do-
leZité pripoment, Ze inhibitory monoaminooxidaz (IMAO) obsiahnuté v tabakovom dyme
vedu pri faj¢eni k zvy3ovaniu hladin sérotoninu, noradrenalinu aj dopaminu v mozgu (vid'5.
kapitola). Tento efekt sa pritom na rozdiel od aplikacie nikotinu nedostavuje akutne, ale iba
pri opakovanom (chronickom) faj¢eni tabaku (Fowler a kol., 1999). Inhalécia tabakového
dymu méze teda cestou aktivity IMAO vyrovnavat hladiny dopaminu, ktoré su pri isto ni-
kotinovej aplikacii postupne znizované. IMAO tak mdzu zohravat déleZitu tlohu vo zvySovani
adiktivneho potenciélu nikotinu.

8.2.3. Genetické aspekty zavislosti od tabaku

V rodinnych $tddiach sa zistilo, Ze deti fajc¢iarov maju vyse 2-ndsobne zvy3ené riziko stat
sa v dospelosti zavislymi od tabaku (Hughes, 1986).

Na zéklade Gdajov z niekolkych vin $tddii dvoj¢iat (Heath a kol,, 1993; Heath a kol., 1995;
Sullivan a Kendler, 1999) sa odhaduje dedivost (prispevok genetickych faktorov —heritabilita)
iniciacie fajcenia (v zavislosti od zvoleného 3tatistického modelu) priblizne na 60 %, pricom
u Zien je to okolo 65 % a u muZov asi 55 %. Podiel heritability na pokracovani faj¢enia v tychto
Stidiach vychadza priemerne az na 70 %. Na druhej strane, podiel dedivosti na riziku zlyhania
prerudenia faj¢enia sa odhaduje priblizne na 55 % (Xian a kol., 2003).

Existuje ¢oraz vacsia snaha najst gény signifikantne prepojené s tabakovou zavislostou
(vazobné 3tudie), alebo gény kédujlce proteiny zdcastiiujice sa na metabolizme Gcinnych
latok tabaku, ktorych variacie ¢i polymorfizmus by pomohli identifikovat rizikovych jedincov

......

predovsetkym gény pre cytochrém P450 a gény pre acetylcholinové nikotinové receptory.

Predpoklada sa, Ze interindividualna genetickad vybavenost pre CYP2A6 a tym schop-
nost odburavat nikotin méZe vyznamne determinovat schopnost rozvinutia tolerancie na
nikotin, ¢o je jednym z kli¢ovych problémov v rozvoji zavislosti (SZO, 2004; Mwenifumbo
a Tyndale, 2009). Jedinci, ktori si pomalymi metabolizérmi nikotinu (t.j. maju nizko aktivnu
formu CYP2A6), majd relativne niZz3ie riziko rozvoja zavislosti od tabaku (nikotinu). Naopak,
u nositelov genotypu , divokej varianty” enzymu CYP2A6 je metabolizmus nikotinu vyrazne
zrychleny a nositelia tohto genotypu su zranitelnejsimi pre vznik zavislosti, ktora je tazsia
a sUvisi s nizkou Uspesnostou pokusov o abstinenciu od tabaku / nikotinu (Ray — Schnoll —
Lerman, 2009).

Postupne sa Crtd aj vztah medzi polymorfizmom génov pre podjednotky nikotinového
acetylcholinového receptora s vulnerabilitou k tabakovej zévislosti. Zbieraju sa najma udaje
o identifikovanych Specifickych variantoch génov CHRN, kddujlcich jednotlivé podjednotky
nikotinovych receptorov (najma CHRNA4, CHRNAS, CHRNA7, CHRNB2), ktoré st asociované
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so zvy3enou vulnerabilitou k zavislosti od nikotinu / tabaku (Govind — Vezina — Green, 2009;
Saccone a kol., 2009).

8.2.4. Faktory stvisiace s rozvojom tabakovej zavislosti

Pohlavie

Vadsina $tudif sa zhoduje, ze pravidelnych fajciarov a zévislych je viac muzov ako zien
(Turek, 1998; Grant a kol., 2004; Schmitz — Kruse — Kugler, 2003; Kolibas — Novotny — Turcek,
2008; Novotny a kol,, 2008; Botega a kol.,, 2010).

Vek

Ako sme uz uviedli vy3sie, obdobie dospievania je klii¢ovym pre rozvoj tabakovej zavislosti.
Existuju pritom rozdiely v réznych podskupinach adolescentov, pricom napriklad Studenti
odbornych 3kél fajcia ¢astejsie ako Studenti gymnazii (Turcek, 1998). Najvyssie zastlpenie
zavislych je napokon v produktivnom veku 30 — 49 rokov (Kandel a kol,, 1997; Schmitz —
Kruse — Kugler, 2003; Botega a kol., 2010).

Osobnost

Viaceré Stldie sa zaoberali problematikou analyzy osobnostnych ¢ft vo vztahu k faj-
Ceniu tabaku. Aj pri pouziti metodologicky réznych osobnostnych typoldgii potvrdzuju, ze
u fajciara sa nachadza osobnostny terén, ktory podporuje vypestovanie navyku. Sihrnny
prehlad osobnostnych ¢ft, ktoré st podla réznych Studii (Kucek, 1974; Heath a kol., 1995;
Jancovicova — Ritomsky — Heretik, 2004; Etter, 2010) asociované s vy3sim rizikom rozvoja
zavislosti od tabaku, uvddzame v tab. 12.

Tabulka 12 Crty osobnosti asociované so zavislostou od tabaku

Zvyraznené Crty Oslabené crty
bezstarostnost sila superega
dobrodruznost cielavedomost
extroverzia prisposobivost

neuroticizmus
tzkostnost

emocna labilita
zavislost na skupine
vyhladavanie nového

vyhybanie sa nebezpeciu
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8.2.5. Integrovany model tabakovej zavislosti
S ohladom na poznatky uvedené v predchadzajucich podkapitolach, dovolujeme si na-
vrhnut integrovany model tabakovej zavislosti (obr. 5).

................................... > [Nikotin ] akging) von [ Nt ] chroricky)
! !

I'MAO aktivacia nAchR T expresie nAchR

| citlivosti nAchR

l

tolerancia

!

1 hladiny mediatorov

rozne oblasti

CNS !
! 1 glutamat (VTA) (DA, Nf' 5-HT)
T dopamin | GABA (VTA
e 1 noradrenalin ! | acinky
1 sérotonin ; !
+ 1 dopamin (VTA) abstinen¢ny stav
1 glutamét . !
+ 1 dopamin (nucl. accumbens) trest”
Jtrest
1 B-endorfin !
1 pozitok
ucinky

»,0dmena"

tazba

R \_’ distres a iné faktory

Obr. 5 Integrovany model tabakovej zavislosti
Akutne ucinky nikotinu (lava &ast obrazka) pozorované v inicialnych 3tadiach fajéenia vedu
k elevécii neurotransmiterov v réznych oblastiach mozgu.
Vo ventralnej tegmentélnej oblasti (VTA) ide predovietkym o zintenzivnenie glutamatergickej
na ukor GABA-ergickej neurotransmisie (v dosledku omnoho rychlejSieho rozvoja tolerancie
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nikotinovych receptorov na GABA-ergickych neurénoch). V désledku toho sa zintenziviiuje aj
dopaminergickéd neurotransmisia vo VTA s projekciami do nucleus accumbens (NA). Jej klinickym
koreldtom je preZivanie péZitku z faj¢enia.

V réznych oblastiach CNS dochadza zarovef k zvy3ovaniu hladin (okrem dopaminu) aj noradrenalinu
a sérotoninu — scasti priamym tcinkom nikotinu na neurény a scasti inhibiciou odburavania tychto
monoaminov G¢inkom inhibitorov monoaminooxidaz (IMAO) obsiahnutych v tabakovom dyme.
Zosilfuje sa aj glutamatergickd neurotransmisia (glutaméatergické neurdny s projekciami do VTA

v nej posilfiuji dopaminergickd neurotransmisiu), ako aj hladiny B-endorfinu. Klinickym koreldtom
tychto zmien st predovsetkym subjektivne prijemne prezivané zlepSenie kognitivnych funkcif,
aktivity a nalady.

Suhrn neurobiologickych tcinkov zloZiek tabaku a ich klinickych korelatov vytvara konkrétnejsiu
predstavu o fenoméne ,,odmeny", ktory je silnym motivacnym faktorom v pokracovani faj¢enia.
Druhym motivacnym faktorom pokracovania vo fajceni tabaku je vyhnutie sa ,trestu”, ktory

sa dostavi pri preruseni uz dlhodobého (chronického) fajcenia (prava ¢ast obrazka). Dolezitd
ulohu v jeho formovani ma postupny narast tolerancie na nikotin, ktora vedie pri preruseni
fajéenia k zniZovaniu hladin neurotransmiterov (najma dopaminu, noradrenalinu a sérotoninu).
Vznika abstinencny stav, ktorého klinickym koreldtom je najma utlm vykonu kognitivnych funkcif
(pozornosti a pracovnej pamate) a pripadné zhor3enie nalady.

Na formovani a udrZiavani fajciarskeho vzorca spravania sa napokon podielaju aj iné —
psychosocialne faktory, ako napriklad naucené fajcenie v spolocnosti fajciarov, ¢i fajcenie ako néstroj
na zvlddanie negativneho stresu.
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8.3. Diagnostika tabakovej zavislosti

Na zaklade koreldcii vysledkov diagnostickych posudzovacich skél a dennej spotreby
cigariet sa predpoklada, Ze v3etci fajciari s dennou spotrebou aspori 20 cigariet su zavisli
(Bernadic¢ a kol., 2008).

Kritéria zavislosti od tabaku v kontexte jednotlivych diagnostickych systémov latok uva-
dzame v tab. 13. Medzindrodné kritérid sme pre lep3ie porozumenie v Specifikacii latky
prispdsobili faj¢eniu tabaku, Specificky cigariet (WHO, 1993; APA, 2000).

Tabulka 13  Kritéria zavislosti v diagnostickych systémoch

ICD-10 DSM-IV-TR
casova najmenej 1 mesiac kontinudlne alebo hocikedy v rdmci uplynulych 12 mesiacov
podmienka v rdmci uplynulych 12 mesiacov opakovane
kvantifikacna asponi 3 z nizsie uvedenych aspon 3 z nizsie uvedenych
podmienka
kritéria silna tizba alebo nutkanie fajcit tabak
zniZend schopnost kontrolovat uZivanie fajcenie tabaku je ¢asto vo vacsich
tabaku ¢o do zaciatku, ukoncenia alebo mnozstvach cigariet alebo dlhsiu dobu

miery fajéenia (prejavuje sa ¢astym fajéenim | ako bolo pévodne zamyslané
vacsieho poctu cigariet alebo dlhsiu dobu

ako bolo pévodne zamyslané, alebo trvalé prianie alebo netispe3né pokusy
nedspesnymi pokusmi o redukovanie o redukovanie alebo regulovanie fajcenia
¢ regulovanie fajéenia) tabaku

abstinencny syndrém pri znizeni alebo odvykaci stav prejavujuci sa ako tabakovy
vysadeni fajcenia tabaku alebo pokracovanie | abstinencny syndrém, alebo pokracovanie
v uzivani tabaku za Gcelom vyhnutia sa v uZivani tabaku za Gcelom vyhnutia sa
alebo dlavy abstinencnych priznakov alebo oslabenia abstinen¢nych priznakov

vznik tolerancie na Ucinky tabaku (prejavuje | tolerancia definovana ako potreba
sa dosahovanim Zelaného ucinku pri vyssich | zretelného zvy3ovania poctu vyfajcenych

déavkach ako pdévodne alebo zretelne cigariet za (c¢elom dosiahnutia Zelaného

mensim Gcinkom pri pokracujicom uzivani | Gcinku, alebo zretelne mensi tcinok pri

povodnej davky) pokracujicom uzivani pdvodnej davky
tabaku

zameranie sa na fajcenie tabaku (prejavuje podstatny cas je venovany ziskavaniu /

sa vzdanim sa alebo zanedbavanim inych uZivaniu / zotavovaniu sa z uZivania

pozitkov / zaujmov kvéli uzivaniu alebo tabaku

venovanim podstatného casu ziskavaniu v do6sledku uzivania tabaku st obmedzené

/ uzivaniu / zotavovaniu sa z uzivania alebo celkom opustené dolezité socialne,

tabaku) pracovné alebo rekreac¢né cinnosti

pretrvévajlce fajcenie tabaku napriek uzivanie tabaku pokracuje napriek

(odévodnene predpokladanému) vedomiu povedomiu o sUvise s pretrvavajucimi

o jej jednoznacne Skodlivych désledkoch alebo opakujticimi sa somatickymi alebo

psychickymi poruchami
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DoleZitym znakom zavislosti od tabaku je Specificky abstinen¢ny syndrém, ktory sa objavi
pri Uplnom preruseni faj¢enia alebo pri zniZzeni poctu vyfaj¢enych cigariet. Za vegetativne
abstinencné priznaky zavislosti od nikotinu / tabaku st zodpovedné a8, nAchR v autoném-
nom nervstve (Mineur a Picciotto, 2008). Prehlad charakteristickych abstinen¢nych priznakov
pri tabakovej zavislosti uvadzame v tab. 14 (WHO, 1993; APA, 2000; Hughes, 2007; Koliba3

a Novotny, 2007).

Tabulka 14 Abstinencné priznaky tabakovej zavislosti

ICD-10

tzkost
depresivna / dysforické nalada
podrazdenost / napatie / nepokoj

znizend pozornost
zvy$end chut do jedla
insomnia

Unava / malatnost
tizba za tabakom

kasel

DSM-IV-TR

tizkost
depresivna / dysforickd nélada
podréazdenost / napétie / nepokoj

znizend pozornost
zvysend chut do jedla /
priberanie hmotnosti
insomnia

bradykardia

Studie

tzkost

depresivna / dysforické nélada
nepokoj

netrpezlivost

hnev

znizend pozornost

hlad

insomnia

no¢né mory
Unava

tuzba za tabakom
zépcha

kasel

bradykardia

Existuje viacero posudzovacich stupnic / skal hodnotiacich zavaznost tabakovej zavislosti.
Pravdepodobne najpouzivanejsou a v praxi najosvedcenejSou je Fagerstromova Skéla niko-
tinovej zavislosti (FTND), ktora vznikla modifikaciou pédvodného Fagerstromovho dotaznika
(FTQ) (Heatherton a kol., 1991) — tab. 15.
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Tabulka 15 Fagerstrémova 3kala nikotinovej zavislosti (FTND)

Polozka | Otézka Odpoved’ Hodnotenie
(body)
1 Ako skoro po prebudenti si zapélite prvu cigaretu? do 5 minut 3
za 6 aZz 30 mindt 2
za 31az 60 minat | 1
po 60 mindtach 0
2 Je pre Vas obtiazne nefajcit na miestach, kde je to zakazané?| &no 1
nie 0
3 Ktora cigareta v priebehu dria by Vém najviac chybala? prva rannd 1
niektora ind 0
4 Kolko cigariet denne vyfajcite? 0-10 0
11-20 1
21-30 2
31 aviac 3
5 Fajcite Castejsie v priebehu dopoludnia? ano 1
nie 0
6 Fajcite, aj ked'ste chory a priputany na l6zko? ano 1
nie 0

Hodnotenie: viac ako 5 bodov — tazka zavislost

8.4. Terapia tabakovej zavislosti

Prevlada mytus, podla ktorého je s faj¢enim mozné prestat kedykolvek — ,staci sa rozhod-
nat". Zaujem fajciarov o Gcast v programoch urc¢enych na ukoncenie faj¢enia je nedostatocny,
neskory a aj preto je Uspesnost tychto programov nizka. Ak sa aj faj¢iari na program prihlasia,
st to Casto jedinci s dlhoro¢nou plne rozvinutou zavislostou, ktori sa uz v minulosti opakovane
pokusali prestat s faj¢enim (Spiandorello a kol., 2007).

Primarnym cielom nasej préace nie je zaoberat sa problematikou lie¢by zavislosti od ta-
baku, domnievame sa v3ak, Ze je vhodné aspor nacrtnlit terapeutické pristupy pouzivané
v sticasnosti.

8.4.1. Farmakoterapia

Substituéna lie¢ba nikotinom (Nicotine Replacement Therapy, NRT)

Podstatou substitucnej liecby nikotinom je ndhrada tabakového dymu nikotinom v dobre
definovanej koncentracii s postupnym uvolfiovanim, s moznostou réznej aplikacie (Zuvacka,
naplast, nazélny sprej, elektronicka cigareta), pri ktorej je pacient ochraneny pred skodlivymi
¢inkami tabakového dymu. Sd v zésade dve moznosti koncepcie NRT: 1) ako udrZiavacia
lie¢ba; 2) ako detoxifikacna liecba. Podla vysledkov metaanalyz je NRT Gcinnou stratégiou
pri liecbe tabakovej zavislosti, pricom na jej U¢innost neméa zasadny vplyv vyber konkrétneho
sposobu aplikécie nikotinu (Silagy a kol,, 2007).
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Vareniklin
Vareniklin je v sicasnosti najnov3ou registrovanou latkou na liecbu zévislosti od tabaku,

ktorej vznik odzrkadluje nase sucasné chapanie neurobiologickej podstaty nikotinovej zavis-

losti. Je parcidlnym agonistom a,B, neurénovych nAchR. Stimuluje aktivitu sprostredkovant

nAchR, aviak na signifikantne niz3ej trovni neZ nikotin (Garrison a Dugan, 2009).

Nikotin u ¢loveka sitazi o tie isté vazbové miesta na a,, nAChR, pre ktoré ma vareniklin
vyssiu afinitu. Vareniklin moéze preto tcinne blokovat schopnost nikotinu plne aktivovat
receptory a,B, nAchR a prostrednictvom nich mezolimbicky dopaminergicky systém, ktory
pri faj¢eni zodpoveda za posilfiovanie navyku a sprostredkuje pocit blaha. Vareniklin ma teda
duélny ucinok. Po naviazani na a,, nAchR sprostredkuje efekt dostatocny na zmiernenie
tuzby po cigarete a abstinen¢nych priznakov (ti¢inok agonistu), ¢o sti¢asne vedie k zmierneniu
posilfiovania nédvyku a zabraneniu navodenia pocitu blaha pri faj¢eni tym, Ze brani nikotinu
naviazat sa na tieto receptory (ti¢inok antagonistu).

Metaanalyzy potvrdili dobru Gcinnost vareniklinu v odvykani od fajcenia (Cahill — Stead
— Lancaster, 2009).

Bupropién
Bupropidn (a jeho aktivny metabolit hydroxybupropién) je antidepresivum Gcinkujice

na principe inhibicie spatného vychytavania noradrenalinu a dopaminu (NDRI). Bupropién
bol prvé antidepresivum registrovany FDA na liecbu zavislosti od tabaku. Jeho t¢innost bola
potvrdend aj metaanalyzami (Hughes — Stead — Lancaster, 2010). Superiorita efektivity
bupropidnu oproti ostatnym antidepresivam pri lie¢be zévislosti od tabaku (alebo komorbid-
nej zavislosti a depresie) nastoluje otazku, do akej miery sa na jeho Gc¢inku podiela ,jadrovy"
antidepresivny efekt a do akej miery Gcinok na neurotransmiterové systémy zapojené (aj)
inde nez v patogenéze depresie. V tomto kontexte su vyznamné nasledovné informécie:

1) Bupropién pdsobi na dopaminergicky systém mechanizmom, ktory je velmi blizky
posobeniu psychoaktivnych latok — cez zvySovanie dopaminergickej neurotransmisie
v nucleus accumbens (Ascher a kol., 1995);

2) Bupropidn je parcialnym antagonistom a_f,, a,B, a a, nikotinovych acetylcholinovych
receptorov v CNS (Slemmer — Martin — Damaj, 2000), ¢im zoslabuje pozitivne odme-
fiovanie sprostredkované nikotinom (Paterson, 2009).

3) Bupropién je jednym z mala antidepresiv, ktorych metabolizmus nie je ovplyvneny
faj¢enim tabaku (Desai — Seabolt — Jann, 2001).

Nortriptylin
Nortriptylin je tricyklické antidepresivum, ktorého ucinok spociva v blokovani spatného

vychytévania noradrenalinu a sérotoninu (SNRI). U¢innost nortriptylinu bola potvrdena me-

taanalyzami a je takmer na Urovni bupropiénu. Predpoklada sa, Ze efekt nortriptylinu v liecbe

tabakovej zavislosti stvisi s jeho noradrenergickou aktivitou (Hughes — Stead — Lancaster,
2010).

51



MUDr. Michal Turcek PhD. / Tabak a psychické poruchy

Klonidin

Klonidin je centralne a, sympatomimetikum, vyvinuté ako antihypertenzivum a analgeti-
kum. M3 sedativny a antianxiézny ucinok a v minulosti sa ukdzal ako ucinny na lie¢bu absti-
nen&nych priznakov pri zévislosti od opioidov a alkoholu. Stddie klonidinu pri lie¢be zavislosti
od tabaku potvrdili jeho efekt na zniZovanie tizby, redukciu abstinen¢nych priznakov — najma
tzkosti, napétia a nepokoja. Hoci tcinnost klonidinu bola potvrdena aj v metaanalyzach, jeho
vyuZzitie je limitované pre vedlajsie G¢inky (Gourlay — Stead —Benowitz, 2008).

8.4.2. Psychoterapia

Poradenstvo

Poradenstvo zohrava délezitu Glohu pri motivacii k odvykaniu od fajcenia, ako aj pri
asistencii v rdmci samotného odvykacieho procesu. Poradensky proces pritom nemusi byt
priamou stcastou zavislosti od tabaku, moZe ale vyznamne pomoct pri identifikacii cielov,
motivacii, podpornych a rizikovych faktorov, sprostredkovani terapeutickych kontaktov, jeho
tloha tieZ spociva v sprevadzani pacienta pocas obdobia vlastnej terapie za ticelom riesenia
komplikujucich situécii (Ochaba a kol., 2006).

Kratka intervencia

Kréatka intervencia predstavuje Strukturovany poradensko-terapeuticky pristup, ktorého
snahou je oslovit ¢o najvacsi pocet pacientov (Hatsukami — Stead — Gupta, 2008; Stépankova
a Krélikov4, 2010). Ide o rozsirent modalitu jednoduchého poradenstva, ktoré v sebe nesie
aj prvky psychoterapie (tab. 16).

Tabulka 16 Principy kratkej intervencie

Krok Intervencia

1) Pytaj sa (Ask) Identifikovanie zévislosti od tabaku a jej zavaznosti.

2) Porad' (Advice) Upozornenie na potrebu prestat faj¢it — jasne, dorazne, osobne.

3) Posud (Assess) Postdenie rizik pokracovania faj¢enia a schopnosti zahajit abstinenciu.
4) Pomo6z (Assist) Podporna psychoterapia pri ukon¢ovani faj¢enia.

5) Planuj (Arrange) Stanovenie frekvencie kontrolnych stretnuti.

Svojpomocnd technika viacstupriovej obrany

Prevencia relapsu zaloZena na technike viacstupriovej obrany ma urcité spolo¢né charak-
teristiky pre vietky navykové latky (Larimer — Palmer — Marlatt, 1999). Predpoklada seba-
poznanie, urcitl sebadisciplinu a zékladni motivaciu abstinovat. Je zaloZena na snahe riesit
problém na najmenej moznej zévaznej trovni. Problémy a s nimi asociované techniky obrany
su stratifikované od varovnych signalov recidivy (prispdsobenie Zivotospravy), cez vyhybanie
a transformaciu spustacov (odmietnutie spolo¢nosti faj¢iarov, zdévodnené odmietnutie
cigarety) aZ po spracovanie chuti / tizby na faj¢enie (napr. aktivitou alebo relaxa¢nymi
technikami) a okam?zité rie3enie recidiv (Ne3por, 1996). Svojpomocné techniky st relativne
menej Ucinné ako iné terapeutické modality, urcitd Uspesnost im vsak nemozno odopriet
(Lancaster a Stead, 2009a).
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Kognitivne-behavioralna terapia (KBT)

Techniky KBT pri liecbe zavislosti od nikotinu vyuZivaju edukéciu spriahnutd s psychote-
rapiou zameranou na restrukturalizaciu vzorcov spravania suvisiacich s fajé¢iarskym navykom,
nacvik zvladania kritickych situacii, posilfiovanie motivacie k abstinencii (Jain, 2003; Koliba3
aNovotny, 2007; Stépankova a Kralikova, 2010). KBT, ako aj iné pripadné psychoterapeutické
techniky, sa ukazuju ako obzvlast icinné pri kombindcii s vhodnou farmakoterapiou zavislosti
(Hatsukami — Stead — Gupta, 2008).

8.4.3. Liecebné pristupy v stadiu vyskumu

Celkom novym pristupom v liecbe zavislosti od tabaku / nikotinu je snaha vyvinut vakci-
ny, ktoré by vyviazanim nikotinu do imunokomplexov znizZovali jeho dostupnost v tkanivach
vratane mozgu, ¢im by sa blokovali jeho Gcinky (Cerny a Cerny, 2009).

8.4.4. Liecebné pristupy bez preukazaného efektu

Pre nedostatok medicinskych dokazov o Gcinnosti sa v liecbe zavislosti od tabaku vo vie-
obecnosti nedoporucuje pouZivanie akupunktdry, hypnézy, mecamylaminu, antidepresiv typu
SSRI, antipsychotik, octanu strieborného, opiatovych antagonistov ani anxiolytik (Drtil, 1989;
Drtil, 1990; Drtil, 1997; Jain, 2003; Kolibas a Novotny, 2007; Abbot a kol., 2008; Lancaster
a Stead, 2009b; Lancaster a Stead, 2009¢; David a kol., 2009; Hughes — Stead — Lancaster,
2010).
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9. SUCASNE NADUZIVANIE TABAKU A INYCH
NAVYKOVYCH LATOK

9.1. Epidemiologické udaje

Tabulka 17 Fajcenie tabaku pri naduzivani inych navykovych latok

Nazov |Autori Rok | N Specifikdcia | Diagnostické | Stcasna Celozivotna
stadie publik. cielovej kritéria prevalencia |prevalencia
populécie
Akakolvek | NESARC |Grant a kol. | 2004 | 43093 | P DSM-IV 693 % (Z)
",a‘l’(ykm’a SMWHB |Lawrence — | 2009 | 8841 |P ICD-10 53,6 % (DF)
lat, E.‘ Mitrou —
(zavislost) Zubrick —
NCS-R + | Lawrence — | 2009 | 32675 | P DSM-IV 63,6 % (DF)
NHIS Mitrou —
Zubrick —
Alkoholova | NCS Lasser a kol. | 2000 | 4411 |P DSM-III-R 56,1 % (DF) | 67,5 % (DF)
zavislost | \iSDA | Kandel— | 2001 | 39994/ DSM-IV. 53,8 % (Z)
Huang —
Davies —
NESARC |Grant a kol. | 2004 | 43093 | P DSM-IV 454 % (Z)
EPIAF Heretik ml. | 2008 | 1048 | P CAGE; FTQ | 46,8 % (2)
a kol.
SMWHB |Lawrence | 2009 | 8841 |P ICD-10 61,3 % (DF)
Mitrou —
Zubrick —
NCS-R + |Lawrence | 2009 | 32675 P DSM-IV 70,9 % (DF)
NHIS Mitrou —
Zubrick —
Botega a kol.| 2010 | 4352 | H ICD-10 42,8 % (2)

DF — denné fajcenie

Z — zévislost

H — hospitalizovani pacienti
P — vSeobecna populacia

Poznamka: Ak bola klasifikacia fajéenia ,light (do 10 cig / D) — moderate (11— 20 cig / D) — heavy (nad
20 cig / D) smoker", ako zavisli sa povazovali ,moderate / heavy". Pri pouZiti FTQ / FTND boli stredne tazki
a tazki fajciari oznacenf ako zavisli.
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Tabulka 18 NaduzZivanie navykovych latok pri zavislosti od tabaku

Nazov |Autori Rok N Specifikacia| Diagnostické | Stc¢asna Celozivotna
stadie publik. cielovej kritéria prevalencia | prevalencia
populacie
Akéakolvek |GNHIES | Schmitz— | 2003 | 3293 |P DSM-IV 14,0 % (NPL)
navykova Kruse —
latka Kugler
(zvislost) |NESARC | Grant a kol. | 2004 | 43093 | P DSM-IV 34 % (Z)
NCS-R | Lawrence |2009 |9282 |P DSM-IV 9,6 % (DF)
Mitrou —
Zubrick —
SMWHB | Lawrence | 2009 |8841 |P ICD-10 12,3 % (DF)
Mitrou —
Zubrick —
Alkoholové |[NHSDA | Kandel 2001 | 39994 |P DSM-IV 24,0 % (2))
zavislost Huang —
Davies —
NESARC | Grant a kol. | 2004 | 43093 | P DSM-IV 13,5% (2)
TACOS | Schumann |2004 | 4073 |P DSM-IV 18,1 %
a kol. (NPL)
NCS-R Lawrence | 2009 |9282 |P DSM-IV 4,0 % (DF)
Mitrou —
Zubrick —
SMWHB | Lawrence | 2009 |8841 |P ICD-10 4,0 % (DF)
Mitrou —
Zubrick —
Botega 2010 | 4352 |H ICD-10 24,8 % ()
a kol.

NPL — naduZivanie
DF — denné fajcenie

Z — zavislost

H — hospitalizovani pacienti
P — v3eobecna populécia
Pozndmka: Ak bola klasifikacia fajcenia ,light (do 10 cig / D) — moderate (11 — 20 cig / D) — heavy (nad

20 cig / D) smoker", ako zavisli sa povaZovali ,moderate / heavy". Pri pouZiti FTQ / FTND boli stredne tazki
a tazki fajciari oznacenf ako zavisli.
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9.2. Exploracia vztahov
Fajcenie tabaku je spojené s vyznamne castejsim uzivanim dalSich legélnych psychoak-

tivnych latok (Tur¢ek — Novotny — Kolibds, 2008a). Zavislost od tabaku je podla niektorych

3tadii vseobecnym markerom psychiatrickej (a zvlast latkovej) morbidity a komorbidity

(Le Strat — Ramoz — Gorwood, 2010). Najméa naduZivanie alkoholu a zévislost od tabaku st

navzajom recipro¢ne velmi tzko spaté (Botega a kol., 2010).

Ak je tabak dominantnou drogou pri sti¢asnom naduZivani viacerych psychoaktivnych
l4tok, kladieme si otézku genézy jeho superiority (Zucha a Caplové, 1998). Tabak méze byt
pritazlivejsi oproti ostatnym navykovym latkam z viacerych dévodov:

1) Fajciar nie je konfrontovany s potencidlnym poru3ovanim predpisov v takej miere, ako
uzivatel ilegalnych navykovych latok (Zakony ¢ 139/1998 a 300/2005 Z.z. v zneni ne-
skorsich predpisov). Hoci faj¢enie tabaku je v spolo¢nosti ¢oraz viac obmedzené a jeho
porudenie hodnotené priestupkom aj v naej legislative (Zakon ¢ 377/2004 Z.z. v zneni
neskorsich predpisov), faj¢iar pri poruseni predpisov v zésade nenesie tarchu moralneho
zlyhania. Této vyhoda sa na druhej strane pochopitelne straca, ak sa faj¢enim spdsobi
Skoda napr. zaloZenim potziaru ¢i dyskomfort alebo zdravotné tazkosti inych oséb.

2) V mnohych kulttrach / spolo¢nostiach (nevynimajic nadu) je faj¢enie tabaku doteraz
(aj napriek znamym zdravotnym désledkom) istym spolocenskym znakom ¢&i dokonca
vysadou. Na rozdiel od toho napriklad zavisly od alkoholu je v spolo¢nosti ¢asto apriori
stigmatizovany.

3) Tabak je dostupnejsi na trhu psychoaktivnych latok nielen viac nez ilegélne latky, ale aj
viac ako legélne latky typu alkoholické napoje ¢i kava. Tabakové vyrobky sa daju zakupit
v 3irsej sieti obchodov, ba aj v novinovych stankoch.

4) Tabak moéZe byt vyhodnej3i pre uZivatela kvéli G¢inkom na psychiku a asociované fyzi-
ologické funkcie, ktoré jeho faj¢enie navodzuje.

Na druhej strane silny navykovy potencial niektorych inych drog (resp. ich vyrazny tcinok
ako odmena za uZitie, silny abstinen¢ny syndrém ako trest za neuzitie) sprevadzané silnou
tuzbou uZivat ich mézu sposobit, Ze pripadna doterajsia superiorita tabaku sa strati a stane
sa iba sti¢astou uzivania inej latky.

Na suvislost naduzivania viacerych psychoaktivnych latok s ovplyviiovanim afektivity
(ktora sa uplatriuje pri kombinaciach tabaku prakticky so vietkymi latkami — viac vid' 8.
kapitola) je moZné nazerat z réznych stran. Sttdia porovnavajlca pacientov s afektivnymi
poruchami rozdelenymi na skupinu fajciarov a nefaj¢iarov (Patten a kol,, 2001) ukazala, 7e
prediktorom (rizikovym faktorom) faj¢enia bolo tiez naduzivanie alkoholu a kofeinu. Vo velkej
americkej epidemiologickej $tidii NESARC (Agrawal a kol., 2007) analyza dat zasa ukazala, Ze
pri rozdeleni probandov do klastrov depresivna porucha a sti¢asna zavislost od tabaku spolu
najtesnejsie stviseli s naduZivanim dalSich viacerych psychoaktivnych latok. Napokon, v Studii
4352 hospitalizovanych pacientov vo vieobecnej fakultnej nemocnici v Brazilii sa ukézalo,
Ze popri Uzkej spatosti naduzivania alkoholu a zavislosti od tabaku, pacienti zavisli od tabaku
(na rozdiel od naduzivajtcich alkohol) vykazuj prepojenie aj na depresivnu poruchu, nakolko
mali dvojnasobné riziko vyskytu suicidii oproti ostatnym (Botega a kol., 2010).
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Pri tizkostnych poruchéch je vzajomnd komorbidita naduZivania tabaku a alkoholu spojend
so zdvaznej$im obrazom manifestnej anxiety (Op Den Velde a kol,, 2002). Na druhej strane
pacienti s Uzkostnymi poruchami, ktori nie st zavisli od alkoholu, mali aj niZ3iu prevalenciu
fajciarov tabaku (Baker-Morissette a kol., 2004).

Aj tieto nlezy ukazuju, Ze vztahy medzi zavislostou od (viacerych) psychoaktivnych latok
a inymi psychickymi poruchami (najmé afektivnymi) nie je zdaleka jednosmerna a linearna.

9.2.1. Tabak a alkohol

Zo psychologického hladiska vzajomna spatost naduzivania alkoholu a tabaku méze byt
vysvetlend dvoma hlavnymi mechanizmami:

1) Alkohol a tabak st obe legalne navykové latky, uZivanie oboch je do znacnej miery
spolo¢ensky podmienené a sytené. V spolo¢nosti, kde sa konzumuje alkohol, sa casto
aj faj¢i a naopak. Uzivanie jednej latky moze preto podmieriovat uzivanie druhej, ¢im
sa buduje urcity Specificky vzorec spravania. Pokial sa ¢lovek opakovane ocitd v spo-
lo¢nosti konzumujlicej legalne ndvykové latky, vzorec spravania sa upeviiuje a ustaluje.
Pri opakovanej expozicii nasledne podmieriovaci mechanizmus (spolocenska situdcia)
uz straca na vyzname a jedinec aj bez vonkajsej motivacie ¢i ponuky automaticky na-
u¢enym spdsobom siaha po obidvoch latkach sticasne.

2) Alkohol a tabak maju antagonisticky farmakodynamicky profil. Alkohol je tlmiva droga,
zatial ¢o tabak je psychostimulacna latka. Tento protichodny efekt v3ak zdaleka nemusi
byt pre uzivatela nevyhodny. Najma ak sa uZivanie oboch latok odohrava v spolo¢nos-
ti, moZe byt pre uZivatela vyhodné eliminovat nadmerny Gtlm ¢i depresogénny efekt
alkoholu psychostimula¢nou drogou — tabakom ¢i kofeinom.

V animélnom modeli bolo preukazané, Ze nikotin zvy3uje alkoholovy konzum (S6derpalm

a kol,, 2000). Tento efekt je sprostredkovany senzitizaciou dopaminergickej neurotransmisie

v mezolimbickych okruhoch odmeny prostrednictvom stimulacie nAchR vo VTA (Lé a kol.,

2000; Ericson a kol,, 2008). Inymi slovami, faj¢enie tabaku moZe predpripravit nds mozog

pre pocitovanie odmeny, ktort preZivame pri uZiti alkoholu.

9.2.2. Tabak a ilegalne navykové latky

Coraz jasnej3ie sa tieZ ukazuje, Ze tabak je branou (gateway drug) k experimentovaniu
a naduzivaniu ilegalnych psychoaktivnych latok, najméa marihuany (Ne3por, 1996; Williams
a Ziedonis, 2004; Tur¢ek — Novotny — Kolibas, 2008b). Az 3/4 zavislych od kokainu, amfe-
taminovych psychostimulancii alebo opidtov st zaroveri dennf fajciari tabaku, pricom asi
2/3 z nich st od tabaku zavisli (Patkar a kol., 2002; Kalman — Morissette — George, 2005;
Weinberger a Sofuoglu, 2009).

Komorbiditu naduZivania tabaku a inych psychostimulancii (vratane kokainu) je mozné
najskor vysvetlit tym, Ze ich ndvykovy potencidl mé velmi podobné neurobiologické ¢rty (Kal-
man — Morissette — George, 2005). Nikotin stimulaciou nAchR vo VTA potencuje odmeriujdci
ucinok kokainu a inych psychostimulancif senzitizaciou dopaminergickej neurotransmisie, ¢im
znasobuje ich adiktivny potencial (Weinberger a Sofuoglu, 2009). Vzéjomné potencovanie
tak vedie k ovela silnej3ej dudlnej zavislosti, nez keby sa na nej podielala iba jedna latka.

57



MUDr. Michal Turcek PhD. / Tabak a psychické poruchy

Aj pri komorbidite naduZivania tabaku a opioidov zohrava rolu interakcia v dopaminer-
gickej neurotransmisii, a to na trovni ovplyvnenia expresie dopaminového transportéra
(Zhu a Reith, 2008). Okrem toho sa pri heroinovej (aj inej opiatovej) zavislosti uplatfiuje aj
snaha o tabakovu samolie¢bu depresivnych symptémov objavujlcich sa v désledku prudko
narastajlcej tolerancie na euforizujdce G¢inky opioidu (Morisano a kol.,, 2009).

9.3. Dosledky komorbidity

Stc¢asné uZivanie tabaku a inych navykovych latok zvysuje ich kodlivy (najma karcino-
génny potencial (Ne3por, 1996). Aditivny efekt sa obzvlast prejavuje pri si¢asnom uZivani
tabaku s latkami, ktoré sa tieZ fajcia — marihuana, pervitin, kokain, heroin.

Okrem jednoduchého s¢itania Skodlivin z réznych névykovych latok su doleZité aj farma-
kokinetické interakcie, ich vyznam mézeme dokumentovat napriklad pri si¢asnom fajceni
tabaku a piti alkoholu. Tabakovy dym aj etanol st induktormi izoenzymu CYP2E1 (Desai
— Seabolt — Jann, 2001; Lu a Cederbaum, 2008). Hyperaktivacia CYP2E1 na podklade syner-
gického Ucinku induktorov tohto izoenzymu P450 (napriklad sii¢asnym pésobenim tabaku
a alkoholu) vedie k zvy3enému oxida¢nému stresu cez nadmernu tvorbu superoxidovych
a hydroxylovych radikalov (Cederbaum, 2006; Lu a Cederbaum, 2008), ¢o sa prejavuje zvy-
3enym karcinogénnym potencialom (Wu a Cederbaum, 2005; Lu a Cederbaum, 2008). Na-
vyse, CYP2E1 moZe metabolizovat istd frakciu etanolu na acetaldehyd (Wu a Cederbaum,
2005; Crabb a Liangpunsakul, 2007). Acetaldehyd je mimoriadne reaktivny metabolit alko-
holu, ktory je povazovany za hlavny zodpovedny cinitel karcinogénneho UGcinku alkoholu.
Hoci mnoZstvo acetaldehydu vytvoreného cestou CYP2E1 tvori iba malu cast z celkového
acetaldehydu pochadzajticeho z alkoholu (Crabb a Liangpunsakul, 2007), na lokalnej Grovni
méZe vyznamne poskodzovat tkaniva (Crabb a Liangpunsakul, 2007; Cederbaum — Lu — Wu,
2009). Na podklade tychto vztahov mozno ilustrovat, ako zlozky tabakového dymu potencuiju
karcinogénne Ucinky alkoholu.

V3eobecne najddlezitejsimi negativnymi désledkami vzéjomnej komorbidity naduzivania
tabaku a inych navykovych latok st (Beisel — Scott — Dixon, 1999): 1) taz3i obraz zavislosti od
jednotlivych psychoaktivnych latok s vysSou rezistenciou na liecbu a jej nizSou dspesnostou;
2) vyssie riziko dal3ich komorbidnych psychickych portich (najma afektivnych, psychotickych
a kognitivnych); 3) vy33ie riziko akatnych aj chronickych somatickych zdravotnych komplikacii
v dosledku zmnoZenia rizikovych faktorov vyplyvajlcich zo spésobu uZivania jednotlivych
drog, ich priameho Skodlivého efektu na telesné zdravie ako aj nepriameho dopadu v désledku
zanedbavania zdravej Zivotospravy.
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10. TABAK A ORGANICKE KOGNITIVNE PORUCHY

Organické kognitivne poruchy vznikaji na podklade $trukturalneho (makroskopického
alebo mikroskopického) poskodenia mozgu spravidla vo vy33om veku a ich hlavnym klinickym
nalezom je porucha kognitivnych funkcii (najma pozornosti, pamati, myslenia a intelektu).
V nasej praci budeme pojednavat o uzsej skupine tychto porich — demenciach.

Demencie su v sucasnosti povaZzované za syndrém, ktorych spolo¢nou charakteristikou
je pritomnost postupného degenerativneho procesu (zakladnej choroby) spdsobujiceho
kognitivnu poruchu, ktoré sa neda pripisat kvalitativnej poruche vedomia a ktorej neodcleni-
telnou stcastou je porucha intelektu. Vo vSeobecnej populécii 65-rocnych sa vyskyt demencif
pohybuje okolo 5 % (Novotny a kol.,, 2010).

Demencie mézeme delit na zaklade réznych kritérii: podla etioldgie zékladného ochore-
nia (tzv. demencie ur¢itého typu resp. demencie pri ur¢itom ochoreni), rozsahu organickych
zmien v mozgu (globélne, lokalizatérne), korovej 3pecificity organickych zmien (kérové, pod-
korové). Zo vietkych demencii sa naj¢astej3ie (aZ v 75 %) stretdvame s tzv. Alzheimerovou
demenciou (demencia pri Alzheimerovej chorobe — AD) a vaskularnou demenciou (demencia
pri cerebrovaskularnom ochoreni — VD) (Sadock a Sadock, 2007; Semple a Smyth, 2009;
Novotny a kol., 2010).

10.1. Exploracia vztahov

U zdravych ludi vo vy33om veku (> 65 rokov) pri fyziologickom tbytku kognitivneho
vykonu pozorujeme len mierne zniZenie denzity nAchR vo frontalnych a prefrontalnych
oblastiach (Picciotto a Zoli, 2002).

Nikotin ma pozitivne Ucinky na vigilitu vedomia, pozornost, predstavivost, pracovnu pa-
mat i koordinaciu exekutivnych funkcif cestou aktivécie a, aj a,B, nAchR v réznych oblastiach
mozgu, ale najma vo ventralnych oblastiach hipokampu, v bazolateralnej ¢asti amygdaly,
v thalame, v mozocku, ako aj v mnohych oblastiach mozgovej kéry (Levin, 2002; Evans
a Drobes, 2009). Nikotin resp. stimulacia nAchR vykazuji priamu neuroprotektivnu dlohu
(Buckingham a kol., 2009) v mozgovej kére, hipokampe, nucleus basalis Meynerti (ktoré je
okrem iného jedno z kli¢ovych miest v patogenéze Alzheimerovej demencie), striate, sub-
stantia nigra i v cerebelle (Picciotto a Zoli, 2002). S tym suvisi aj protektivna rola nikotinu pri
degenerativnych chorobach postihujicich dopaminergické jadra, napriklad pri Parkinsonove;j
chorobe (Janson a kol., 1989).

10.1.1. Tabak a Alzheimerova demencia

Pri Alzheimerovej demencii (AD) je zniZzend cholinergicka neurotransmisia. Vyplyva to
jednak zo znizZenej aktivity cholinacetyltransferazy, a jednak zo zniZenej hustoty nikotinovych
acetylcholinovych receptorov v CNS (Graham a kol,, 2002). ZniZenie denzity a, nAchR pri AD
je najmd v nucleus basalis Meynerti, hipokampe a temporalnej kdre (Nordberg, 2001). Znize-
nie denzity a,, nAchR bolo pri AD pozorované najma vo frontalnej kore, stridte a temporalnej
kére (Oddo a La Ferla, 2006). Na druhej strane stimulacia a, a a,,nAchR prostrednictvom
nikotinu a inych agonistov viedla k zvy3enej schopnosti neurénov prezit pri neurotoxic-
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kych vplyvoch predovietkym v kortikalnych oblastiach mozgu (Zanardi a kol,, 2002). Na
animalnych modeloch dokazal nikotin zlepsit pamatové funkcie u zvierat so zostarnutymi
resp. poskodenymi mozgami (Buccafusco a Jackson, 1991; Decker — Majchrzak — Anderson,
1992). Vplyv nikotinu pritom presahuje iba otazku neurotransmisie. Nikotinom posilnena
cholinergické neurotransmisia inhibuje aktivitu cholinesterazy v nadvéznosti na endokrinnt
aktivéciu v adenohypofyze (Newhouse a kol., 1990). Jednorazové podanie nikotinu pacientom
s Alzheimerovou demenciou sice nezlepsuje pamaétové funkcie, ale méa za nasledok zlep3enie
pohotovosti k rieSeniu kognitivnych tloh, reakéného casu, pozornosti a kvality percepcie, ako
aj nalady (Jones a kol., 1992; Gentry a kol., 2000).

Jednym z déleZitych histopatologickych néalezov pri AD je nadmerné ukladanie plakov
B-amyloidu v mozgu. B-amyloid je schopny alostericky modulovat predovietkym a, nAChR,
v désledku ¢oho dochdadza k dysregulécii receptora a straca sa anti-apoptoticky efekt sprostred-
kovany signalizaciou tychto nAchR (Buckingham a kol., 2009). Experimentélne bolo potvrdené,
7e pri fajceni tabaku dochadza k dbytku plakov B-amyloidu v mozgu (v hipokampe, entorhinal-
nom kortexe a neokortexe (Court a kol.,, 2005). Nikotin prostrednictvom aktivécie a,8, nAchR
dokaze ochranit neurdny pred toxicitou B-amyloidu (Kihara a kol,, 1998). Predpoklada sa, 7e za
tento efekt méZze nikotin, ktory cestou nAchR v periférii zasahuje do vyplavovania zapalovych
cytokinov a tym moduluje (auto-)imunitni odpoved organizmu.

Konzistentné vysledky s predpokladanymi a neskor dokumentovanymi Gcinkami nikotinu
na kognitivne funkcie priniesli dve velké metaanalyzy $tudii zaoberajucich sa faj¢enim tabaku
pri AD (Graves a kol,, 19971; Lee, 1994). Obe dospeli k zaveru, Ze fajiari tabaku maju nizsie
riziko prepuknutia AD ako ostatné populécia a Ze toto riziko je nepriamo imerné dennému
poctu vyfaj¢enych cigariet.

Tieto vysledky sa ¢oskoro stali ter¢om kritiky (najmé& bojovnikov proti tabakizmu) a do-
vodom na opakovanie klinickych Studii. Problémom boli hlavne nalezy niZ3ej prevalencie
pacientov s AD u faj¢iarov tabaku. Argumentovalo sa, Ze ide o selekeny (tzv. ,survival") bias
spocivajuci v tom, Ze fajciari tabaku zomieraju skor ako nefajciari na somatické ochorenia
a preto sa ,nedoziju" demencie.

Po realizovani nového kola 3tudii boli vztahy medzi faj¢enim tabaku a AD (resp. inymi
demenciami) revidované. Najnovsie prevlada nazor, 7e denné faj¢enie tabaku v dlhodobom
¢asovom horizonte viac ako 5 rokov stvisi so zvy$enym rizikom demencie bez rozdielu
typu (Anstey a kol., 2007), pri¢om tento efekt je ,paradoxne" menej vyrazny u nositelov
APOe4 genotypu (Reitz a kol,, 2007). Ak uvazime uz spomenuty vplyv nikotinu na uklada-
nie B-amyloidu, v skutocnosti nejde o prekvapivy zaver. Pokial vsak fajcenie zvysuje riziko
demencie vieobecne a riziko u APOg4 homozygotov je skor znizené, poukazuje to skor
na nespecificky negativny vplyv fajcenia tabaku. Najplauzibilnejsim vysvetlenim je, ze za
prognosticky negativny kognitivny nasledok fajcenia tabaku mézu predovsetkym volné ra-
dikaly obsiahnuté v tabakovom dyme, ktoré cestou oxida¢ného stresu sposobuji neuronélnu
degeneraciu na réznych drovniach: priamym toxickym poskodenim neurdnov, nepriamym
poskodenim cestou zhor3enia cievneho zasobenia a napokon nepriamym poskodenim cestou
alteracie imunity (Peters a kol., 2008; Arnson — Shoenfeld — Amital, 2010).
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Vidime, Ze dve desatrocia vyskumu vztahov faj¢enia a demencie priniesli postupne celkom
rozdielne zavery na vplyv fajéenia tabaku na demencie. Dodnes existujui dohady o tom, ktord
nazorova strana je v tomto neutichajliicom spore viac ,ideologicky" ovplyvnena (Calinas-
Correia, 2000). Zmatok, ktory pri vyskume vplyvu faj¢enia na demencie vznikol, nie je podla
nasho nazoru uzito¢nym javom pre odbornika (a nieto e3te laika), ktory sa snaZi objektivne
a nezaujato ziskat nazor na vec. Na jednej strane je celkom iste spravne, Ze sa upozorfiuje
na negativne dosledky fajcenia v kontexte Ucinkov tabakového dymu. Na druhej strane je
Skoda, Ze aj tie pozitivne vysledky, ktoré mali svoje vedecké opodstatnenie, st potlacané do
lzadia. V tomto zmysle neprekvapuje, Ze aj renomovand databaza Cochrane neakceptuje
jednozna¢né ddkazy o pozitivnom Ucinku nikotinu na AD ako dévod na jeho terapeutické
pouZivanie (Lopez-Arrieta a Sanz, 2010). Nastastie, napriek podobnym skeptickym zaverom
réznych literarnych zdrojov, prebiehaji vyskumy na vyuZitie stimulatorov a, a a,, nAchR
v lie¢be demencii (Levin — Mc Clernon — Rezvani, 2006).

10.1.2. Tabak a iné typy demencii

Pozorované znizenie cholinergickej neurotransmisie bolo aj pri Parkinsonovej demencii
(PD), demencii s Lewyho telieskami (LBD) (Graham a kol., 2002). Existujui rozdiely v expresii
nAchR a cholinergickej neurotransmisii medzi jednotlivymi typmi demencif (Picciotto a Zoli,
2002; Zanardi a kol., 2002). Zatial ¢o pri AD je ubytok nAchR najmé v parahipokampalnych
oblastiach, v temporalnej kore; pri PD bol pozorovany znizeny pocet nAchR v substantia nigra
a dorzolaterdlnom tegmente; pri LBD nachadzame zniZeny pocet nAchR v substantia nigra,
dorzolateralnom tegmente i v temporalnej kore.

Pri PD je zniZena denzita a3, a a,, nAchR, predov3etkym v nucleus pedunculopontinus,
strite, nucleus caudatus, putamen, substantia nigra a thalame (Dome a kol., 2010). Admi-
nistracia nikotinu zlepSuje pri PD dopaminergickl neurotransmisiu v nigrostriatalnej oblasti
(Bordia a kol., 2006). Nikotin a hydrochindn obsiahnuty v tabakovom dyme sa preukazali ako
Uc¢inné inhibitory a-synukleinu, ktory je zahrnuty v patogenéze PD a jeho inhibicia predstavuje
jeden z terapeutickych tercov tejto choroby (Hong — Fink — Uversky, 2009). Neuroprotektiv-
ny efekt v dopaminergickych nigrostriatalnych neurénoch pred toxickymi Gcinkami MPTP
(1-metyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin) podielajticim sa na vyvoji symptomatiky PD,
ma hydralazin, taktiez obsiahnuty v tabakovom dyme (De Reuck a kol,, 2005). Poslednym
pozitivnym prispevkom fajcenia k terapii PD je obsah IMAO v tabakovom dyme, ktoré pri-
spievaju k zvysenym hladindm dopaminu (Herraiz a Chaparro, 2005).

10.2. Zhrnutie doterajSich poznatkov

Suhrnne mozno povedat, Ze zatial ¢o nikotin ma preukézatelhe pozitivne Gcinky na kogni-
tivny vykon pri organickych poruchach, zohladnenim naj¢astej3ieho vzorca uzivania tabaku (faj-
Cenia) prevazi negativny dopad oxida¢ného stresu z tabakového dymu, v zavislosti od celkovej
dlzky fajeenia a jeho intenzity (Preiss a kol, 2006; Anstey a kol,, 2007; Peters a kol., 2008).

Co sa tyka nevyrovnanych protektivnych a rizikovych G&inkov faj¢enia tabaku v kontex-
te organickych kognitivnych portch, pridanim antioxidantov méZeme do istej miery zniZit
oxidacny stres z tabakového dymu (Howard a kol., 1998).
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Integrativny model vztahu medzi fajéenim tabaku a organickymi kognitivnymi poruchami
(demenciou) si dovolujeme navrhnut na obr. 6.

Demencia
cholinergicka . mikro + makro -
gicka -amyloid . . neurotoxicita
neurotransmisia angiopatie

cholinergickej

Nootropika

Kognitiva 1 expresia . d
protizapalovej
nAchR drahy
1
n. Vagus

Antioxidanty

nAchR

Tabak: Nikotin radikély

————— pozitivny (posilfiujuci) efekt ————— negativny (oslabujdci) efekt

Obr. 6 Fajcenie tabaku a demencia
Podla sticasnych poznatkov v patogenéze dvoch najcaste;jsich foriem demencie (vaskularnej
a Alzheimerovej) zohravaju dlohu: zhor3enie mozgove;j cirkulacie (sprevadzana mikro-
a makroangiopatiami), porucha cholinergickej neurotransmisie, nadmerna produkcia patologického
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proteinu 3-amyloidu a iné neurotoxické mechanizmy. Uplatriuju sa aj dalSie mechanizmy, ktoré viak
v nasom modeli s ohladom na interakcie s tabakom nemajui zasadnejsi vyznam.

Farmakodynamicky Gcinok nootropik spociva predovietkym v protektivnom pdsobeni na mozgovu
cirkulaciu a nespecifickdi ochranu pred toxinmi. Kognitiva v tomto modeli nachadzaju uplatnenie

v posilfiovani cholinergickej neurotransmisie (a G¢inku na iné receptorové systémy).

Tabakovy dym je ohladne vplyvu na kognitivne procesy resp. demencie nositelom dvoch zésadne
protichodnych zlozZiek. Nikotin posobi ako stimulator cholinergickej neurotransmisie v mozgu
(cestou aktivacie nikotinovych receptorov) a ako aktivator cholinergickej protizapalovej drahy
inhibuje produkciu B-amyloidu a mé proangiogénny Ucinok. Prokognitivne tcinky nikotinu si viak
do znacnej miery rusené v désledku obvyklej aplikacie tabaku — fajcenia — kedy sa do obehu dostéva
mnoZstvo prozapalovych volnych radikélov. Na druhej strane, ich pritomnost méze byt do istej
miery neutralizovand antioxidantmi.
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11. TABAK A SCHIZOFRENIA

Schizofrénia je psychicka porucha patriaca medzi tzv. endogénne psychdzy, ktorych kli-
nicky obraz nemézme dat do priameho stvisu s psychoaktivnou latkou (toxické psycho-
zy) & s organickym poskodenim mozgu (organické psychézy), pripadne telesnou chorobou
(symptomatické psychézy). Schizofrénia je psychicka porucha do zna¢nej miery podmienena
genetickou vybavou jedinca — v kontexte s faktormi prostredia (tzv. psychosocialne faktory),
pricom na jej prepuknuti sa moézu podielat aj niektoré psychoaktivne latky. Typickym obdobim
prepuknutia schizofrénie je medzi 20. az 30. rokom Zivota, vyskyt schizofrénie vo vSeobecnej
populdcii je priblizne 1 % (Novotny a kol., 2010). Vyznamnou pribuznou psychickou poruchou
schizofrénie je schizoafektivna porucha, ktord ma klinicky obraz so znakmi tak schizofrénie,
ako aj afektivnej poruchy.

Zjednodusene sa da povedat, Ze zakladnou crtou schizofrénie je nedostato¢na koordinacia
medzi jednotlivymi psychickymi funkciami (dezintegracia osobnosti). Pritomny je psychoticky
syndrém, ktory je do istej miery interindividualne rozdielny a na ktorom sa mézu podielat
rozne psychopatologické fenomény: porucha idiogndzie a sebareflexie, kvalitativna porucha
vnimania, porucha koherencie / organizovanosti a obsahov myslenia, porucha emotivity, po-
ruchy psychomotoriky a konania. Predpoklada sa, Ze na neurobiologickej trovni je najvyznam-
nejSou porucha dopaminergickej neurotransmisie (tzv. dopaminovy model schizofrénie).
Zvy3enie dopaminergickej neurotransmisie v mezolimbickej oblasti vedie podla tejto tedrie
k ,pozitivnym" prejavom psychézy (halucinacie, bludy, kataténne prejavy). Naopak zniZenie
dopaminergickej neurotransmisie v mezokortikalnej oblasti ma za nasledok ,negativne"
a ,kognitivne" prejavy (plocha afektivita, ambivalencia, hypobuilia, deteriorujdci kognitivny
vykon) (Sadock a Sadock, 2007; Semple a Smyth, 2009; Novotny a kol., 2010).
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11.1. Epidemiologické udaje

Vyber z ndm zndmych $tudii zaoberajucich sa problematikou epidemiolégie komorbidity
denného fajcenia tabaku pri poruchach zo schizofrénneho spektra zobrazuje tab. 19. Sticasna
prevalencia denného faj¢enia tabaku pri schizofrénii sa pohybuje v rozpati 45 — 75 % (viac
u hospitalizovanych pacientov ako u ambulantnych).

Tabulka 19 Fajcenie tabaku pri schizofreniformnych poruchach

Porucha Nazov | Autori Rok N Cielova Diagnostické | Sucasna
stadie publikécie populécia | kritéria prevalencia
Schizofrénia Beratis 2001 406 A+H DSM-IV 58,4 % (DF)
Katrivanou —
Gourzis—
Itkin 2001 64 A DSM-IV 45,0 % (DF)
Nemets —
Einat —
De Leon a kol. 2002 449 H DSM-IV 74,6 % (DF)
Déci 2003 99 H ICD-10 64,7 % (DF)
Gerber a kol. 2003 103 A 70,9 % (DF)
Vanable a kol. 2003 2774 H DSM-IV 63,1 % (DF)
Gurpegui a kol. | 2005 250 A DSM-IV 69,2 % (DF)
Barnes a kol. 2006 152 H DSM-IV 60,1 % (DF)
Diaz a kol. 2009 258 H DSM-IV 73,6 % (DF)
Janik 2009 98 H ICD-10 62,2 % (DF)
Schizoafektivna Vanable a kol. 2003 2774 |H DSM-IV 66,9 % (DF)
porucha CCAR | Moirris a kol. 2006 4301 A+H DSM-IV 56,5 % (DF)

DF — denné fajcenie
A — ambulantni pacienti
H — hospitalizovani pacienti
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11.2. Exploracia vztahov

Epidemiologicky prehlad v tab. 19 ukazuje, Ze pacienti s endogénnymi psychotickymi
poruchami vo vysokom percente fajcia tabak, pricom zvlast vysoka je prevalencia tzv. tazkych
fajciarov (,heavy smokers" — viac ako 30 cigariet / deri). Metaanalyza epidemiologickych
studii ukazala, Ze vyskyt dennych fajciarov je u pacientov so schizofréniou 5-kréat pravdepo-
dobnej3i ako v beznej populacii (De Leon a Diaz, 2005). Prevalencia faj¢iarov a zavislych od
tabaku u pacientov so schizofréniou je signifikantne vyssia ako v beznej populacii (Beratis
— Katrivanou — Gourzis, 2001). Navy3e podiel fajciarov a zavislych od tabaku je v populacii
pacientov trpiacich schizofréniou najvy3si aj v porovnani s inymi psychickymi poruchami
(Morisano a kol., 2009; Dome a kol., 2010). Podiel dennych fajciarov tabaku pri schizofrénii
je umuzov priblizne dvakrat vy3si ako u Zien (De Leon a Diaz, 2005).

Chronoldgia fajcenia tabaku a nastupu prvej epizédy schizofrénie, ako aj skutocnost, ze
nezanedbatelné percento pacientov so schizofréniou nie su fajciari, nepodporuji domnienky,
Ze by fajcenie etiopatogeneticky prispievalo k prepuknutiu psychotického ochorenia (Mori-
sano a kol,, 2009). Vyskum sa v tejto oblasti preto zamierava skor na otazku, preco pacienti
so schizofréniou fajcia viac ako pred prepuknutim ochorenia resp. viac ako inf psychiatricki
pacienti.

Samotni pacienti so schizofréniou prezentuju subjektivne dévody na fajcenie oproti zdra-
vym kontroldm signifikantne Castejsie za U¢elom upokojenia, zlepsenia nélady a zlepSenia
koncentracie (Gurpegui a kol., 2007).

Pacienti, ktori maju prevahu symptémov dezorganizécie v rdmci schizofrénie, si mene;j
¢astymi faj¢iarmi ako ostatni (Beratis — Katrivanou — Gourzis, 2001).

Fajciaci pacienti maju vy3sie pozitivne skére PANSS a niz3ie negativne ako nefajciaci
(Beratis — Katrivanou — Gourzis, 2001). Aj podla inych $tudii maja silni faj¢iari pri schizofrénii
menej negativnych symptémov ako nefajéiari (Ziedonis a kol,, 1994).

Signifikantne Castejsi vyskyt fajciarov a vacSie mnoZstvo vyfajéenych cigariet za defi
nachadzame u pacientov liecenych typickymi antipsychotikami nez atypickymi (Beratis —
Katrivanou — Gourzis, 2001). Mc Evoy a kol. (1995) zistili, Ze pacienti nastaveni na haloperidol
fajcia viac ako ked'boli bez medikacie, naopak pri prestaveni na klozapin fajcili menej. V inej
studii sa ukazalo, Ze pacienti po prestaveni z klasickych na atypické antipsychotiké redukovali
svoje faj¢enie aZ o tretinu, pricom risperidén a olanzapin dosahovali najlepsi efekt (George
akol., 2000). Vysvetlenie tychto javov stvisi pravdepodobne s farmakodynamickym profilom
antipsychotik a s ovplyvnenim ich metabolizmu zloZzkami tabakového dymu.
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11.2.1. Tabak a neziaduce ucinky antipsychotickej liecby

Neselektivna blokdda dopaminovych receptorov klasickymi antipsychotikami (resp. star-
$imi generéaciami antipsychotik) vedie ¢asto k vedlaj$im Gcinkom tejto lie¢by (NUL), najma
extrapyramidovym (EPS — tremor, dysartria, akatizia, parkinsonizmus) a hormonalnym (hy-
perprolaktinémia) vedlaj$im u¢inkom. V metabolizme mnohych antipsychotik je pritom
potrebny cytochrém P450. Zlozky tabakového dymu (PAH) indukuijd jeho izoenzymy CYP1A1
/ CYP1A2 / CYP2E1, &im metabolizmus niektorych antipsychotik urychluju (viac vid kapitola
15). Désledkom takéhoto vplyvu je, Ze ak je pacient lie¢eny antipsychotikami s nizkou selek-
tivitou dopaminergickej blokady, ktoré su zaroveri metabolizované prislusnymi izoenzymami
cytochrému P450, bude pri fajceni tabaku pozorovat zmiernenie vedlajsich Gcinkov liecby
a prirodzene ho preto zintenzivni.

V tejto sdvislosti neprekvapuje, Ze na dosiahnutie antipsychotického efektu potrebuji
fajciari vyssie dévky antipsychotik. S ohladom na mnozstvo vyfajcenych cigariet a typ an-
tipsychotik moze ist az o dvojnasobné davky chlorpromazinového ekvivalentu (Ziedonis
a kol., 1994). Nere3pektovanie farmakokinetickej interakcie moze teda viest k skrytému
poddévkovaniu antipsychotik u pacientov so schizofréniou.

Varovna je na druhej strane skdsenost s nahlym prerusenim fajcenia u liecenych pacien-
tov so schizofréniou, & uz v ramci dobrovolného pokusu o odvykanie alebo nedobrovolného
prerusenia faj¢enia v désledku jeho zkazu ¢i nedostupnosti tabaku. Na kazuistikéch pacientov
liecenych antipsychotikami viedlo prerusenie fajcenia k prejavom ich toxicity — zvyrazneniu
neziaducej sedacie a EPS (Zullino a kol., 2002).

11.2.2. Tabak a afektivne symptémy schizofrénie

Atypické antipsychotikd majui oproti typickym vacsi potencial tcinkovat na afektivne
symptémy. Vyplyva to z ich selektivnejSieho posobenia na dopaminové receptory, krat$im
trvanim ich blokady a sti¢asne pdsobenim aj na iné receptorové systémy. Tieto skutocnosti
moZu priamo suvisiet u pacientov so schizofréniou s mensou potrebou fajcit pri atypickych
antipsychotikach ako pri typickych (George a kol., 2000; Beratis — Katrivanou — Gourzis,
2001). Na neurobiologickej Grovni sa podarilo preukazat, 7e faj¢enie tabaku moéze zlepsovat
negativne priznaky schizofrénie zvySovanim dopaminu v nucleus accumbens, prefrontalnom
a frontalnom kortexe. (Dallack — Healy — Meador-Woodruff, 1998).

67



MUDr. Michal Turcek PhD. / Tabak a psychické poruchy

11.2.3. Tabak a kognitivhe symptémy schizofrénie

Kognitivne symptémy tvoria tieZ podstatnu stcast schizofrénie, prispievajtcu k postpro-
cesudlnym zmendm osobnosti a k obrazu, ktory uz tradi¢ne nazyvame dementia praecox
(Kraepelin, 1899; Bleuler, 1998). Faj¢enie tabaku v tomto kontexte ponika zaujimavé vhlady
do problematiky.

U velkej Casti pacientov so schizofréniou nachadzame deficity v tzv. vratkovani P50 zvu-
kovych evokovanych potencialov (Patterson a kol., 2008). Ich neurofyziologicka podstata
spociva v zniZzenej amplittide viny na EEG (druhého) evokovaného potencidlu, ktora nasleduje
50 ms po (druhom) elementarnom zvukovom stimule (uréujici je zmeneny pomer S2/S1
amplitdd). Tento elektrofyziologicky nélez je dnes povazovany za jeden z moznych kandidatov
pri endofenotypizacii schizofrénie (Javitt, 2009).

Dal3im délezitym nalezom je, ze hustota a, nAchR receptorov v hipokampe a v prefron-
talnom kortexe je pri schizofrénii zniZend, administracia nikotinu prispieva k jej normalizécii
(Araki — Suemaru — Gomita, 2002; Ochoa — Lasalde-Dominicci, 2007). Okrem nikotinovych
receptorov bolo taktieZ pozorované zniZenie cholinacetyltransferdzy v hipokampe a inych
podkérovych oblastiach u pacientov so schizofréniou (Karson a kol., 1993).

Napokon, nedavne Stidie dokumentuju doleZité vzajomné prepojenie oboch nélezov —al-
teracii a, nAchR aj P50 zvukovych evokovanych potencilov. Ukazuje sa, Ze neurofyziologicka
odpoved P50 vratkovania je previazana s dedicnostou a, nAchR na dlhom ramene chromo-
zému & 15 (Potter a kol,, 2006). Spriahnutie neurofyziologickej odpovede P50 vratkovania
a a, nAchR nespociva len v deficitnych nélezoch u pacientov so schizofréniou (znizena am-
plitida P50, zniZend hustota a, nAchR), ale aj pri vzajomne korelujticej odpovedi na podanie
nikotinu v zmysle napravy oboch nélezov, sprevadzanej klinickym zlep3enim kognitivnych
funkcif (Martin a Freedman, 2007). Spriahnuté nélezy alteracii a, nAchR a P50 vratkovania
potvrdzujd uz dévnejsie predpokladani hypotézu, Ze a, nAchR sd priamo zodpovedné za
fyziologické vratkovanie auditivnych podnetov (Leonard a kol., 1998).

Pomocou voxel-based MRI morfometrie sa tieZ preukdzalo, Ze fajciaci pacienti so schi-
zofréniou mali zniZené straty Sedej hmoty oproti nefajciacim pacientom v prefrontalnych
a temporalnych lalokoch — teda prave v tych oblastiach mozgu, ktoré maju vztah ku kogni-
tivnemu ubytku pri schizofrénii (Tregellas a kol., 2007).

V3etky vy33ie uvedené nalezy dokumentujd, Ze a, nAchR zohravaju déleZitd dlohu v eti-
opatogenéze schizofrénie a ich stimulacia (napr. prostrednictvom nikotinu z tabaku) vedie
ku zlepseniu kognitivneho vykonu pacientov.
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11.3. Zhrnutie doterajSich poznatkov

V kontexte vy3sie uvedenych zisteni existuju tri hlavné hypotézy vysvetlujice vysoku
komorbiditu naduzivania tabaku pri schizofrénii:

1) Fajcenie tabaku méze zmierfiovat vedlajsie cinky antipsychotik (urychlovanim ich me-
tabolizmu a psobenim nikotinu na stimuléciu cholinergickej neurotransmisie v bazal-
nych gangliach).

2) Faj¢enie tabaku moze zmierfiovat kognitivne priznaky schizofrénie (stimula¢nym pdsobe-
nim nikotinu a IMAO na a, cholinergicki a mezokortikalnu dopaminergicki neurotrans-
misiu; a / alebo prostrednictvom PAH urychlovanim metabolizmu antipsychotik vyzna-
¢ujucich sa neziaducou blokddou mezokortikalnej dopaminergickej neurotransmisie).

3) Faj¢enie tabaku moZe zmierfiovat afektivne priznaky schizofrénie (stimula¢nym poso-
benim nikotinu a IMAO na sérotoninergickd a noradrenergickd neurotransmisiu).
Zvysenie frekvencie fajcenia u lieceného pacienta so schizofréniou méze teda poukazovat

na jeho snahu o samolie¢bu NUL, kognitivnych alebo afektivnych priznakov. Pokial je sti¢asna

antipsychoticka terapia najvhodnejsia, je treba zohladnit jej davku a vyvarovat sa nekontro-
lovanému vysadeniu tabaku. Ak je vSak sicasné antipsychoticka liecba u daného pacienta
stale otazkou volby, je moZné jej prehodnotenie (zmena za lie¢bu s niz$im potencidlom NUL
resp. vy$sim pozitivnym posobenim na afektivne a kognitivne priznaky) a pritom aj mozna
motivacia pacienta k vysadeniu fajcenia.

Integrativny model vztahu medzi faj¢enim tabaku a schizofréniou si dovolujeme navrhnit

naobr. 7.

69



MUDr. Michal Turcek PhD. / Tabak a psychické poruchy
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Obr. 7 Fajcenie tabaku a schizofrénia
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Podla sticasnych poznatkov je hlavnym neurobiologickym korelatom schizofrénie dysregulécia
dopaminergickej neurotransmisie — jej zintenzivnenie v mezolimbickej oblasti vedie k , pozitivnym"
prejavom psychdézy, zatial o jej zoslabenie v mezokortikalnej oblasti ma za nasledok ,negativne”
a ,kognitivne" prejavy.
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S ohladom na neurobiologicky koncept schizofrénie povazujeme tradi¢ne za najdélezite;jsi
farmakodynamicky tcinok antipsychotik ovplyvnenie dopaminergickej neurotransmisie v mozgu.
Novsia generdcia antipsychotik selektivnejsie blokuje dopaminergickd neurotransmisiu najma

v mezolimbickej oblasti (pripadne pésobi neutrélne / stabiliza¢ne v mezokortikalnej oblasti),

vdaka ¢omu ustupuiji pozitivne priznaky (pripadne aj negativne / kognitivne). Starsie generacie
antipsychotik pésobia menej selektivne, blokuju dopaminergicki neurotransmisiu nespecifickejsie,
¢oho nasledkom bude sice zmiernenie pozitivnych priznakov, ale takmer Ziadny alebo terapeuticky
nevhodny tcinok na negativne ¢i kognitivne priznaky. Neselektivna blokacia dopaminu niektorymi
antipsychotikami v nigrostriatalnej resp. tuberoinfundibularnej drahe je navyse zodpovedna za
vedlajsie Ucinky lie¢by (extrapyramidové resp. hyperprolaktinémia).

Tabakovy dym mé vyznamné interakcie s antipsychotikami. Polycyklické aromatické uhlovodiky
(PAH) v fiom obsiahnuté cestou indukcie cytochrému P450 vedu k zrychlenému odbdravaniu
(niektorych) antipsychotik, o na jednej strane vedie k redukcii neZiaducich tcinkov, na druhej strane
k zniZovaniu ich redlnej Gcinnosti.

Nikotin a inhibitory monoaminooxidaz (IMAQO) v tabakovom dyme spdsobuju zvy3ovanie hladin
dopaminu, noradrenalinu a sérotoninu, ¢o méZe viest k zlep3eniu nélady (d¢inkom v3etkych troch
spomenutych neurotransmiterov), ako aj k Ustupu neziaducich G¢inkov a zlep3eniu kognicie (cestou
Ciasto¢nej normalizacie dopaminergickej neurotransmisie v mezokortikalnej, nigrostriatalnej

resp. tuberoinfundibularnej drahe). Na zlep3enie kognitivnych funkcii mé pritom podiel aj priame
posobenie nikotinu na a, nAchR hippokampe a v prefrontélne;j kore.
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12. TABAK A AFEKTIVNE PORUCHY

Afektivne poruchy (poruchy nélady) st skupinou psychickych porich vyznacujlcich sa
pritomnostou afektivneho syndrému. V uzsom ponimani koncepcie afektivnych portich
nemozeme ich klinicky obraz dat do priameho suvisu s psychoaktivnou latkou (navykovou
latkou navodené afektivne poruchy) &i s organickym poskodenim mozgu (organické afektivne
poruchy), pripadne telesnou chorobou (symptomatické afektivne poruchy). Zaradujeme sem
vsak aj afektivne poruchy, na ktorych etiopatogenéze sa mozu podielat psychické / sociélne
stresory (reaktivne afektivne poruchy). Hranice medzi afektivnymi a inymi psychickymi
poruchami nie su vidy ostré, dékazom toho je existencia Uzkostne-depresivnej ¢i schizoa-
fektivnej poruchy.

V nasej praci sa v kontexte komorbidity s fajéenim (naduzivanim) tabaku budeme zaoberat
dvoma afektivnymi poruchami: monopolarnou depresivnou poruchou (MDP) a bipolarnou
afektivnou poruchou (BAP). Patria medzi tzv. endogénne afektivne poruchy. Typické obdobie
objavenia prvej epizédy MDP / BAP je medzi 20. aZ 40. rokom Zivota, celoZivotny vyskyt
MDP resp. BAP vo vieobecnej populdcii je priblizne 20 % resp. 2 % (Sadock a Sadock, 2007;
Novotny a kol., 2010).

Zakladnymi klinickymi korelatmi MDP a BAP st depresivny a expanzivny (hypomanicky
alebo manicky) syndrém, ktoré sa navzajom pocas Zivota bud'striedajti (BAP) alebo je pocas
epizédy poruchy pritomny vzdy iba jeden (depresivny) syndrém (MDP). Predpoklada sa, 7e
na neurobiologickej drovni je pri depresivnom syndréme najvyznamnejsou zniZzena aktivita
sérotoninergického, noradrenergického a dopaminergického neurotransmiterového systému
(Semple a Smyth, 2009; Novotny a kol., 2010). Okrem primarnej poruchy neurotransmisie
na centrélnej Urovni vsak mozu doleZitt ulohu zohravat aj iné neuroendokrinné systémy,
vratane dysregulécie stresovej osi hypotalamus-hypofyza-nadobli¢ka (tzv. os HPA) (Sadock
a Sadock, 2007). Pri BAP sa v ramci (hypo-)manickych epizéd predpoklada nadmerna do-
paminergicka a dysregulovana noradrenergicka neurotransmisia (Berk a kol., 2007; Semple
a Smyth, 2009).

12.1. Epidemiologické udaje

V epidemiologickych 3tidiach sa opakovane zistilo, Ze riziko objavenia depresivnych
symptémov resp. depresivnych epizdd je az dvojnasobne vyssie u tych fajciarov tabaku, ¢o
pri pokusoch o ukoncenie faj¢enia zlyhali ako u tych, ktori nezlyhali (Xian a kol., 2003; Mc
Clave a kol,, 2009). Spomedzi v3etkych drog je tabak naj¢astejsie naduzivanou latkou u de-
presivnych pacientov (Zimmerman — Chelminski — Mc Dermut, 2002).

Vyber z ndm zndmych $tudii zaoberajlcich sa problematikou epidemioldgie komorbidity
denného fajc¢enia tabaku (tabakovej zavislosti) pri afektivnych poruchach a vice versa zobrazu-
jutab. 20 a 21. Sucasna prevalencia denného fajcenia tabaku pri MDP resp. BAP sa pohybuje
v rozpéti 20 — 60 % resp. 30 — 70 %,; sti¢asna prevalencia MDP resp. BAP pri dennom faj¢eni
tabaku je priblizne 10 — 15 % resp.okolo 5 %.
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Tabulka 20 Naduzivanie tabaku pri afektivnych poruchach

Nazov |Autori Rok N Cielova |Diagnostické | Stcasna Celozivotna
Stadie publik. populacia | kritéria prevalencia |prevalencia
Akakolvek Turcek 2008 |95 H ICD-10 41,1 % (2)
afektivna SMWHB | Lawrence 2009 |8841 [P ICD-10 43,4 % (DF)
porucha Mitrou —
Zubrick
NCS-R +|Lawrence — 2009 | 32675 |P DSM-IV 45,1% (DF)
NHIS Mitrou —
Zubrick
Monopolarna| NCS Lasser a kol. 2000 |4411 |P DSM-III-R 44,7 % (DF) (60,4 % (DF))
depresivna Zimmerman— |2002 |479 |A DSM-IV 273 % (Z) (382 % (2)
porucha Chelminski — Mc
Dermut
Vanable akol. 2003 |2774 |H DSM-IV 59,5 % (DF)
NESARC |Hasin a kol. 2005 | 43093 |P DSM-IV 30,0 % (2)
SMWHSB |Lawrence 2009 |8841 |P ICD-10 38,4 % (DF)
Mitrou —
Zubrick —
NCS-R +|Lawrence 2009 | 32675 |P DSM-IV 41,3 % (DF)
NHIS Mitrou —
Zubrick —
Botega a kol. 2010 |4352 |H ICD-10 21,4 % (Z)
Bipolarna Hughesakol. |1986 |277 |A DSM-II 70,0 % (DF)
afektivna Gonzalez — 1998 |51 A DSM-III 51,0 % (DF)
porucha Pinto a kol.
NCS Lasser a kol. 2000 |4411 |P DSM-III-R 60,6 % (DF) |81,8 % (DF)
Itkin — 2001 |70 A DSM-IV 43,0 % (DF)
Nemets —
Einat
Vanable akol. 2003 |2774 |H DSM-IV 65,5 % (DF)
STEP-BD | Waxmonsky 2005 | 1904 |A DSM-IV 31,2 % (DF)
Diaz a kol. 2009 |99  |H DSM-IV 65,7 % (DF)
SMWHB |Lawrence 2009 |8841 |P ICD-10 58,1 % (DF)
Mitrou —
Zubrick
NCS-R +|Lawrence — 2009 | 32675 |P DSM-IV 50,4 % (DF)
NHIS Mitrou —
Zubrick —
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Tabulka 21  Afektivne poruchy pri naduzivani tabaku

Nazov | Autori Rok N Cielova | Diagnostické | Sticasna Celozivotna
Studie publik. populdcia | kritéria prevalencia | prevalencia
Akakolvek | GNHIES | Schmitz — 2003 |3293 |P DSM-IV 23,5 % (Z)
afektivna Kruse —
porucha Kugler
NCS-R | Lawrence — 2009 9282 |P DSM-IV 12,5 % (DF)
Mitrou —
Zubrick
SMWHB | Lawrence — 2009 |8841 ([P ICD-10 12,1 % (DF)
Mitrou —
Zubrick
Monopolarna Glassman a kol.| 1988 | 71 H DSM-III 60,6 % (Z)
depresivna Tsoh a kol. 2000 (304 |A DSM-III-R 14,1 % (2)
porucha NHSDA | Kandel — 2001 | 39994 |P DSM-IV 14,9 % (2)
Huang —
Davies
NHPMS | Farrel a kol. 2001 | 10018 |P ICD-10 3,7% (2)
NESARC | Grant a kol. 2004 | 43093 |P DSM-IV 16,6 % (Z)
CCHS Khaled a kol. | 2009 | 10236 |P DSM-III-R 11,4 % (DF)
NCS-R | Lawrence — 2009 |9282 |P DSM-IV 5.6 % (DF)
SMWHB | Lawrence — 2009 |8841 |P ICD-10 7,0 % (DF)
Mitrou —
Zubrick
Botegaakol. |2010 |4352 |H ICD-10 17,7% (2)
Bipolarna NCS-R | Lawrence — 2009 |9282 |P DSM-IV 5,1 % (DF)
afektivna Mitrou —
porucha Zubrick
SMWHB | Lawrence — 2009 |8841 |P ICD-10 4,6 % (DF)
Mitrou —
Zubrick

A — ambulantnfi pacienti

P — v8eobecné populacia

DF — denné fajcenie

Z — zavislost

H — hospitalizovani pacienti

Uz déta zo $tudie ECA (Regier a kol,, 1990) poukézali na to, Ze celoZivotna prevalencia
velkej depresie bola takmer dvojnésobne vy33ia u tych probandov, ktori niekedy v Zivote
cigarety aspofi raz fajcili ako u tych, ktori nikdy nefajcili (Glassman a kol., 1990). Vyskyt
depresie okrem (ne-)pritomnosti faj¢enia zavisi aj od jeho diagnostickej zavaznosti — zavisli
od tabaku maju vyssiu celoZivotnu prevalenciu ako fajciari tabaku, u ktorych sa zavislost ne-
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rozvinula (Breslau — Kilbey — Andreski, 1991). Vy33i vyskyt faj¢iarov u pacientov s afektivnymi
poruchami (a vice versa) oproti beznej populacii bol zachyteny v mnohych 3tddiach. Nejde
pritom iba o prierezovu charakteristiku, longitudindlne Studie dokumentuji kumulujice sa
rizika recipro¢nej incidencie (Breslau a kol., 1998).

Prevalencia fajciarov a zavislych od tabaku je vy3sia u pacientov s bipolarnou afektiv-
nou poruchou ako s monopolarnou depresiou, dosahuje az hodnoty prevalencie fajcenia
u pacientov so schizofréniou. Aj tato klinicka skisenost moze reflektovat tzky vztah oboch
portich (BAP a schizofrénie).

12.2. Exploracia vztahov

12.2.1. Tabak ako modifikator klinického obrazu afektivnych portich

Néhle zanechanie dlhodobého uZivania psychoaktivnych latok indukuje komplexnu neu-
robiologicky podmienenu odpoved; ktord sa prejavi ako abstinencny syndrém. Abstinencny
syndrém po odfiati tabaku u pacientov zavislych od neho trva 1- 5 tyzdriov (Hughes, 1992;
Covey, 1999). Za poviimnutie stoji, Ze zoznam moznych abstinenénych symptémov podla
ICD-10 aj DSM-IV-TR (WHO, 1993; APA, 2000) zahffia v podstate viaceré jadrové a pridatné
znamky depresie: depresivnu alebo dysforickd naladu, tzkost, poruchu koncentracie, hypo-
somniu alebo insomniu, hyperorexiu, podrazdenost alebo nepokoj. Naopak, niektoré akitne
Gc¢inky tabakového dymu (hoci kratkodobo trvajlice) sa napadne ponasaji na symptomy
expanzivneho afektivneho syndrému. Porovnanie znakov afektivnych syndrémov a syndré-
mov spojenych s faj¢enim tabaku podla viacerych zdrojov (WHO, 1993; APA, 2000; SZO,
2004; Benowitz, 2010) uvadzame v tab. 22 a 23. Tabakova symptomatika je pritom v ramci
intoxikacie aj abstinen¢ného syndrému vyznamne podobna so symptomatikou prislusnych
syndrémov inych psychostimulancii. Nie je preto nezrozumitelné, Ze otdzka spojitosti zavis-
losti od tabaku a depresie sa (ne-)priamo sama pontika.

Ak aj neprijmeme predpoklad etiopatogeneticky previazanej komorbidity, velka podobnost
uvedenej symptomatiky méze spdsobovat vazne problémy pri klinickom hodnoteni pacientov
a stanovovani diagndzy (Stewart a El-Mallakh, 2007). Pacient s (bipolarnou) afektivnou poru-
chou, ktory zaroven faj¢i, moze byt vystaveny riziku nadhodnotenia expanzivnych priznakov
(najma na zaciatku faj¢enia alebo pri vyraznom zvyseni poctu vyfajcenych cigariet za defi).
Naopak pacient, ktory v rdmci afektivnej poruchy fajcit prestane alebo ho vyznamne obmedzi,
moZe vykazovat zvyraznenu depresivnu symptomatiku — determinovanu sumaciou prejavov
zakladnej poruchy a abstinen¢ného syndrému.

V pripadoch afektivnych syndrémov navodenych psychoaktivnou latkou by stanovenie
dudlnej diagndzy bolo zatazené faloSne pozitivnou chybou. Literatira nas upozorniuje na
situdcie, kedy sa nejednd o pravu komorbiditu a indukovany afektivny syndrém ¢asom spon-
tanne odznie (Stewart a El-Mallakh, 2007). Na druhej strane v tych pripadoch, kde takato
symptomatika neodznieva, je nutné zvézit realnu koexistenciu afektivnej poruchy a zavislosti
(Killen a kol., 2003). V animalnych 3tidiach sa ukazalo, Ze prave abstinen¢ny syndrém od
psychostimulancii mozZe viest k podceneniu afektivnej symptomatiky, ktora sa u predispono-
vanych jedincov stava predobrazom ,,prave;j" depresivnej epizédy (Barr a Markou, 2005).
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12.2.2. Tabak ako antidepresivum
Tabakovy dym ucinkuje v CNS réznymi cestami, ktorych aktivécia vedie k zvySeniu séro-

toninu, noradrenalinu, dopaminu — mediatorov, ktorych nedostatocnu aktivitu povazujeme

za kli¢ovu v patogenéze depresie (Millan, 2004). Tento G¢inok ma nikotin, ako aj pritomné
neselektivne aj selektivne inhibitory monoaminooxidazy v tabakovom dyme (Herraiz a Cha-

parro, 2005; Khalil — Davies — Castagnoli, 2006).

Stres je vyznamnou sucastou patogenézy afektivnych portich, najma depresie (Mc Quade
a Young, 2000). Akdtna stresova odpoved je cestou aktivacie hypotalamo-hypofyzarno-nad-
oblickovej osi spojend s vylu¢ovanim kortizolu, ktory vedie v CNS k zvy3enej sérotoninergicke;
a noradrenergickej neurotransmisii. Chronicka stresova odpoved'v3ak stvisi s desenzitizaciou
kortizolovych receptorov v CNS, a tym nésledne k zniZovaniu hladin sérotoninu a noradre-
nalinu (Hulin a kol., 2002). Podnet, ktory v akitne] faze zlep3uje emotivitu, sa pri svojom
chronickom pésobeni stdva tymto mechanizmom 3kodlivym. Nikotinom sprostredkovana
aktivacia cholinergickej protizapalovej drahy méze vyznamne redukovat vplyv stresu na
zniZovanie hladin sérotoninu a noradrenalinu; ide teda o Ucinky, ktoré méZeme bez nadsa-
dzovania pomenovat ako antidepresivne (Badrick — Kirschbaum — Kumari, 2007; Chen — Fu
— Sharp, 2008).

Zda sa teda, ze Cast depresivnych pacientov naozaj faj¢i tabak za ucelom samoliecby
ako antidepresivum (Quattrocki — Baird — Yurgelun-Todd, 2000). Tuto skisenost spontan-
ne referuju aj zavisli od tabaku, u ktorych sa v suvislosti s pokusmi o abstinenciu objavuju
depresivne symptémy (Lerman a kol,, 1996). VyufZitie tabaku ako antidepresiva v3ak nie je
také nekomplikované a linearne, ako by sa na prvy pohlad mohlo zdat. Komplikuji ho viaceré
skutocnosti, ktoré sa prejavuji najma pri obraze zavislosti od tabaku:

1) Nikotinova zavislost vedie pri stabilizovanom pocte vyfaj¢enych cigariet za defi k po-
zvolnému zniZovaniu hladin najma sérotoninu a noradrenalinu v CNS (vid' 8. kapitola).

2) Polycyklické aromatické uhlovodiky obsiahnuté v tabakovom dyme sd vyznamnymi in-
duktormi izoenzymov cytochrému P450, ktoré sa podielaji na odburavani niektorych
antidepresiv (viac vid kapitola 15). Ak je teda pacient lieeny antidepresivami, touto ces-
tou sa zrychluje ich odbdravanie a teda zniZuje ich Gcinok (Desai — Seabolt — Jann, 2001).
Prehlad antidepresiv farmakokineticky interagujucich s tabakovym dymom uvadzame
v samostatnej kapitole.

3) Volné radikaly a latky s vysokym oxida¢nym potencidlom v tabakovom dyme st v sku-
to¢nosti stresorom, ktory (antagonisticky oproti nikotinom sprostredkovanej choliner-
gickej protizapalove]j drahe) aktivuje os HPA a (znova) prispieva k znizeniu hladin séro-
toninu a noradrenalinu.

Co sa tyka nevyrovnaného antidepresivneho dcinku tabaku, v pripade Ze ho depresivny
pacient faj¢i a nie je motivovany k abstinencii, méZzeme mu pomdct v zdsade dvoma sp6-
sobmi: 1) adekvatnym zvy3enim davky antidepresiva, ktorého odburavanie je zrychlené
interakciou PAH s cytochrémom P450; 2) pridanim antioxidantov, ktoré mozu znizit oxida¢ny
stres z tabakového dymu (Howard a kol., 1998).
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Tabulka 22 Symptédmy expanzivneho syndrému a akdtnych tcinkov tabaku

Expanzivny syndrém

elevovana nélada
zniZend dnavnost
tachypsychizmus
hyperaktivita

zniZend potreba spanku

familiarnost / odbrzdenost

porucha koncentracie pozornosti
zvy3ené libido

rizikové / neuvazené / finan¢né aktivity
expanzivne obsahy v mysleni

zvy$ené sebavedomie

Akutne tcinky tabaku

podobné symptémy

elevovana / premenliva nélada
zvysend bdelost
tachypsychizmus
hyperaktivita

zniZzend potreba spanku

odlisné symptémy

zlepsena pozornost
zniZeny pocit hladu
tachykardia, hypertenzia

Tabulka 23 Symptémy depresivneho a abstinen¢ného tabakového syndrému

Depresivny syndrém

depresivna nalada
tzkostne-depresivna nélada
anhedénia

hypoprosexia
bradypsychizmus
hypobdilia / hypoaktivita
zmena chuti do jedla
porucha spanku

autoakuzacie

depresivne obsahy v mysleni
tachykardia / normofrekvencia
strata sebadovery

Abstinencny tabakovy syndrém

podobné symptémy

depresivna / dysforickd nélada
lzkostnd nélada

anheddnia

hypoprosexia
bradypsychizmus

hypobiilia, hypoaktivita
zvysena chut do jedla
insomnia / porucha spanku

odlisné symptémy

podréazdenost / napétie / nepokoj
Gnava / malatnost
bradykardia

12.2.3. Tabak ako faktor zhorsujlci prognézu afektivnych portch
V kontexte vy33ie uvedenych Udajov je zrejmé, Ze aj pouzitie tabaku ako antidepresiva
moZe v dlhodobom horizonte v skutocnosti zhorsovat symptomatiku afektivnej poruchy.
Zavisli od tabaku majui 2 — 3 nasobné riziko vyskytu suicidii oproti ostatnym (Miller a kol,,
2000; Kessler a kol,, 2007; Botega a kol., 2010). Najplauzibilnej3im vysvetlenim tejto sdvislosti
sa javi prepojenie suicidality na komorbidne psychické poruchy u faj¢iarov tabaku, najma BAP
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a MDP (Dome a kol,, 2010), u ktorych moze byt astej3ie faj¢enie odrazom snahy o (netspesnu)
samolie¢bu (Hughes, 2008). Fajciaci pacienti s BAP maju Castejsie a zavaznejsie epizédy manie
aj depresie so zvysenym suicidalnym rizikom (Waxmonsky a kol,, 2007). Aj fajciaci pacienti
s MDP maju v anamnéze viac suicidalnych pokusov ako nefaj¢iaci (Malone a kol., 2003).

V nasich podmienkach sme uskutocnili follow-up Studiu hospitalizovanych pacientov
s afektivnou poruchou a sledovali sme stic¢asne sa vyskytujice naduZzivanie psychoaktivnych
latok (Turcek, 2008). Zistili sme, Ze pacienti lie¢eni pre depresivnu epizédu afektivnej poruchy
a sUcasne zavisli od tabaku maju uz v krdtkodobom horizonte 4 tyzdne po prepusteni z hos-
pitalizacie Statisticky vyznamne zévaZnejSiu depresivnu symptomatiku ako ostatni, hoci pri
prepusteni z nemocnice sa v miere depresivity obe skupiny signifikantne nelisili.

12.2.4. Tabak ako faktor suvisiaci s novymi epizédami afektivnych portch

Jednymi z prvych klinickych skisenosti poukazujlcich na nendhodné prepojenie fajcenia
tabaku a afektivnych portich boli zistenia ¢asovej nadvaznosti objavenia sa klinicky zdvaznej
depresivnej symptomatoldgie u pacientov zavislych od tabaku, pokusajucich sa o ukoncenie
faj¢enia (Glassman a kol., 1990). U signifikantnej Casti faj¢iarov aj bez anamnézy depresivnej
poruchy sa rozvija depresivna symptomatoldgia pocas abstinencie, kvoli ktorej tito ¢asto
zlyhavaju pri pokusoch o lie¢bu vlastnej zavislosti (Covey — Glassman — Stetner, 1997). Roz-
voj depresivnej symptomatoldgie pri odvykani od fajcenia je navyse vyraznejsi u pacientov
s anamnézou depresivnej poruchy ako u pacientov bez predchédzajuicej depresivnej epizddy
(Tsoh a kol., 2000). Fajciari s priznakmi depresivnej poruchy sa ovela tazsie zbavuji svojej
zdvislosti a potrebuju viac pokusov na dosiahnutie abstinencie ako pacienti bez priznakov
depresie (Niaura a kol., 2001).

Epidemiologické vyskumy vzéjomnej komorbidity naduZivania tabaku a afektivnych po-
rdch tradi¢ne implikujd predpoklad, Ze pozorovana zmena (zvy3enie) komorbidnej prevalencie
odrdza zmenu frekvencie objavovania sa epizéd uvazovanej psychickej poruchy. Mélo sa
venuje pozornost testovaniu hypotéz, & k pozorovanému fenoménu aspori do istej miery
neprispieva zvysenie incidencie novovzniknutych poruch. Jednym z prelomovych zisteni
v tejto otdzke mozu byt vysledky australskej studie, v ktorej denné fajcenie tabaku u Zien
stviselo s 2-krét astejSim rizikom objavenia de novo depresivnych epizéd ako u nefajciacich
kontrol (Pasco a kol,, 2008). Na doplnenie sa tu Ziada uviest, Ze v 3tddidch dvojciat sa zistilo
zdielanie spolo¢nej genetickej predispozicie ovplyviiujicu vzdjomnu komorbiditu zavislosti
od tabaku a velkej depresivnej poruchy (Lyons a kol., 2008).

Vo svetle poznatkov o vy33ej incidencii novych depresivnych epizdd, interakciach fajcenia ta-
baku s afektivnymi poruchami na neurofyziologickej Grovni a indiciach o spoloc¢ne zdielanej gene-
tickej zatazi, otvara sa otazka novej roly tabaku. Je mozné, Ze fajcenie tabaku u predisponovanych
jedincov spusta depresivne ochorenie — vztah analogicky ako marihuana so schizofréniou.

12.2.5. Dalsie neurobiologicky vyznamné stvislosti

Pacienti s bipolarnou poruchou so psychotickymi epizédami maju deficity evokovanych
sluchovych potencialoch P50 (viac o paradigme P50 v 11. kapitole) (Schulze a kol,, 2007; Hall
a kol., 2008; Sanchez-Morla a kol., 2008). Nedostatky v P50 vratkovani st pritom spojené
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s pozitivnymi nélezmi na chromozéme 15q, ktory obsahuje génové klastre podjednotiek
a, nikotinovych receptorov. O Ulohe ich genetickej variability sa uvaZuje v patofyziolégii
bipolarnej afektivnej poruchy. MoZna dloha a, nAchR pri BAP je dalej podporovana znize-
nou mierou expresie a, MRNA v post-mortem prefrontélnej kore pacientov s bipolarnou
poruchou v porovnani s kontrolami, aj ked'tieto vysledky nie st zatial jednozna¢né (De Luca
a kol.,, 2006).

Pri monopoldrnej depresivnej poruche sa na neurobiologicke]j Grovni donedavna predpo-
kladala skor tloha a,B, nAchR ako a, nAchR (Araki — Suemaru — Gomita, 2002). Toto vysvet-
lenie ma opodstatnenie najma vzhladom na tzke prepojenie a,3, receptorov s modulaciou
sérotoninergickej, noradrenergickej i dopaminergickej neurotransmisie v réznych oblastiach
mozgu. Na druhej strane opomina prepojenie a, nAchR v cholinergickej protizépalovej drahe,
a preto podla najnov3ich poznatkov oba receptorové subtypy (a mozno aj dal3ie) maji vztah
k monopolarnej depresii (Dome a kol., 2010).

12.3. Zhrnutie doterajSich poznatkov

Stvislost afektivnych portch s fajéenim (zavislostou) tabaku je pomerne komplikovana. Na
jednej strane fajcenie tabaku preukézatelne tcinkuje ako antidepresivum — pésobenim niko-
tinu a inhibitorov monoaminooxidaz. Na druhej strane v3ak vznikajuca tolerancia na nikotin,
oxidacné zlozky tabakového dymu a polycyklické aromatické uhlovodiky z tabakového dymu
antidepresivny efekt tabaku zniZuju. Faj¢enie tabaku teda moze predstavovat samoliecebnu
antidepresivnu modalitu u pacientov s afektivnymi poruchami, ale v dlhodobom kontexte je
pre priebeh ochorenia rizikovym faktorom (zvla3t pri pokusoch o abstinenciu) a je mozné, ze
u predisponovanych jedincov dokonca funguje ako spustac prvych epizéd depresie.

Z praktického hladiska je uplatnenim poznatkov o suvislosti zavislosti od tabaku a de-
presie Uspe$né zavadzanie antidepresiv do lie¢by zavislosti od tabaku (Killen a kol.,, 2003;
Hughes — Stead — Lancaster, 2010). Toto opatrenie jednak zvy3uje efektivitu lie¢by tabakovej
zévislosti, ako aj znizuje riziko objavenia klinicky zdvaznych priznakov depresie. Prototypom
takto koncipovanej liecby je bupropidn. U pacientov s komorbidnou afektivnou poruchou
mozZe mat zasadny vyznam v dudlnej liecbe zavislosti, ako aj depresie. Jeho nadradenost
oproti ostatnym antidepresivam pri lie¢be zavislosti od tabaku (alebo komorbidnej zavislosti
a depresie) vyplyva z jeho farmakodynamického profilu. Okrem ¢isto antidepresivneho G¢inku
totiz p6sobi na dopaminergicky systém mechanizmom blizkym p&sobeniu psychoaktivnych
latok, navyse je parcidlnym antagonistom nAchR v CNS a zoslabuje pozitivne odmeriovanie
sprostredkované nikotinom.

Napokon je potrebné byt ostrazity pri pacientoch s afektivnou poruchou, ktori zaroven
fajcia tabak. Zvy3enie poctu vyfajcenych cigariet moze odrazat potrebu samoliecby zhorsu-
jucej sa afektivnej poruchy. Pri tychto pacientoch musime pocitat so skorsimi a astejsimi
recidivami depresivnych epizéd a moznych problémov v ich liecbe.

Integrativny model vztahu medzi faj¢enim tabaku a afektivnymi poruchami (depresiou)
si dovolujeme navrhnut na obr. 8.
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Obr. 8 Fajcenie tabaku a depresia
Podla sticasnych poznatkov je hlavnym neurobiologickym koreldtom depresie znizena
sérotoninergicka, noradrenergicka a / alebo dopaminergicka neurotransmisia. Uloha stresu je dvojaka
— glukokortikoidy vyplavované v akutnej faze spésobuijui cestou aktivacie kortizolovych receptorov

v CNS stimuléciu sérotoninergickej a noradrenergickej neurotransmisie, pri chronickom strese
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(a dlhodobom vyplavovani kortizolu) dochadza k desenzitizacii kortizolovych receptorov prejavujlcej
sa zniZzenou sérotoninergickou a noradrenergickou neurotrasmisiou.

S ohladom na neurobiologicky koncept depresie povazujeme spravidla za najdélezitejsi
farmakodynamicky dcinok antidepresiv ovplyvnenie sérotoninergickej, noradrenergickej a / alebo
dopaminergickej neurotransmisie v mozgu.

Tabakovy dym ma vyznamné interakcie s antidepresivami. Polycyklické aromatické uhlovodiky
(PAH) v fiom obsiahnuté vedu ktoré cestou indukcie cytochrému P450 k zrychlenému odbdravaniu
(niektorych) antidepresiv, ¢o moze viest k znizovaniu ich redlnej G&innosti.

Nikotin a inhibitory monoaminooxidéaz (IMAO) v tabakovom dyme spdsobuiju zvy3ovanie hladin
dopaminu, noradrenalinu a sérotoninu, ¢o pri afektivnej (depresivnej) poruche méze viest k Zelanému
zlepSeniu roznych zloziek nélady a dalSich zlozZiek afektivnej poruchy. Zatial ¢o ticinok IMAO sa dosahuje
pri dlhodobom fajceni, udrziavanie tcinku nikotinu je zavislé od postupného zvy3ovania jeho davky.
Nikotin cestou stimulacie a, nAchR na periférii aktivuje cholinergickd protizapalovd drahu, ktord moze
cestou inhibicie vyplavovania zapalovych cytokinov pozitivne ovplyvnit stresovi os. Do znacnej miery
je v3ak tento efekt ruseny pri obvyklej aplikacii tabaku — faj¢eni — kedy sa do obehu dostdva mnozstvo
prozéapalovych volnych radikalov. Ich pritomnost méZe byt zase neutralizovana antioxidantmi.

13. TABAK A UZKOSTNE PORUCHY

Uzkostné poruchy st skupinou psychickych portich vyznacuijucich sa pritomnostou patickej
Uzkosti alebo strachu. Ich klinicky obraz by nemal byt v priamom suvise s psychoaktivnou latkou
(navykovou latkou navodené tzkostné syndrémy) ¢i s organickym poskodenim mozgu (organic-
ké dzkostné syndrémy), pripadne telesnou chorobou (symptomatické tizkostné syndrémy).

Medzi najdélezitejSie tzkostné poruchy patria: generalizovana tzkostna porucha (GAD),
sociélna tzkostna porucha (SAD), panicka porucha (PD), 3pecificka fobicka porucha (SFD),
posttraumaticka stresova porucha (PTSD) a obsedantne-kompulzivna porucha (OCD). Uzkostné
poruchy sa povaZuj za najcastejsie psychické poruchy (mimo portch sdvisiacich s naduzivanim
psychoaktivnych latok). Ich celoZivotny vyskyt vo vieobecnej populacii je priblizne 25 % (Sadock
a Sadock, 2007; Novotny a kol.,, 2010).

Jadrovymi klinickymi symptémami tizkostnych portch st tzkost alebo strach vyskytujlce sa
v urcitych Specifickych situaciach, ataky poruchy su ¢asto sprevadzané vegetativnymi prejavmi.
OCD ma v tejto skupine kvoli klinickému obrazu zvlastne postavenie (lizkost je vyvolana nutka-
vymi myslienkami a nie expoziciou vonkajsiemu stresoru), ale napriek tomu sa daju identifikovat
urcité spolocné znaky s ostatnymi tizkostnymi poruchami. Predpoklada sa, Ze tzkostné poruchy
sU na neurobiologickej drovni spojené so znizenou aktivitou sérotoninergického a GABA-ergic-
kého systému, ako aj s dysfunkciou noradrenergického neurotransmiterového systému. Existuiju
vak odlidnosti pri jednotlivych formach tzkostnych porich (Sadock a Sadock, 2007; Semple
a Smyth, 2009; Novotny a kol,, 2010).

13.1. Epidemiologické udaje

Vyber z ndm zndmych 3tidii zaoberajucich sa problematikou epidemioldgie komorbidity
denného faj¢enia tabaku (tabakovej zavislosti) pri tizkostnych poruchach a vice versa zobra-
zuju tab. 24 a 25. St¢asna prevalencia denného fajcenia tabaku pri Gizkostnych poruchach sa
pohybuje priblizne v rozpati 20 — 55 % (s rozdielnou prevalenciou pri 3pecifickych formach
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tzkostnych portich); sti¢asna prevalencia komorbidity akychkolvek tizkostnych porich pri
dennom fajceni tabaku je priblizne 10 — 30 %.

Tabulka 24 Naduzivanie tabaku pri Gzkostnych poruchach

Nazov Autori Rok N Cielova | Diagnostické | Sucasna Celozivotna
studie publik. populdcia | kritéria prevalencia | prevalencia
Akakolvek Vanable a kol. | 2003 | 2774 |H DSM-IV 56,2 % (DF)
lzkostnd | NESARC | Grant a kol. 2004 | 43093 | P DSM-IV 253 % (Z)
porucha |SMWHB |Lawrence 2009 | 8841 |P ICD-10 33,4 % (DF)
Mitrou —
Zubrick
NCS-R + | Lawrence — 2009 | 32675 |P DSM-IV 37,8 % (DF)
NHIS Mitrou —
Zubrick
Panicka NCS Lasser a kol. 2000 | 4411 |P DSM-III-R 42,6 % (DF) | 63,5 % (DF)
porucha | NESARC | Grant a kol. 2004 | 43093 |P DSM-IV 39,8 % (Z)
McCabeakol |2004 |52 |A DSM-IV 40,4 % (DF) | 30,8 % (2)
SMWHB | Lawrence 2009 | 8841 |P ICD-10 39,6 % (DF)
Mitrou —
Zubrick
NCS-R + | Lawrence — 2009 | 32675 |P DSM-IV 45,2 % (DF)
NHIS Mitrou —
Zubrick
Fobickd | NCS Lasser a kol. 2000 | 4411 |P DSM-III-R 36,8 % (DF) | 55,2 % (DF)
porucha | NESARC | Grant a kol. 2004 | 43093 | P DSM-IV 27,1 % (Z)
GAD NCS Lasser a kol. 2000 | 4411 |P DSM-III-R 54,6 % (DF) | 76,8 % (DF)
NESARC | Grant a kol. 2004 | 43093 | P DSM-IV 32,7 % (Z)
SMWHB | Lawrence — 2009 | 8841 |P ICD-10 45,8 % (DF)
Mitrou —
Zubrick
NCS-R + | Lawrence — 2009 | 32675 |P DSM-IV 45,2 % (DF)
NHIS Mitrou —
Zubrick
PTSD Acierno akol. | 1996 | 3006 |C(9) DSM-II-R | 44,4 % (DF)
Beckhamakol [ 1999 | 124 |C(s) |DSM-IV 59,7 % (DF)
NCS Lasserakol.  |[2000 | 4411 |P DSM-II-R | 44,6 % (DF) | 58,1 % (DF)
Op Den Velde |2002 | 147 [C(s) |DSM-I-R  |60,0 % (DF)
a kol.
NCS-R + | Lawrence — 2009 | 32675 |P DSM-IV 40,0 % (DF)
NHIS Mitrou —
Zubrick
SMWHB | Lawrence — 2009 | 8841 |P ICD-10 33,7 % (DF)
Mitrou —
Zubrick
OCD Bejerot 1999 | 83 A DSM-III-R 14,5 % (DF)
a Humble
McCabe 2004 | 50 A DSM-IV 22,4 % (DF) | 10,2 % (Z)
SMWHB | Lawrence 2009 | 8841 |P ICD-10 41,1 % (DF)
Mitrou —
Zubrick

DF — denné fajcenie
Z — zavislost
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Tabulka 25 Uzkostné poruchy pri naduzivani tabaku

Nazov | Autori Rok N Cielova |Diagnostické | Stucasna Celozivotna
stadie publik. populacia | kritéria prevalencia | prevalencia
Akdkolvek | NHSDA | Kandel — 2001 |39994|P DSM-IV 11,4 % (2)
tzkostna Huang —
porucha Davies
GNHIES | Schmitz — 2003 3293 |P DSM-IV 283 % (Z)
Kruse —
Kugler
NESARC | Grant a kol. 2004 |43093|P DSM-IV 22,0 % (Z)
NCS-R | Lawrence — 2009 9282 |P DSM-IV 22,8 % (DF)
Mitrou —
Zubrick
SMWHB | Lawrence — 2009 |8841 ([P ICD-10 21,6 % (DF)
Mitrou —
Zubrick
Panicka NHPMS | Farrel a kol. 2001 | 10018 |P ICD-10 1,5 % (2)
porucha NESARC | Grant a kol. 2004 |43093|P DSM-IV 6,1% ()
NCS-R | Lawrence — 2009 9282 |P DSM-IV 6,6 % (DF)
Mitrou —
Zubrick
SMWHB | Lawrence — 2009 |8841 [P ICD-10 4,6 % (DF)
Mitrou —
Zubrick
Fobické NHPMS | Farrel a kol. 2001 | 10018 |P ICD-10 1,5 % (2)
porucha NESARC | Grant a kol. 2004 | 43093 |P DSM-IV 20,1 % (2)
TACOS | Schumann. 2004 |4073 |P DSM-IV 17,2 % (2)
a kol
GAD NHPMS | Farrel a kol. 2001 | 10018 (P ICD-10 41 % (2)
NESARC | Grant a kol. 2004 | 43093 |P DSM-IV 53 % (Z)
TACOS | Schumann 2004 | 4073 |P DSM-IV 2,1% (2)
a kol
NCS-R | Lawrence — 2009 |9282 |P DSM-IV 4,9 % (DF)
Mitrou —
Zubrick
SMWHB | Lawrence — 2009 |8841 [P ICD-10 5,6 % (DF)
Mitrou —
Zubrick
PTSD NCS-R | Lawrence — 2009 |9282 |P DSM-IV 7,0 % (DF)
Mitrou —
Zubrick
SMWHB | Lawrence — 2009 |8841 [P ICD-10 9,7 % (DF)
Mitrou —
Zubrick
OCD SMWHB | Lawrence — 2009 |8841 |P ICD-10 3,5 % (DF)
Mitrou —
Zubrick
DF — denné fajcenie Z — zavislost P — v3eobecna populécia
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13.2. Exploracia vztahov

Ako to dokumentuju Studie uvedené v naSom epidemiologickom prehlade, fajcenie tabaku
je (prospektivne) asociované s vy$3im rizikom vyskytu dzkostnych portich rézneho klinického
obrazu (Johnson a kol., 2000; Williams a Ziedonis, 2004; Lawrence a kol., 2010). Naopak,
pacienti s Uzkostnymi poruchami st pravdepodobnejsie ako bezna populacia sic¢asnymi alebo
minulymi fajc¢iarmi tabaku (Breslau — Novak — Kessler, 2004).

Pri lzkostnych poruchach spojenych s traumatickymi zazitkami je zaujimavé, Ze aj sa-
motna expozicia traumou (najma v detstve resp. expozicia opakovanou traumou) je spojena
s vy33im rizikom rozvoja tabakovej zavislosti v neskorsom veku, pri¢om rozvoj kompletnej
symptomatiky PTSD je silnej$im prediktorom faj¢enia tabaku ako trauma samotna (Anda
akol., 1999; Breslau — Davis — Schultz, 2003). TaktieZ zavaZnost tabakovej zavislosti pozitivne
koreluje so zavaznostou klinického obrazu PTSD (Thorndike a kol., 2006).

Longitudinalne Studie dokazali, Ze miera fajcenia tabaku predikuje frekvenciu panickych
zachvatov, pri¢om recipro¢na suvislost nebola pozorovana (Breslau a Klein, 1999). Obzvlast
patogénny sa pritom ukazuje potencidl abstinen¢ného syndrému senzibilizovat k tzkosti, ¢o
moze byt u predisponovanych jedincov bezprostrednym spustacom symptomatiky panickej
poruchy (Zvolensky a Bernstein, 2005).

Napriek tomu, Ze mnohi pacienti ako jeden z hlavnych motivov faj¢enia udavaji snahu
o zniZenie Uzkosti, na animdlnych modeloch bolo preukazané, Ze chronickd administracia
nikotinu v skuto¢nosti anxietu zvy3uje a anxiézna odpoved je imerna davke (Irvine a kol.,
2007; File a kol,, 2002). Pravdepodobnti tlohu v tomto mechanizme zohrava modulacia sé-
rotoninergickych receptorov v réznych oblastiach mozgu. Nikotin vedie k zvy3eniu hladiny
sérotoninu v hipokampe, nucleus raphe dorsalis, striate, mozgovej kore a v mieche (Seth
a kol., 2002). Zatial ¢o nikotinom nepriamo navodena stimulacia 5-HT1A v nucleus raphe
dorsalis ma za nasledok anxiolyticky efekt, aktivacia 5-HT1A v dorzalnej oblasti hipokampu
a lateralneho septa vedie k anxiogénnym UGc¢inkom. ZvySenie anxiety pocas abstinen¢ného
syndrému je zase sprostredkované sérotoninergickou hypoaktivitou na 5-HT1A v nucleus
raphe dorsalis a 5-HT3 v strigte (Seth a kol., 2002).

Na neurobiologickej irovni sa okrem nikotinu uplatfiuje aj ina zlozka tabakového dymu
— norharman (B-karbolin). Ma nielen aktivitu ne3pecifického inhibitora monoaminooxidaz
(Herraiz a Chaparro, 2005), ale zérovefi je aj inverznym agonistom GABAA receptorov (Evans
a Lowry, 2007). Norharman v mozgu navodzuje sled zmien v neuronalnych sietach, ktorych
vysledkom je aktivacia Uzkostného preZivania a tzkostnej behaviorélnej (vegetativnej) od-
povede (Evans a Lowry, 2007). Pripomefime, Ze aj samotny nikotin pri dlhodobej aplikacii
sposobuje redukciu GABA-ergickej neurotransmisie, a to v désledku rychlej adaptécie GABA
neurénov na jeho Gcinky (Ray a kol., 2008).

K neurobiologicky podmienenému anxiogénnemu efektu tabaku méze prispiet aj psycho-
logicky aspekt ritudlu fajcenia, ktory sprevaddza mnohych zavislych od tabaku a ktory méze
byt nositelom (aj) neurotickych charakteristik. K tym patria napriklad nutkavé mys3lienky na
cigaretu v prostredi kde sa faj¢it nesmie (napriklad v praci), kvazi-obsedantné vyhladavanie
prileZitosti ,zapalit si* (komplikované zékazmi fajéenia na mnohych miestach), frustracia
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z nemoznosti zahajenia vytuZeného fajciarskeho ritualu (neocakévané prekazenie naplanova-
ného faj¢enia), faj¢enie pri kazdej prileZitosti bez vychutnania si tcinkov (prevencia expozicie
frustrujucej situacie), ¢asté pred¢asné ukoncievanie faj¢enia kvoli vonkajsim okolnostiam
(napriklad vstup do budovy alebo dopravného prostriedku). V3imnime si — nezvladnuty vzo-
rec faj¢enia sa meni, deformuje. Pacient postupne moéze fajcit preto, lebo teraz je prilezitost
a nie preto, Ze teraz chce. Faj¢enie akoby straca charakter volovej aktivity a nadobuda prvky
nevyhnutnosti, teda neurotizuje sa. Kazda z tzkostnych portch si méze ,vybrat" svoj znak
v tejto deformdcii.

13.3.  Zhrnutie doterajSich poznatkov

Tabakovy dym ma potencialne vyznamné interakcie s tzkostou, tzkostnymi poruchami
a psychofarmakami uréenymi na ich liecbu.

Nikotin, norharman a dalSie inhibitory monoaminooxidaz v tabakovom dyme spdsobuju
protichodné zmeny v sérotoninergickej, noradrenergickej a GABA-ergickej neurotransmisii,
ktoré sa pri dlhodobom fajceni ukazuji spojené so zhorSovanim tzkostnej symptomatiky.
K neurobiologickym aspektom Gcinkov fajc¢enia sa pridava aj behavioralny aspekt, ktory je
tiez nositelom potencialneho pro-anxiogénneho Gcinku.

Integrativny model vztahu medzi fajéenim tabaku a tzkostnymi poruchami (lizkostou)
si dovolujeme navrhnut na obr. 9.
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Obr. 9 Fajcenie tabaku a anxieta

Podla stcasnych poznatkov je hlavnym neurobiologickym koreldtom patologickej tzkosti
zniZzena sérotoninergicka a GABA-ergickd, ako aj dysregulovana zachvatovita noradrenergicka
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neurotransmisia. Stres zohréva tlohu najma ak je chronického charakteru — pri dlhodobom
vyplavovani kortizolu dochédza k desentzitizacii kortizolovych receptorov v CNS, ktora sa prejavi
zniZenou sérotoninergickou a noradrenergickou neurotrasmisiou, negativne vplyvajicou na priebeh
tzkostnej poruchy.

S ohladom na neurobiologicky koncept tzkosti povazujeme v akutnej féze za najdolezitejsi
farmakodynamicky tcinok anxiolytik posilnenie GABA-ergickej neurotransmisie. Antidepresiva
Ucinkuju cestou stabilizacie sérotoninergickej a / alebo noradrenergickej neurotransmisie v mozgu.
Tabakovy dym mé potenciélne vyznamné interakcie s antidepresivami / anxiolytikami. Polycyklické
aromatické uhlovodiky (PAH) v flom obsiahnuté vedu cestou indukcie cytochrému P450

k zrychlenému odbdravaniu (niektorych) antidepresiv / anxiolytik, ¢o méze viest k znizovaniu ich
reélnej Gcinnosti.

Nikotin a dalsie IMAO v tabakovom dyme spdsobuju zvySovanie hladin noradrenalinu a sérotoninu.

Na druhej chronicka administracia nikotinu zniZuje hladiny GABA (aktivacia GABA-ergickej
neurotransmisie je iba prechodnd, nakolko GABA neurdny podliehaju rychlej adaptécii). Norharman
sa navyse uplatriuje ako inverzny agonista GABA receptorov. V ramci tychto komplexnych zmien

v neurotransmisii prevladnu napokon pro-anxiogénne désledky fajcenia.

Nikotin cestou stimuldcie a, nAchR na periférii aktivuje cholinergicki protizépalovd drahu, ktora
moze cestou inhibicie vyplavovania zapalovych cytokinov pozitivne ovplyvnit stresovi os.

Do znacnej miery je vak tento efekt ruseny pri obvyklej aplikacii tabaku — fajcenf — kedy sa

do obehu dostava mnozstvo prozapalovych volnych radikalov. Ich pritomnost méZe byt zase
neutralizovand antioxidantmi.
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14. TABAK A INE PSYCHICKE PORUCHY

14.1. Tabak a hyperkineticka porucha

Hyperkineticka porucha (Attention-Deficit / Hyperactivity Disorder — ADHD) je klinicky
charakterizovatelna nepozornostou, hyperaktivitou a impulzivitou. Diagnostikovana je najma
v detskom veku (prevalencia sa pohybuje okolo 5 %), av3ak pretrvavat méze do dospelosti.
Neurobiologickd podstata poruchy nie je celkom objasnena, av3ak predpoklada sa porucha
vyvinu a zrenia CNS, pri ktorej zohrava ulohu dopaminergicka dysregulécia (Sadock a Sadock,
2007; Semple a Smyth, 2009; Novotny a kol.,, 2010).

Deti aj dospeli s ADHD su ¢astejsimi faj¢iarmi tabaku ako ostatna populécia (Barkley
akol., 1990). Pacienti s ADHD zacinaju s faj¢enim skdr ako ostatna populécia (Milberger a kol,,
1997). Priblizne 50 % dospelych pacientov s ADHD je dennych fajciarov tabaku (Pomerleau
a kol., 1995; Molina a Pelham, 2003).

Metaanalyza vy3e tridsiatich longitudinalnych $tudii zaoberajlcich sa vplyvom uZivania
roznych psychoaktivnych latok u tehotnych Zien na neskorsi vyvin ich deti zistila, Ze fajcenie
tabaku v tehotenstve predstavuje pre narodené deti priblizne dvojnasobné riziko objavenia sa
ADHD este pred dosiahnutim dospelosti (Linnet a kol., 2003). Existuje hypotéza, Ze expozicia
nikotinom a inhibicia MAQO (zlozkami tabakového dymu) pocas tehotenstva spdsobuije zasad-
né zmeny v zreni centralneho nervového systému, ktoré st spoluzodpovedné za formovanie
fenotypu ADHD po narodeni (Baler a kol., 2008). Podkladom tejto hypotézy boli pozorovania
zvierat, ktorym boli pocas tehotenstva navodené experimentalne podmienky podobné fajce-
niu tabaku. Zistilo sa, Ze nikotinom a inhibitormi MAO indukované moduldcie sérotoniner-
gickej a noradrenergickej neurotransmisie v oblasti vyvijajicej sa amygdaly u mladat viedli
k ich vrodene zvyraznenym agresivnym ¢rtdm (Cases a kol., 1995; Mejia a kol.,, 2002).

Nikotin podavany pacientom s rozvinutym klinickym obrazom ADHD zmierfiuje symp-
témy zakladnej poruchy (Levin a kol., 1996). Vztah medzi ADHD a faj¢enim tabaku je teda
—zd4 sa, dvojaky. Dvojaky je aj v otdzke subtypov ADHD.

Pacienti s ADHD s prevaZujicou formou deficitu pozornosti fajcia (resp. pretrvavaji vo
faj¢eni) za (nevedomym) u¢elom zlep3enia kognitivneho vykonu, najma pozornosti (Lerman
akol,, 2001). Sthlasne s tym sa ukazuje, Ze fajciaci pacienti s ADHD pri pokusoch o abstinenciu
maju zavaznejsie kognitivne tazkosti ako ini faj¢iari (Mc Clernon a kol,, 2008). Predpoklada sa,
ze vztah nikotinu k ADHD je analogicky ako vztah inych psychostimulancii k tejto psychickej
poruche (Wilens a Decker, 2007). Na prokognitivnom efekte sa pritom podielaji pravdepo-
dobne a,B, aj a, nAchR, ktorych aktivéciou sa normalizuje dopaminergické a noradrenergicka
neurotransmisia pri ADHD (Dome a kol., 2010).

Na druhej strane pacienti s ADHD s prevaZujicou formou nadmernej impulzivity pravdepo-
dobne fajcenie iniciuju resp. v iom pokracuju prave na zaklade impulzivneho pudenia k opa-
kovaniu fajciarskeho ritudlu, ktory sa pre nich spatnovazbovo stava zéroveri odmeriovacim
mechanizmom (Mc Clernon a Kollins, 2008). Fajciaci pacienti s tymto subtypom ADHD pri
pokusoch o abstinenciu v ramci abstinencnych tazkosti majui na rozdiel od subtypu s deficitom
pozornosti viac priznakov podrazdenosti (Gray a Upadhyaya, 2009).
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14.2. Tabak a poruchy prijmu potravy

Vo vztahu k pudu obZivy méZme fajcenie tabaku posudzovat z viacerych hladisk. Ich
interakcie m6Zme brat ako izolované fenomény, alebo ako patofyziologicku suvislost so
vztahom k inym psychickym porucham, a napokon ako fajcenie pri poruche prijmu potravy
v uzsom zmysle slova.

Fajciari, ktori sa rozhodli abstinovat, priberaji v prvom mesiaci priemerne o 10 % doteraj-
3ej hmotnosti (Chatkin a Chatkin, 2007). Sdvislost faj¢enia tabaku s pudom obZivy nachadzame
na centrélnej i periférnej drovni. Na centralnej trovni nikotin inhibuje produkciu neuropeptidu
Y v laterdlnom hypotalame, ¢o ma u zvierat zadsadny negativny vplyv na pudenie k vyhlada-
vaniu a prijmu potravy (Chen a kol., 2007). Na periférnej drovni akitny psychostimulacny
efekt faj¢enia tabaku sposobi aktivaciu sympatika, ktory timi Zalddkovi motilitu, a tym sa
spatnovazbovo zoslabuje periférna aferentné draha sprostredkujica pocit hladu (Jo — Talmage
—Role, 2002). Okrem toho nikotin augmentuje leptinovd signalizaciu tukového tkaniva (Jo —
Talmage — Role, 2002), ktord sa fyziologicky aktivuje v stave sytosti pri vysokej energetickej
dispozicii a uplatriuje sa ako aferentna draha smerom do hypotalamu (kde sidlia leptinové
receptory) s nasledkom spustenia katabolickych dejov (Bates a Myers, 2003).

Ak pud obZivy a jeho narudenie predstavuje sticast' inej psychickej poruchy (napriklad afek-
tivnej), vzdjomna interakcia s tabakom moéze predstavovat komplikujdci faktor v diagnostike
(zvyraznenie poruchy pudu obZivy moéze modifikovat klinicky obraz) a potencialne negativny
prognosticky faktor (ak je symptém poruchy stravovania jednym zo zakladnych pre pacienta,
efekt lie¢by zékladnej poruchy méze narazat antagonisticky vplyv tabaku).

Fajcenie tabaku pri poruchdch prijmu potravy je velmi ¢astym fenoménom, vyskytujicim
sa priblizne u 45 % pacientov (Dimova a kol., 1997; Dimova a kol., 2000; Turc¢ek, 2007b).

Psychostimulacny efekt tabaku pravdepodobne vyhovuje najma pacientom s mentélnou ano-
rexiou, ktorym sa tymto spésobom darf efektivnejsie vyhybat riadnym stravovacim navykom.

U pacientov s mentdlnou bulimiou méze byt fajcenie tabaku stcastou impulzivnych
a neurotickych prejavov a odrazom ich va¢3ej nachylnosti k experimentovaniu s ndvykovymi
latkami, pravdepodobne aj na podklade osobnostnej dispozicie tychto pacientov (Anzengruber
a kol., 2006; Tur&ek, 2007a).

Pri oboch skupinach portch prijmu potravy — ak uvaZime antidepresivny efekt tabaku
spomenuty v kapitole o afektivnych poruchach — u pacientov, ktorych porucha prijmu potravy
aspon scasti zahffia afektivny (depresivny) syndrém, méze byt faj¢enie tabaku nastrojom
samolie¢enia (Sandager a kol., 2008).
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4.3. Tabak a poruchy spanku

Nikotinové receptory zohrévaju dlohu v cirkadidnnom rytme. V nucleus suprachiasmati-
cus sa nachadzaju a, nAchR, ktorych aktivacia vedie k skrateniu spanku a fazovému posunu
denného cyklu (O'Hara a kol., 1998; Zhang a kol., 2006).

Poruchy spanku mozeme brat ako izolované fenomény, alebo ako patriace do spektra
inych psychickych portich.

Pri chapani vztahu fajcenia tabaku k poruchdm spanku ako ohranicenym fenoménom je
odbvodnené predpokladat priamy psychostimulacny Gcinok tabaku. Faj¢enie vo vecernych
hodinach predlzuje stav bdelosti, co méa za nasledok fazovy posun spanku. Ak je takéto na-
rusenie architektlry spanku opakované, méze viest ku klinicky vyznamnej poruche spanku
(Colrain — Trinder — Swan, 2004).

Pokial uvazujeme o poruchach spanku ako o symptémoch inych psychickych portich, vztah
mnohych psychickych poruchach, vratane psychotickych a afektivnych. Pri oboch typoch portich
mdZze psychostimulacny efekt tabaku / nikotinu prehlbovat uz preexistujicu poruchu spanku, kto-
rej zvyraznenie zase moZe negativne ovplyvriovat priebeh (zakladnej) psychickej poruchy (Patten
akol, 2001). Pri depresii méZe byt situacia navyse komplikovana tym, Ze denné faj¢enie tabaku ako
antidepresiva moze do istej miery posobit pozitivne a jeho vysadenie moze sprevadzat zhorsenie
afektivnej symptomatiky, ¢coho symptomatickym désledkom méze byt opat porucha spanku.
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15. TABAK A PSYCHOFARMAKA

UzZ v predchédzajucich kapitolach sme na prikladoch afektivnych a schizofrénnych portch
naznacili, Ze faj¢enie tabaku méze ovplyviiovat odpoved pacientov na lie¢bu (zakladnej) psy-
chickej poruchy. Okrem modifikacie klinického obrazu psychickej poruchy tabakom pritom méze
ist aj o interakcie tabaku so samotnymi lie¢ivami (Schaffer — Yoon — Zadezensky, 2009).

15.1. Farmakodynamické interakcie

15.1.1. Antagonisticky efekt
Tabak ako psychostimulancium pésobi protichodne oproti timivym lie¢ivam, alebo lieci-
vam s parcialne timivym efektom (anxiolytika, hypnotika — sedativa, antipsychotika).
Farmakodynamicka interakcia tabaku s anxiolytikami — hypnotikami — sedativami spociva
v dvoch mechanizmoch:
1) ZniZenie G¢inku lieku proti tGizkosti na podklade priameho protichodného efektu oboch
z(¢astnenych latok (nikotinu a GABA-agonistu);
2) Zvy3enie Uzkosti anxiogénnym posobenim tabaku (viac vid' 13. kapitola).
Farmakodynamicka interakcia tabaku s antipsychotikami zavisi od ich profilu. Za nepriamu
farmakodynamickd interakciu méZeme povaZovat aj skutocnost, Ze zékladnym principom tcinku
antipsychotik je blokovanie dopaminergickej neurotransmisie, zatial ¢o inhibitory monoamino-
oxidéazy v tabaku (ale aj nikotin) dostupnost dopaminu zvy3uiju (viac vid 6. kapitola).

15.1.2. Synergicky / aditivny efekt
Tabak potenciuje tcinok psychostimulacnych latok, vratane lieciv s parcidlne stimulacnym

Gcinkom lie¢iv (psychostimulancia, nootropika, kognitiva) a synergicky resp. aditivne pésobi

s lie¢ivami, ktorych efekt je zaloZzeny na podobnom mechanizme (antidepresiva).
Synergicky Ucinok so psychostimulanciami sa prejavuje aj u latok uréenych na liecbu

ADHD (metylfenidat). Nikotinova stimuléacia nAchR vo VTA vedie k zvy3enej dopaminer-

gickej neurotransmisii, ktora senzitizuje mezolimbicky systém pre iné psychostimulancid

(Gerasimov a kol., 2000).

Farmakodynamicka interakcia s antidepresivami spociva v tGcinkoch nikotinu a IMAO

v tabakovom dyme:

1) nikotin zvy3uje sérotoninergicky, noradrenergickd aj dopaminergickd neurotransmisiu
(viac vid' 6. kapitola);

2) IMAO potenciuju dostupnost resp. znizuju odbdravanie biogénnych aminov (sérotonin,
noradrenalin, dopamin), ¢o je Ucinok potencialne aditivny k G¢inkom antidepresiv zalo-
Zenych na spdtnom vychytévani tychto neurotransmiterov;

3) IMAO v tabaku pésobia synergicky s antidepresivami zaloZenymi na principe inhibicie
monoaminooxidazy.
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15.2. Farmakokinetické interakcie

V tabakovom dyme sa nachadzaju polycyklické aromatické uhlovodiky (PAH), ktoré maji
dva zakladné ucinky na detoxikac¢né mechanizmy v ludskom tele, predstavujice potencial
farmakokinetickych interakcif pri metabolizme xenobiotik:

a) indukcia izoenzymov cytochrému P450 — CYP1A1, CYP1A2 a CYP2E1 (Zevin a Be-

nowitz, 1999; Desai — Seabolt — Jann, 2001);

b) indukcia glukuronidovej (glukuronidtransferaza) a glutatiénovej (glutatiéntransferaza)

konjugacie (Uotila, 1982; Sugiyama a Sekiya, 2005).

Ako farmakologicky vyznamnejsia sa pritom ukazuje indukcia izoenzymov P450, nakolko
cytochrémovy metabolizmus xenobiotik spravidla predchadza pripadnym konjuga¢nym
reakcidm.

Na zaklade nasho systematického vyhladavania v databazach periodik (PubMed, EBS-
COhost, PsycNET) ako aj v instittciach kontroly lieciv (EMCDDA, FDA, SUKL) uvédzame
v tabulkéch ¢ 26 — 30 zndme farmakokinetické interakcie tabakového dymu s psychofarma-
kologickymi liecivami jednotlivych hlavnych kategérii. Obsah tabuliek vychadza zo si¢asného
stavu poznania problematiky.

Z tych kategérii lieCiv, pri ktorych je zndma alebo predpokladana interakcia s tabakovym
znamend to automaticky, Ze nie je prislusSnymi enzymovymi systémami metabolizované.
Problém najm4 velmi starych (napr. levopromazin) a velmi novych lie¢iv (napr. agomelatin)
mozZe spocivat v tom, Ze ich farmakokineticky profil nie je dostato¢ne preskimany resp.
predpokladané interakcie neboli eSte experimentalne dokazané. Poznatky o interakéne po-
tentnych enzymovych systémoch lieciv (vid tabulka) nam do istej miery umozfujd predikovat
klinické scenare ovplyvnenia ich metabolizmu pri faj¢eni tabaku, aj ked' na druhej strane i naj-
poctivejsie odhady nepodlozené priamym ddkazom sérovych hladin musime interpretovat
s opatrnostou (Chetty a Murray, 2007).

Tabulka 26 Farmakokinetické interakcie tabakového dymu — Kognitiva

U¢inna latka | Metabolizmus | Predpokladany efekt | Interakcia Citacia
na metabolizmus dokazana
lieciva experimentélne
takrin CYP1A2 +++ +++ Kroon, 2007; Zhou a kol., 2009
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Tabulka 27 Farmakokinetické interakcie tabakového dymu — Antipsychotika

U¢inna latka

klozapin

flufenazin

flupentixol
haloperidol

chlérpromazin

olanzapin

perfenazin
thioridazin

zotepin

zuklopentixol

Metabolizmus

CYP1A2

CYP2E1

konjugécia
CYP1A1
CYP1A2
konjugécia
CYP1A2
CYP2E1

CYP1A2
konjugacia
CYP1A2
CYP1A2
CYP1A1
CYP1A2
konjugécia

Predpokladany
efekt na
metabolizmus
lieciva

+++

++

+++

++
++

++

Interakcia
dokézana
experimentalne

++

+++

++

++

Citacia

Desai — Seabolt — Jann, 2001;
Kroon, 2007

Desai — Seabolt — Jann, 2001;
Monostory — Hazai —
Vereczkey, 2004

SPC (SUKL; FDA)

Fang a kol., 2001;

Kroon, 2007;

Molden a Spigset, 2009
Monostory — Hazai —
Vereczkey, 2004; Kroon, 2007;
Wodjcikowski — Boksa —
Daniel, 2010

Kroon, 2007;

Urichuk a kol., 2008

Olesen a Linnet, 2000

Zhou a kol,, 2009

Shiraga a kol., 1999;

Zhou a kol,, 2009

SPC (SUKL; FDA)
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Tabulka 28 Farmakokinetické interakcie tabakového dymu — Antidepresiva

Ucinna latka

agomelatin
amitriptylin

desipramin
duloxetin

escitalopram
fluvoxamin
imipramin

klomipramin
maprotilin
mianserin
milnacipran

mirtazapin

nortriptylin

paroxetin
selegilin
setralin

trazodon

venlafaxin

Metabolizmus

CYP1A2

CYP1A2
konjugéacia

CYP2E1

CYP1A2
konjugacia
konjugacia
CYP1A2

CYP1A2

CYP1A2
CYP1A2
CYP1A2

CYP1A2
CYP2E1
konjugacia
CYP1A2

CYP1A2
konjugécia

CYP1A2
CYP1A2
konjugécia
CYP1A2

CYP2E1

Predpokladany
efekt na
metabolizmus
lieciva

+++

+
+

++

++

++

++
++

++
++

++

Interakcia
dokazana
experimentalne

++

++

Citacia

Owen, 2009

Ghahramani a kol,, 1997;
Breyer-Pfaff a kol., 2000;
Wen — Ma - Zhu, 2008;
Zhou a kol., 2009

Monostory — Hazai —
Vereczkey, 2004

Fric a kol., 2008; Lobo a kol.,
2008, Zhou a kol., 2009

SPC (SUKL; FDA)

Desai — Seabolt — Jann, 2001;
Kroon, 2007; Katoh a kol,, 2010

Brgsen, 1995; Desai — Seabolt —
Jann, 2001; Zhou a kol., 2009

Nielsen a kol., 1996
Brachtendorf a kol.,, 2002
Koyama a kol.,, 1996
Paris a kol., 2009

Stérmer a kol., 2000;
Anttila a Leinonen, 2001

Dumont a kol., 1987;

Olesen a Linnet, 1997;

Desai — Seabolt — Jann, 2001;
Wen — Ma — Zhu, 2008

Jornil a kol., 2010

Kamada a kol., 2002

SPC (SUKL; FDA)

Desai — Seabolt — Jann, 20071;
Davis, 2007; Zhou a kol,, 2009
Ereshefsky, 2009
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Tabulka 29 Farmakokinetické interakcie tabakového dymu —

Ucinna latka

alprazolam

bromazepam
diazepam
chlérdiazepoxid
lorazepam

medazepam
meprobamat

midazolam
oxazepam

zolpidem

Metabolizmus

CYP1A1
konjugécia

konjugécia
konjugécia
konjugécia
konjugécia

konjugécia
konjugécia
konjugécia

konjugécia

CYP1A2

Predpokladany
efekt na
metabolizmus
lie¢iva

+

+

+ + + o+

++
++

Interakcia
dokazana
experimentalne

++

Citacia

Hossain a kol., 1997;
Desai — Seabolt — Jann, 2007;
Kroon, 2007

SPC (SUKL; FDA)

Desai — Seabolt — Jann, 2001
Desai — Seabolt — Jann, 2001
Greenblatt — Harmatz — Shader,

1991; Desai — Seabolt — Jann,
2001

Desai — Seabolt — Jann, 2001
Fenselau — Pallante — Parikh,
1976

Hyland a kol., 2009

Greenblatt — Harmatz — Shader,

1991; Desai — Seabolt — Jann,
2001; Court a kol., 2002

Pichard a kol., 1995; Von Moltke
a kol., 1999

Tabulka 30 Farmakokinetické interakcie tabakového dymu — Tymoprofylaktika

Ucinna latka

Metabolizmus

Predpokladany
efekt na
metabolizmus
lie¢iva

Interakcia
dokazana
experimentalne

Citacia

karbamazepin

valproat

CYP1A2
konjugacia
konjugacia

+
+
++

Pearce a kol., 2002;
Pearce a kol., 2008
Yu a Shen, 1996; Perucca, 2002

Spolocna legenda pre tabulky 26 az 30:

Predpokladané efekty

Dokazané efekty

? (zatial) neskimany efekt

0 v experimente nepozorovany efekt

+ latka je prislusnymi izoenzymami P450

metabolizovana iba minimélne (< 90 %)

+ do 10 % zrychlenie biotransformacie

++ latka je parcidlne metabolizovana danymi

izoenzymami P450, parcialne inou cestou

++ 10— 50 % zrychlenie biotransformécie

+++ latka je metabolizovana predovietkym (alebo

vylu¢ne) danymi izoenzymami P450 (> 90 %)

+++ viac ako 50 % zrychlenie biotransformacie
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Sc¢itanim farmakodynamickych a farmakokinetickych interakcii sa do popredia dostavaju
predovsetkym dve skupiny lieciv, ktorych icinnost méze byt tabakovym dymom zasadnejsie
ovplyvnena: antipsychotika a anxiolytika. U oboch skupin — u vybranych lieciv — identifikuje-
me farmakodynamicky podmienené zniZenie ich G¢innosti a farmakokineticky podmienené
zrychlenie ich odburavania.

Pri vacSine antidepresiv nachadzame protichodnt farmakodynamickd a farmakokine-
ticka interakciu tabaku: na jednej strane (farmakodynamické) potenciovanie Gcinnosti, na
druhej strane (farmakokinetické) znizovanie dostupnosti antidepresiva. Mozno aj pre tito
skuto¢nost sa pri mnohych antidepresivach (aj pri predpokladanom farmakokinetickom
stivise) nepozorovali klinické prejavy interakcii — je mozné, Ze vzdjomne protichodné efekty
sa viac-menej vyrovnavaju.
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16. ZAVER

Predkladand Specializacna praca sa zaoberd problematikou naduZivania tabaku a jeho
stivisu so psychickymi poruchami. Jej zamerom bolo podat prehlad odbornej literatury ve-
nujicej sa uvedenej téme.

Tabak a tabakovy dym predstavuju zmes mnohych aktivnych latok, ktoré maju vplyv na
psychické a fyzické zdravie ¢loveka. NajvyznamnejSou psychoaktivnou latkou v tabakovom
dyme je nikotin, ktory u ¢loveka pdsobi prostrednictvom aktivacie nikotinovych acetylcho-
linovych receptorov v mozgu, ale aj v inych tkanivach. Okrem nikotinu su vSak v tabakovom
dyme pritomné aj Gc¢inné inhibitory monoaminooxidéz, ktoré pri faj¢eni spésobuju zvy3enie
hladin sérotoninu, noradrenalinu a dopaminu v mozgu. Dalej sa tu nachadzaju polycyklické
aromatické uhlovodiky, ktoré po prieniku do organizmu dokazu v peceni indukovat izoenzymy
CYP1A1, CYP1A2 a CYP2E1 cytochrému P450, ako aj konjugacné enzymy UDP-glukurono-
syltransferazu a glutatién-S-transferdzu — délezité sticasti metabolickych drah podielajucich
sa na biotransformacii xenobiotik. Napokon sa v tabakovom dyme nachéadza asi 30 réznych
volnych radikalov a priblizne 60 zndmych karcinogénov, ktoré sa uplatriuji predovietkym
v patogenéze somatickych ochoreni — ich priame ¢&i nepriame po3kodzovanie mozgového
tkaniva vSak moze byt za urcitych okolnosti vyznamné aj pre vybrané psychické poruchy.

Tabak je istym spdsobom vynimo¢nym rastlinnym produktom, ktorého hlavné (telesné)
zdravotné riziko vyplyva predovsetkym zo spdsobu aplikécie — fajcenia. Na druhej strane
medicinsky problém tabakizmu by azda neexistoval — alebo aspori nie v takej miere — ak by
tabak nemal ndvykovy potenciél. Tato skutocnost je do dnesného dria opominana aj v rdmci
boja proti tabaku, ktory sa sdstreduje na boj so ,somatickymi* désledkami faj¢enia. Casto
vsak pritom ide iba o symptémy a skutocnym hlavnym problémom je zavislost.

Pri zavislosti od tabaku je najvyznamnejSou latkou psychostimulacne posobiaci nikotin,
ktory posilfiuje dopaminergickd neurotransmisiu v mozgovych okruhoch odmeny. Vdaka
poznaniu najvyznamnejsich zastipenych podtypov nikotinovych acetylcholinovych recep-
torov (najmé a,B,/ a,/ a,B,) vieme ticelnej3ie ststredit aj patranie po podstate komorbidity
zavislosti od tabaku s inymi psychickymi poruchami.

Fajcenie tabaku je ¢asto sprevadzané resp. nasledované naduzivanim inych psychoak-
tivnych latok. NajdoéleZitejsimi negativnymi dosledkami tejto vzajomnej komorbidity su
nizsia Uspesnost resp. rezistencia na odvykaciu liecbu, vyssie riziko dalsich komorbidnych
psychickych portich a vy33ie riziko somatickych zdravotnych komplikacii.

Pri komorbidite fajcenia tabaku s organickymi kognitivnymi poruchami mozno povedat,
Ze zatial ¢o nikotin ma preukazatelne pozitivne ucinky na kognitivny vykon pri organickych
poruchéch, zohladnenim najcaste;jsieho vzorca uzivania tabaku (faj¢enia) spravidla u pacien-
tov prevazi negativny dopad oxida¢ného stresu z tabakového dymu.

Pacienti so schizofréniou maju vysoku prevalenciu denného fajéenia (a zavislosti) tabaku.
Fajcenie tabaku méze zmierriovat vedlajsie G¢inky antipsychotik (urychlovanim ich meta-
bolizmu a pésobenim nikotinu na stimulaciu cholinergickej neurotransmisie v bazélnych
ganglidch), moze zlepSovat kognitivne priznaky schizofrénie (stimula¢nym pdsobenim niko-
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tinu a inhibitorov monoaminooxidaz na cholinergickd a mezokortikélnu dopaminergicku ne-
urotransmisiu), a napokon méze zmierfiovat aj afektivne priznaky schizofrénie (stimulacnym
pdsobenim nikotinu a inhibitorov monoaminooxidaz na sérotoninergickl a noradrenergicku
neurotransmisiu).

Suvislost afektivnych poruch s faj¢enim (zavislostou) tabaku je pomerne komplikovana.
Na jednej strane fajcenie tabaku preukazatelne Gcinkuje ako antidepresivum — pésobenim
nikotinu a inhibitorov monoaminooxidaz sa stimuluje sérotoninergickd, noradrenergicka
i dopaminergicka neurotransmisia; nikotin navyse aktivuje cholinergickd protizépalovu drahu,
ktord tlmi depresogénnu stresovu reakciu. Na druhej strane v3ak vznikajlca tolerancia na
nikotin vedie k postupnému zoslabovaniu stimulécie neurotransmisie (najma sérotoniner-
gickej a noradrenergickej), oxida¢né zlozky tabakového dymu st vyznamnymi stresormi
a polycyklické aromatické uhlovodiky z tabakového dymu urychluji metabolizmus niektorych
antidepresiv. Fajcenie tabaku teda moze predstavovat samoliecebnu antidepresivnu modalitu
u pacientov s afektivnymi poruchami, ale v dlhodobom kontexte je pre priebeh ochorenia
rizikovym faktorom (zvlast pri pokusoch o abstinenciu) a je moiné, Ze u predisponovanych
jedincov dokonca funguje ako spustac prvych epizdd depresie.

Pri $tldiu lzkostného spektra psychickych portch sa ukazuje, Ze fajcenie tabaku je pro-
spektivne asociované s vy33im rizikom vyskytu izkostnych portich rézneho klinického obrazu.
Z klinicko-psychologického hladiska nachadzame na fajciarskom ritudli niekolko potencialne
neurotickych prvkov, ktoré mozu posobit anxiogénne. Na neurobiologickej trovni zohrava
pravdepodobne tlohu tabakom (nikotinom) podmienena modulacia sérotoninergickych
receptorov v roznych oblastiach mozgu.

V préci sa venujeme aj suvislostiam fajcenia tabaku s dal3imi psychickymi poruchami
(hyperkineticka porucha, poruchy spanku, poruchy prijmu potravy), definitivne hodnotenia
tychto vztahov by v3ak podla ndsho nazoru boli pred¢asné vzhladom na nedostatocne pre-
skimany terén.

Zlozky tabakového dymu moézu vyznamne farmakodynamicky a farmakokineticky in-
teragovat so psychofarmakami viacerych funkénych skupin — kognitivami (takrin), antip-
sychotikami (haloperidol, chlérpromazin, klozapin, olanzapin, flufenazin), antidepresivami
(duloxetin, fluvoxamin), anxiolytikami (alprazolam, diazepam, oxazepam), o sa méze prejavit
znizenim Gcinnosti (i vedlaj3ich Gcinkov) tychto lieciv pri sticasnom faj¢eni tabaku. Na zaklade
farmakologickych profilov lie¢iv mdéZeme dnes takmer s istotou povedat, Ze terajsi zoznam
(dokazanych) interakcii je nedplny.

Celkom na zaver si dovolujeme vyjadrit nazor, Ze $tidium faj¢enia tabaku a jeho vztahu
k inym psychickym poruchdm ndm poméha porozumiet nielen tabakovej zavislosti, ale aj
samotnym komorbidnym psychickym porucham a ludskej psychike vébec.
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