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Dne 14. ¢ervna 2022 probéhla na 1. LF UK predndska prof. Scot-
ta J. Leischowa, PhD, z Arizonské stdatni univerzity s ndzvem
Lécha zavislosti na tabdku v USA: Neddvny vyzkum e-cigaret
a cytisinu pro odvykdni koureni. Akce probéhla na zdaver seri-
dlu predndsek zahraniénich odbornikii organizovaného diky
projektu modernizace doktorského studijniho programu adik-
tologie na 1. LF UK. Profesor Leischow predndsel prezencné, coz
pro pritomné doktorandy adiktologického programu i ostatni
navstévniky z fad akademickych pracovnikil znamenalo prijem-
nou zmeénu po ,,online” obdobi i lepsi moznost diskuse.

Scott J. Leischow nastoupil na Arizona State University
v ¢ervnu 2017 a je profesorem a vykonnym feditelem
Oddéleni klinické a transla¢ni védy. V této roli vyvinul
a implementoval iniciativu Affinity Network a Transla¢ni
tymy (ANTT), kterd podporuje mezioborovou spolupraci,
a také iniciativu Clinical and Community Translational
Science (CCTS), ktera podporuje rozsifeny a vylepSeny
transla¢ni vyzkum. Pred svym plisobenim na arizonské
univerzité pasobil S. Leischow v letech 2012 az 2017 na
Mayo Clinic Arizona, kde vedl program Research on He-
alth Equity and Community Health (REACH) a spoluvedl
agendu prevence a kontroly rakoviny v rdmci Mayo Clinic
Cancer Center. Dfive byl pfidruZenym reditelem na Uni-
versity of Arizona Cancer Center a také piisobil jako ve-

douci vyzkumného oddéleni kontroly tabdku v National
Cancer Institute v rdmci Narodniho institutu zdravi. Téz
vykonaval funkci hlavniho poradce pro tabdkovou politi-
ku v kancelafi tajemnika amerického ministerstva zdra-
votnictvi a socidlnich sluzeb.

V roce 2021 ziskal S. Leischow financovani od spoleé¢nos-
ti Achieve Life Sciences pro provedeni vyzkumné studie
zameérené na odvykani koureni a poradenstvi k jejich vy-
zkumnému programu a obdrzel 1éky od spole¢nosti Pfi-
zer na podporu studie odvykani kouteni financované NIH
(National Institutes of Health).

Jak prof. Leischow uvedl, Spojené staty maji rizné moz-
nosti 1é¢by pro osoby zavislé na tabaku, véetné bezplatné
linky pro odvykani koureni v kazdém staté, sluzeb pro od-
vykani koureni nabizenych poskytovateli zdravotni péce
a rtznych 1ékd dostupnych za nizké ceny nebo bezplatné.
Regulacni proces pro schvalovani farmakoterapie, ktera
ma pomoci kuraklim prestat koufit, je v USA komplikova-
ny a zahrnuje dva pristupy: (1) tradiéni pfistupy prostred-
nictvim RCT (randomizované kontrolované studie) ke
stanoveni bezpecnosti a ué¢innosti potencialniho nového
léku a (2) hodnoceni produktd (napf. elektronické ciga-
rety a vaporizéry), které maji potencial pomoci kurakiim
prestat koufit nebo omezit koureni, ale nebyly testovany
stejné prisnym zptsobem jako 1éky. Prednasku zaméril
na stav 1é¢by tabakové zavislosti v USA se zvlastnim dara-
zem na neddvny vyzkum bezpecénosti a u¢innosti cytisinu.

V dal$im textu se vénujeme hlavnim bodam prednasky.

CiSLA NA UVOD

Zdravotni rizika. V soucasnosti kouri cigarety asi 34 mi-
lion® dospélych obyvatel USA (prevalence 14 % americkeé
populace — pozn. red.). Koufeni je hlavni pfi¢inou nemo-
ci, kterym lze predchdazet, a amrti ve Spojenych statech.
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Kazdy rok zemre nasledkem koureni 480 000 Ameri¢and,
coz predstavuje témér kazdé paté umrti. Celkem 16 mili-
onli Ameri¢ant zZije s onemocnénim v diisledku koufeni.
Umrti a nemoci souvisejici s koufenim stoji Spojené staty
kazdy rok pres 300 miliard dolard.

Odvykani koureni. TéEmér 70 % dospélych, kteri koufi,
uvadi, ze chtéji prestat. Kazdy rok se vice nez 50 % dospé-
lych, kteri kouti, snazi prestat. Tti z péti dospélych, kteri
nékdy kourili, prestali. Uspésnost odvykani svépomoci
(bez vyuziti substituce a farmakoterapie) dosahuje asi
5 %; mira odvykani pri pouzivani 1€kt prvni volby a psy-
cho-behavioralnich intervenci je 25-35 % (https://www.
cdc.gov/tobacco/infographics/adult/index.htm#down).

Mira koufeni cigaret vyrazné klesla u adolescentii
i dospélych (American Lung Association analysis of CDC
data: NHIS 1965-2018. YRBSS 1995-2017; https://www.
lung.org/our-initiatives/research/monitoring-trends-
-in-lung-disease/tobacco-trend-brief/overall-tobacco-
-trends.html).

Zde prof. Leischow predstavil trendy v prevalenci riz-
nych navykovych latek u zakd 8., 10. a 12. ro¢niku ame-
rickych §kol v letech 2017-2020 (https://www.drugabuse.
gov/trends-statistics/monitoring-future/monitoring-fu-
ture-study-trends-in-prevalence-various-drugs).

Tabak vyznamné ovliviiuje dusevni zdravi u populace
uzivajici navykové latky. Uzivani tabaku u osob s dusev-
nim onemocnénim je 2—4krat vyssi nez u bézné popula-
ce USA. Mira kouteni se odhaduje na 74-88 % mezi jed-
notlivei ndchylnymi ke zneuzivdni nadvykovych latek (cca
85-98 % pro jednotlivce v udrzovacich metadonovych
programech, prevalence koufeni u pacientli zavislych
na kokainu a/nebo metamfetaminu je > 75 %) (Kalman,
1998; Holbrook & Kaltenbach, 2011; Prochaska et al.,
2004; Prochaska et al., 2013; Schroeder &Morris, p. 299,
2010. http:/namimd.org/uploaded_files/463/The_Ripp-
le_Effect.pptx).

BARIERY LECBY ZAVISLOSTI
NA TABAKU V USA PRO OSOBY
S NEJVYSSi PREVALENCI

Podle prof. Leischowa hraji roli tyto faktory:

— Nedostate¢né Skoleni personalu ve zdravotnic-
kych zafrizenich.

- ,Zbaveni se odpovédnosti“ — odeslani pacienta-ku-
raka do sluzby primarné urcené pro 1é¢bu zavislosti
na tabaku.

— Persondl se obavd, Ze pacient zneuzije 1éky na odvy-
kani koureni nebo bude koufit i pfi jejich uzivani.

— Zaméstnanci, ktefi koufi, mohou koufeni ,,normali-
zovat“, kourici personal miiZze pronaset tabakové vy-
robky mezi pacienty na oddéleni, zarizeni mize ciga-
rety prodavat.
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— Restriktivni pristup nebo snizeni naklad@ na porizo-
vani 1ékt pro odvykani koureni v zarizeni.

— Omezeny prijem pacienta, ktery si nemtze dovolit
volné prodejné 1éky.

NEJBEZNEJSIi INTERVENCE KE ZMENE
ZDRAVOTNIHO CHOVANI V USA

Terapeuticky pristup: kognitivné-behavioralni terapie,
prace s motivaci, edukace ke zdravi.

Terapeuticky/a kanal/intervence: odkazani na telefo-
nickou linku pro odvykani, pouzivani mobilnich aplikaci/
webu, individualni poradenstvi obsahujici vice nez Cty-
i sezeni, individualni 1é¢ba na zakladé diagndzy (http://
www.healthvermont.gov/adap/grantees/documents/Ver-
montBHTobaccoFreeFundamentalsV4.1FINAL.pdf).

FARMAKOLOGICKA LECBA
ZAVISLOSTI NA TABAKU V USA

Prof. Leischow vyjmenoval sedm 1ékti prvni volby (5 ni-
kotinovych a 2 nenikotinové), které spolehlivé zvySuji
miru dlouhodobé abstinence koureni (USPHS Treating
Tobacco Use and Dependence: 2008 Update): Bupropion
SR, nikotinova zvykacéka, nikotinovy inhalator, nikotino-
va pastilka, nikotinovy nosni sprej, nikotinova néplast,
vareniklin (standard péce zde potvrzuje dokument Far-
makologické intervence pro odvykani koufeni: prehled
a sifova metaanalyza. Cochrane Database of Systematic Re-
views, 2013.)

Jako potencidlné slibné farmakoterapie v budoucnu
oznacil prof. Leischow elektronické cigarety (electronic
nicotine delivery systems, ENDS — e-cigarety, vapy atd.)
a cytisin.

NASTROJE REGULACE

V USA existuji dva zptsoby, jak 1ze legalné prodavat niko-
tinovy/tabdkovy produkt:

Food & Drug Administration Center for Drug Evaluati-
on and Research (CDER): Tato organizace prezkoumava
a schvaluje 1éky k 1é¢bé pro konkrétni diagnédzu. Kritéria
pro schvéleni jsou u¢innost 1é¢by a relativni bezpeénost.
Organizace schvalila nikotinové naplasti, Zvykacky, pas-
tilky atd.

Food & Drug Administration Center for Tobacco Pro-
ducts (vytvofeno v roce 2009): Dava Uradu pro kontrolu
potravin a lé¢iv (FDA) pravomoc regulovat vyrobu, distribu-
ci a marketing tabdkovych vyrobkd za ucelem ochrany ve-
rejného zdravi, ale nemUze zakazat tabak nebo nikotin (tj.
muiZe snizit/minimalizovat Skody, ale nemuZe je odstranit).
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Zde prof. Leischow poukéazal na problematiku kontinua
rizika a minimalizace Skod (Abrams et al., 2018, Annu.
Rev. Public Health, with edits by Brandon).

ELEKTRONICKE CIGARETY

Miize pouzivani elektronickych cigaret vést v budouc-
nu ke koureni cigaret mezi détmi, dospivajicimi a mla-
dymi dospélymi? Mnoho mladych lidi, ktefi pouzivaji
e-cigarety, také koufi cigarety. Existuji urc¢ité dtkazy, ze
mladi lidé, kteri pouzivaji e-cigarety, budou pravdépo-
dobné v budoucnu koufit cigarety. Konkrétné zprava Na-
rodni akademie mediciny z roku 2018 zjistila, Ze existuji
urcité diikazy, ze pouzivani e-cigaret zvysuje frekvenci
a mnozstvi koufeni cigaret v budoucnu.

Vétsina déti, které pouzivaji e-cigarety, vSak jiz koufi cigarety
a mala ¢ast mladych uZzivatel( e-cigaret se stava zavislymi.

E-cigarety Ize také pouzit k dodavani jinych latek, véetné
konopnych latek; v roce 2016 pfiblizné jedna tretina stu-
dentt stfednich §kol v USA, ktefi nékdy pouzili e-cigare-
tu, uvedla, Ze v zatrizeni pouzili marihuanu (https:/www.
cdc.gov/tobacco/basic_information/e-cigarettes/Quick-
Facts-on-the-Risks-of-E-cigarettes-for-Kids-Teens-and-
-Young-Adults.html).

Nedavna regulacni opatfeni USA ke sniZeni uZivani
e-cigaret mladistvymi. Od ledna 2020 je zdkonem za-
kazano, aby maloobchodnik prodaval jakykoli tabakovy
vyrobek — véetné cigaret, doutnikl a e-cigaret — osobam
mladsim 21 let. FDA ma napt. v umyslu upfednostnit po-
stup v{c¢i nékterym nepovolenym ochucenym e-cigare-
tovym produktim, které oslovuji déti, véetné ovocnych
a matovych prichuti (https:/www.fda.gov/tobacco-pro-
ducts; Campaign for Tobacco Free Kids).

MOHOU E-CIGARETY POMOCI
KURAKUM PRESTAT KOURIT?

Prof. Leischow zde odkazal na dvé studie: McRobbie H,
et al. Electronic cigarettes for smoking cessation and
reduction. Cochrane Database Syst. Rev. 2014 Dec 17;12,
a A Randomized Trial of E-Cigarettes versus Nicotine-Re-
placement Therapy. Hajek P, Phillips-Waller A, Przulj D,
Pesola F, Myers Smith K, Bisal N, Li J, Parrott S, Sasieni P,
Dawkins L, Ross L, Goniewicz M, Wu Q, McRobbie HJ. N.
Engl. J. Med. 2019 Feb 14;380(7):629-637. doi: 10.1056/
NEJMo0a1808779. Epub 2019 Jan 30. PMID: 30699054
Free article. Clinical Trial.

Téz uvedl zavér Surgeon Generals Report (SGR) z roku
2020 k odvykani kouteni:

»...duikazy jsou pusobivé, ale nedostacujici k vyvozeni
zavéru, Ze uzivani elektronickych cigaret obsahujicich
nikotin je spojeno se zvySenym odvykanim koureni ve
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srovnani s uzivdnim elektronickych cigaret neobsahuji-
cich nikotin, a dikazy jsou plsobivé, ale nestac¢i k tomu,
aby bylo mozno vyvodit, Ze ¢astéjsi pouzivani e-cigaret
je spojeno se zvySenym odvykanim koufeni ve srovnani
s méné éastym pouzivanim e-cigaret.”

»,Léky na odvykani koufeni schvilené americkym Uta-
dem pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) a behavioralni
poradenstvi jsou u¢innymi zpasoby lé¢by odvykani kou-
feni, zejména pokud se pouzivaji v kombinaci.”

MUZE CYTISIN POMOCI
KURAKUM PRESTAT KOURIT?

Cytisin je rostlinny alkaloid. Ve vychodni Evropé se pro-
dava od 60. let 20. stoleti. Generikum pfijde priblizné na
20 USD za 25denni cyklus. Strukturou je podobny niko-
tinu a vareniklinu. M4 vysokou afinitu k podtypu a4f32
nikotinového acetylcholinového receptoru (nAChRs).

Snizuje zavaznost abstinen¢nich priznakd prostrednictvim
svych agonistickych uc¢inkd na nAChR. Snizuje pocit odmeé-
ny po cigareté diky svym antagonistickym vlastnostem.

Dale se prof. Leischow zabyval srovnanim terapeutic-
kého rezimu cytisinu a vareniklinu, téinnosti ve srov-
nani s placebem a cenovou dostupnosti cytisinu. Co do
ucinnosti a bezpecnosti odkazal na tfi systematické pre-
hledy: Etter, J. F. Arch. Intern. Med., 2006; 166(15): 1553—
1559; Hajek, P., McRobbie, H., Myers, K. E. Thorax, 2013
a Cahill, K., Stead, L. F., Lancaster, T. Cochrane Database
Syst. Rev., 2011;(2).

Pro srovndni vlivu cytisinu versus vareniklinu na odvy-
kani koureni odkazal na studii Effect of Cytisine vs Va-
renicline on Smoking Cessation: Non-inferiority Trial
(Courtney et al.: JAMA. 2021 Jul 6; 326(1):1-10.), ktera
pracovala se skupinou 1452 tcastnik® randomizovanych
bud k vareniklinu, nebo k cytisinu.

V dal$im podrobné komentoval studii ORCA-2: Phase 3
Study Design (N=810) dokoncenou na jare 2022. Studie
meéla za cil vyhodnotit bezpeénost a u¢innost 3,0 mg cy-
tisiniklinu (stejné oznaceni pro cytisin — pozn. red.) vs.
placebo podavaného 3x denné (TID) po dobu 6 a 12 tydnf.
Populaci byli kutaci 10 a vice cigaret denné s obsahem CO
ve vydechovaném vzduchu vét$§im neZ 10 ppm.

PLANOVANA STUDIE
V PRAZE (NEBO JINDE)

Cytisin je v CR dostupny bez lékaiského predpisu. Volné
prodejny cytisin nebyl hodnocen co do uéinnosti a bezpec-
nosti. Vznikaji plany na viibec prvni studii o pouziti cytisinu
jako volné prodejného léku. Protokol by mél nahodné pfira-
dit ucastniky studie k jednomu nebo druhému typu 1é¢by:
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1. Obvykla péce: Studie poskytne 1ék jako volné zakoupe-
ny, bez dalsi podpory.

2. Specialni péce: Studie poskytne cytisin, ale také umoz-
ni pouziti mobilni aplikace Adiquit k poskytnuti podpory
chovani a povzbuzeni adherence k uzivani léku.

ZAVER
Na zaveér prof. Leischow shrnul nejdilezitéjsi body prednasky:

— Uzivani tabaku zustava hlavni pri¢inou umrti, kte-
rym lze predejit, a lécba by méla byt nabizena
vSem kuraktm.

— U¢inné lééby zavislosti na tabaku jsou k dispozici, ale
nejsou plné implementovany do praxe.

— Nejuéinnéjsimi léky jsou vareniklin a kombinovana
nahradni nikotinova terapie.

— Kombinace medikace a podpory chovani vede k nej-
vy$$i mite odvykani.

— E-cigarety doddavajici nikotin mohou pomoci kura-
ktim prestat koutit, ale je zapotrebi dalsi vyzkum jak
ucinnosti, tak bezpeénosti. V soucasné dobé se ne-
zkoumaji jako 1ék.

— Cytisin G¢inné pomaha kurdkim prestat koufit
a pro dosazeni vysoké ucinnosti 1ze davku zvysit na
3 mg/den a snizit na 3x denné.

Prednéaska byla zakonéena diskusi.

Predndska byla soucdsti projektu ,,Modernizace doktorského
studijniho programu oboru adiktologie v oblastech vyzkumu
prevence a léchy zavislostniho chovani®, reg. cislo CZ.02.2.69
/0.0/0.0/16_018/0002489, ktery byl podporen z Operacniho
programu Vyzkum, vyvoj a vzdélavani.
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