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1. Prehled expozice a klicové toxikanty

Koureni neni , bioaktivni Iatka” v terapeutickém smyslu, ale komplexni toxicka expozice

vvvvvv

expozice: nikotin, ktery udrzuje zavislost, a spalné produkty, které nesou vétsinu
kardiovaskularni, onkologické a respira¢ni toxicity [Benowitz et al., 2009; Hecht et al., 2003].

Nikotin je terciarni aminovy alkaloid se sumarnim vzorcem CioH14N2. Po inhalaci pfechazi do
mozku béhem priblizné 10-20 s, coz podporuje vysoky zavislostni potencial; metabolismus
probiha prevazné pres CYP2A6 a geneticka variabilita CYP2A6 vyznamné méni rychlost
eliminace [Benowitz et al., 2009; Benowitz et al., 2006]. Nikotin sdm neni hlavnim
karcinogenem; hlavni karcinogenni zatéz nesou tabakové specifické nitrosaminy,
polycyklické aromatické uhlovodiky, aromatické aminy, aldehydy, oxid uhelnaty, jemné
Castice a kovy [Hecht et al., 2003].

Farmakokineticky je pro cigarety typicka rychla pulzni expozice s vysokym behaviordinim
posilovdnim. Po jedné cigareté se systémové obvykle absorbuje asi 1-1,5 mg nikotinu, pfi

intenzivnim vykoureni mze byt dodavka vyssi; prfesna davka ostatnich toxikantl se mezi
znacCkami, filtrem, ventilaci a topografii koureni vyrazné lisi [Benowitz et al., 2009].

Slozka ,,standardni davky*“ Praktické vyjadreni pro 1 Klinicky vyznam
cigaretu

Nikotin obvykle asi 1-1,5 mg systémové; Zavislost, sympaticka aktivace,
pri intenzivnim vykoureni i kolem 2 udrzovani expozice
mg [Benowitz et al., 2009]

Oxid uhelnaty davka neni standardizovatelna Hypoxie, endotelidlni dysfunkce
napric¢ produkty
[Hecht et al., 2003]

Tabakové specifické nitrosaminy pritomny, davka silné variabilni Karcinogeneze
[Hecht et al., 2003]

Polycyklické aromatické pritomny, davka silné variabilni DNA adukty, karcinogeneze

uhlovodiky [Hecht et al., 2 ]

Aldehydy a jemné castice pritomny, davka silné variabilni Oxidacni stres, zadnét, posSkozeni
[Hecht et al., 2003] dychacich cest

Z klinického hlediska je podstatné, ze ,,davka“ koureni neni standardni ani bezpecna. | velmi
nizka intenzita koureni zvysuje mortalitu a kardiovaskularni riziko, takze z4dné zdravotné
~optimalni”“ davka neexistuje [Inoue-Choi et al., 2017; Qin et al., 2020;

Hackshaw et al., 2018].

2. Molekularni mechanismy ucinku

2.1 Karcinogeneze: DNA adukty a mutageneze

Centrdlni draha tabakové karcinogeneze probiha pres metabolickou aktivaci karcinogend na
elektrofilni intermediaty, tvorbu kovalentnich DNA aduktl, chybné ¢teni pri replikaci a
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nasledné mutace v kritickych genech, zejména TP53 a KRAS [Hecht et al., 2012]. Mezi hlavni
adukty patfi:

* BPDE-dG adukty z benzo[alpyrenu [Hang et al., 2010]

* 06-methylguanin a 7-methylguanin po a-hydroxylaci NNK [Hang et al., 2010]

e Cyklické deoxyguanosinové adukty vznikajici z aldehydd, jako jsou akrolein a krotonaldehyd
[Hang et al., 2010]

Tomu odpovida i muta¢ni obraz nadorl kurdkl. G:C - T:A transverze tvori 30 % mutaci TP53
v plicnich nddorech kurakd oproti 12 % u nekurakd a jejich hotspoty koreluji s misty
preferencni tvorby PAH-aduktl, zejména v kodonech 157, 158, 245, 248 a 273

[Pfeifer et al., 2002]. U KRAS jsou pro kourfenim asociované adenokarcinomy typické
transverze G12C a G12V; nachazeji se priblizné ve 30 % téchto nadorl [Hecht et al., 2012].
Genomické analyzy dale ukazuji zvySenou mutacni zatéz s dominanci signatury 4 (C>A
transverze), kterda je konzistentni s PAH-indukovanym poSkozenim DNA

[Alexandrov et al., 2016].

2.2 Oxidacni stres a odpoveéd Nrf2/Keapl

U spalovaného tabdku neni podporen Cisty antioxidacni efekt; previada prooxidacni plsobeni.
Oxidanty z koure modifikuji cysteinové zbytky Keapl, uvolnuji Nrf2 a aktivuji
ARE-dependentni geny, jako jsou HO-1, NQO1, GCLC/GCLM a GPX2, ale tato odpovéd
predstavuje spiSe obrannou reakci na poskozeni nez protektivni benefit koureni

[Rangasamy et al., 2004].

ExperimentaIni data ukazuji, Ze pri nedostatecné funkci této osy je posSkozeni vyraznéjsi:
mysSi s knockoutem Nrf2 vyvijely Casnéjsi a zavaznéjsi emfyzém, se zvySenou expresi
8-0x0-dG, vétSim alveolarnim zédnétem a vySsi apoptdzou septdlnich bunék

[Rangasamy et al., 2004]. V cévnich modelech kouf soucasné zvysSuje mitochondrialni
oxidacni stres a oxidaci kardiolipinu; pres osu SIRT3/SOD2 podporuje endotelidlni dysfunkci a
hypertenzi [Dikalov et al., 2019]. To je v souladu s tim, ze chronicka expozice vede spise k
vycCerpani antioxidac¢nich rezerv, v€etné deplece glutathionu, nez k jejich posileni
[Rangasamy et al., 2004].

2.3 Prozanétlivé signaliza¢ni drahy

Dostupna evidence nepodporuje protizanétlivy prinos koureni. Naopak kour v makrofazich a
epitelovych bunkdch generuje reaktivni formy kysliku, aktivuje redox-senzitivni transkripéni
faktory NF-kB a AP-1 a pres osu IKK/IKB-a zvySuje expresi IL-8, IL-6, TNF-a, IL-1B a MCP-1
[Stampfli et al., 2009].

vvvvv

jadernou DNA a aktivuje cGAS-STING s perzistentni indukci IL-6, coz podporuje chronickou
sterilni zanétlivou odpovéd, nikoli protektivni adaptaci [Ueda et al., 2023].
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2.4 Endotelialni dysfunkce a protrombotické prostredi

Jednim z nejlépe podlozenych cévnich mechanismi je endotelidlni dysfunkce. Kour snizuje
biologickou dostupnost NO, mimo jiné depleci tetrahydrobiopterinu (BHa4) pfi snizeni exprese
GTPCH1,; deficit BHa vede k eNOS uncoupling, takze endotel produkuje spiSe superoxid nez
NO [Messner et al., 2014; Ambrose et al., 2004]. Soucasné dochazi k upregulaci adhezivnich
molekul ICAM-1 a VCAM-1, oxidaci LDL, zvySené agregaci trombocytl a posunu k
protrombotickému stavu [Messner et al., 2014; Ambrose et al., 2004].

Huméannim funkénim koreldtem je zhorsena flow-mediated dilatation, v metaanalyze s WMD
—3,15 (95 % Cl —3,84 az —2,46) [Jia et al., 2024]. Mechanisticky se tak propojuji oxida¢ni
poskozeni, zanétliva aktivace endotelu a protromboticky stav.

2.5 Nerovnovaha proteaz a antiproteaz

V plicich kour rekrutuje neutrofily a makrofagy, které uvolnuji neutrofilni elastdzu a matrixové
metaloproteindzy MMP-1, MMP-9 a MMP-12 [Abboud et al., 2008]. Soucasné oxidanty
inaktivuji antiprotedzovou ochranu, zejména al-antitrypsin, oxidaci methioninového zbytku v
aktivnim misté. Vysledkem je degradace elastinu a kolagenu v alveolarni matrix a rozvoj
emfyzému [Abboud et al., 2008].

Experimentalni relevance této drahy je podporena tim, ze mysi s knockoutem neutrofilni
elastazy (ELANE-/-) byly pred rozvojem emfyzému pfi chronické expozici koufi chranény
[Abboud et al., 2008].

2.6 Epigenetické zmény

Koureni je spojeno s rozsahlymi zménami metylace DNA. V metaanalyzach zahrnujicich
priblizné 16 000 jedincl prekrocilo Bonferroniho prah vyznamnosti 2 623 CpG mist pfi
srovnani kurakd s nekuraky; nejvyraznéji byl zasazen gen AHRR se zménou metylace az
—24,4 % [Zeilinger et al., 2013].

Cést t&chto zmén je po zanechani koufeni reverzibilni, ale nékteré lokusy zCstavaji
diferencované metylované az 22 let. Epigenetickd stopa tak pretrvava vyrazné déle nez
samotnd akutni expozice [Zeilinger et al., 2013].

2.7 Mechanismus zavislosti na nikotinu

Nikotin se vaze na nikotinové acetylcholinové receptory, zejména podtypy a4B2 a a6, a v
dopaminergnich neuronech ventrdlni tegmentdini oblasti zvySuje uvolnéni dopaminu v
nucleus accumbens, coz zprostifedkovava odménujici Gc¢inek [Benowitz et al., 2010]. Na rozdil
od acetylcholinu neni nikotin hydrolyzovan acetylcholinesterdzou, proto na synapsi pretrvava
déle, vede k desenzitizaci receptord a pri chronické expozici k jejich paradoxni upregulaci
[Benowitz et al., 2010].

Pri abstinenci se tento adaptovany receptorovy systém podili na bazeni a odvykacich
priznacich. Jde o mechanismus zavislosti, nikoli o argument pro zdravotni prospésnost
koureni [Benowitz et al., 2010].
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3. Evidence podle zdravotni oblasti

Dlouhodobé randomizované studie, které by osoby pfirfazovaly ke koureni, neexistuji a z
etickych d@vod{ existovat nemohou. Kauzalni Gsudek proto stoji na konvergenci velkych
kohort, vztah(l davka-odpovéd, poklesu rizika po zanechani koureni, datech o pasivni
expozici, kratkodobé humanni fyziologii a Mendelovské randomizaci [Larsson et al., 2022].

3.1 Celkova mortalita a délka zivota

Prospektivni kohorty

Nejvétsi prospektivni kohorty se shoduiji, ze koureni zhruba ztrojndsobuje celkovou mortalitu
a zkracuje délku zivota pfiblizné o 10-11 let.

V 50letém sledovani britskych Iékarl zemreli trvali kuraci asi o 10 let dfive nez celozivotni
nekuraci [Doll et al., 2004]. V americké kohorté NHIS byla u soucasnych kurakl celkova
mortalita témér trojndsobnda, HR 3,0 u Zzen a 2,8 u muzd [|ha et al., 2013]. Ve studii milionu
zen v UK byla mortalita u kurfacek 2,76nasobna a ztrata délky Zivota dosahovala 11 let
[Pirie et al., 2013]. Australské kohorta ukazala velmi podobny odhad, RR 2,96

[Banks et al., 2015].

Nizka denni spotieba

Bezpecny prah se neukazuje ani u velmi nizké denni spotreby. V NIH-AARP méli celozivotni
kuraci <1 cigarety denné HR 1,64 pro celkovou mortalitu a kurdci 1-10 cigaret denné HR
1,87; v NHIS bylo jiz 1-2 cigarety denné spojeno s HR 1,94 [Inoue-Choi et al., 2017;

Qin et al., 2020].

To je prakticky ddlezité: ,lehké” nebo nepravidelné koureni neni benigni varianta.

Mendelovska randomizace a globalni zatéz

Pravdépodobné kauzalni interpretaci dale podporuje Mendelovska randomizace. U kurak(
byla efektova alela rs1051730 spojena s 9 % zvySenim rizika celkové mortality a se zvySenou
mortalitou na nadory, obéhova i respira¢ni onemocnéni [Vie et al., 2019].

Na populaéni Grovni dokumentuje GBD 2021 vice nez 175 milion0 Gmrti pri¢itatelnych

koureni mezi roky 1990 a 2021 [GBD 2021 Tobacco Forecasting Collaborators et al., 20241].
Recentni australska data navic ukazuji, ze koureni je pricitatelné pfiblizné 15,3 % vSech umrti

u osob nad 45 let, coZ v absolutnich &islech odpovida asi 24 285 umrtim ro¢né

[loshy et al., 2025].

3.2 Onkologie

Koureni je v onkologii nejsilngji spojeno s rakovinou plic. U dalsich nador{ jsou asociace
obvykle mensi, ale pro nékolik lokalizaci zUstavaiji silné az stredné silné.
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3.2.1 Rakovina plic

U rakoviny plic je efekt nejvyraznéjsi a vztah davka-odpovéd je konzistentni. Soucasni kuraci
maji vici nekurdklm priblizné 7-8nasobné relativni riziko, pri¢emz pri vysoké denni davce
jsou odhady jesté vyssi u dlazdicobunécného a malobunécného histologického typu

[Lee et al., 2012; O'Keeffe et al., 2018; Pesch et al., 2012].

Soucasni kuraci vs. nekuraci RR 8,43 (7,63-9,31) Lee et al., 2012
(celkem)

Muzi, > 30 cig/den,
dlazdicobunécny

OR 103,5 (74,8-143,2) Pesch et al., 2012

Muzi, > 30 cig/den, malobunécny OR 111,3(69,8-177,5) Pesch et al., 2012

Muzi, > 30 cig/den, adenokarcinom OR 21,9 (16,6-29,0) Pesch et al., 2012

Zeny celkové

Muzi celkové

RR 6,99 (5,09-9,59)

RR 7,33 (4,90-10,96)

VsV

O'Keeffe et al., 2018

O'Keeffe et al., 2018

Vztah ddvka-odpovéd je patrny i napri¢ pohlavimi: riziko se priblizné ztrojndsobuje od < 10

na > 20 cigaret denné u obou pohlavi [

3.2.2 Dalsi nadory

O'Keeffe et al.

Silné nebo stredné silné asociace jsou dolozeny také pro jicen, mocovy méchyfr, pankreas,
zaludek, délozni hrdlo, ledvinu, akutni myeloidni leukemii a kolorektum. U Zaludku neni riziko
rozlozeno rovnomérné: vyssi je pro karcinom kardie nez pro distalni zaludek, coz je klinicky
dllezité i patofyziologicky plausibilni [Rota et al.
ale robustni, a je silnéjsi u podtypl MSI-high a BRAF-mut [Wang et al., 2017;

2018; Rota et al., 2024; Malevolti et al., 2023; Liu et al., 2019;

Zhao et al., 2022; Lugo et al.,

Fircanis et al., 2014; Botteri et al., 2020].

(o)}

Jicen (dlazdicobunécny)
Jicen (adenokarcinom)
Mocovy méchyr

Pankreas

Zaludek

Délozni hrdlo (invazivni)
Ledvina

Akutni myeloidni leukemie
Kolorektum

Prso

RR 4,18 (3,42-5,12)
RR 2,34 (2,04-2,69)
OR 3,14 (2,53-3,75)
RR 1,74 (1,61-1,87)
RR 1,53 (1,44-1,62)
RR 1,70 (1,53-1,88)
RR 1,39 (1,28-1,51)
RR 1,40 (1,22-1,60)
RR 1,14 (1,10-1,18)
RR 1,07 (1,05-1,10)

2024]. U kolorekta je celkovy efekt mensi,

Wang et al., 2017
Wang et al., 2017
Zhao et al., 2022
Lugo et al., 2018
Rota et al., 2024
Malevolti et al., 2023
Liu et al., 2019
Fircanis et al., 2014
Botteri et al., 2020

Scala et al., 2023
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U kolorektalniho karcinomu je celkovy efekt mensi nez u rakoviny plic, ale u molekuléarnich
podtypl mdze byt silnéjsi; meta-analyza uvadi vyssi relativni riziko zejména pro
BRAF-mutované a MSI-high nadory [Botteri et al., 2020].

U karcinomu prsu je efekt podstatné mensi nez u plic nebo jicnu a je vhodné jej formulovat
opatrné. Pooled odhady se pohybuji zhruba mezi RR 1,07 a 1,16, tedy spiSe jako malé, ale
pravdépodobné nenulové zvyseni rizika; v meta-analyze Scala et al. bylo relativni riziko nizké
(RR 1,07-1,09), ale byl patrny vztah davka-odpovéd a pfi 40 cigaretdch denné RR 1,26 (95 %
Cl1,17-1,36) [Scala et al., 2023; Luo et al., 2011].

U nékterych subgroup analyz mimo hlavni onkologické endpointy nejsou vysledky piné
stabilni; napriklad u oralniho karcinomu nebyla asijskd podskupina v jedné meta-analyze
signifikantni [Sadri et al., 2007].

3.2.3 Pokles rizika rakoviny po zanechani koureni

Po zanechani koureni onkologické riziko klesd, ale tempo poklesu se mezi nadory lisi. U
rakoviny plic je pokles pomaly a nadbytec¢né riziko pretrvava dlouho [Reitsma et al., 2020].

Roky od zanechani Zbyvajici nadbytecné riziko rakoviny plic

1 rok 81,4 %

5 let 57,2 %

10 let 36,9 %

15 let 26,7 %

20 let 19,7 %

30 let 8,9 %

priblizné 40 let Normalizace na Uroven nekurakd

U nékterych dalSich nddord mdze byt pokles rizika po zanechani rychlejsi nez u plic. U
dlazdicobunécného karcinomu jicnu po vice nez 20 letech abstinence klesa riziko na RR 0,34
(95 % Cl 0,25-0,47) ve srovnani s pokracujicimi kuraky; v nékterych zapadnich populacich se
tim priblizuje Grovni nekurdkd [Wang et al., 2017]. Riziko karcinomu pankreatu se vraci k
arovni nekurakl priblizné po 20 letech [Lugo et al., 2018]. Riziko karcinomu délozniho hrdla
se normalizuje priblizné po 15 letech [Malevolti et al., 2023].

3.3 Kardiovaskularni zdravi

Nizka davka a kardiovaskularni riziko

Kardiovaskularni riziko neroste linearné az pfi vysokych davkach, ale strmé uz pfi nizké
spotrebé. Meta-analyza 141 kohort ukdzala, ze i 1 cigareta denné nese podstatnou ¢éast
nadbyte¢ného rizika ischemické choroby srdecni i cévni mozkové prihody ve srovnani s 20
cigaretami denné. U muz{ Slo priblizné o 46 % nadbytec¢ného rizika ischemické choroby
srdec¢ni a 41 % nadbytecného rizika cévni mozkové prihody; u zen pfiblizné 0 31 % a 34 %
[Hackshaw et al., 2018].
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Prakticky to znamena, Ze pro kardiovaskularni zdravi neexistuje bezpecnd nizkd davka
koureni.

Hlavni kardiovaskularni endpointy

Soucasni kuraci maji zvysené riziko napri¢ hlavnimi kardiovaskuldrnimi endpointy. U
ischemické choroby srdecni nesou Zeny zhruba o 25 % vysSi nadbytecné relativni riziko nez
muzi [Huxley et al., 2011].

U cévni mozkové prihody se pooled odhady pohybuji kolem OR 1,9 pro incidenci a 1,7 pro
mortalitu. U byvalych kurak( byly nékteré souhrnné odhady jiz nesignifikantni, coz odpovida
Castecné reverzibilité rizika po zanechani [Luo et al., 2021; Pan et al., 2019].

U periferniho arteridlniho onemocnéni je asociace silnd (OR 2,71), ale presna velikost efektu
je méné jista kvali velmi vysoké heterogenité (12 = 94,9 %) a signalu publika¢niho zkresleni v
Eggerové testu [Lu et al., 2014]. Aneurysma aorty patri k nejsilnéji asociovanym
kardiovaskularnim endpointdm (RR 4,87) a riziko klesa s délkou abstinence

[Aune et al., 2018]. Recentni data navic ukazuji vyrazny pohlavni dimorfismus: absolutni
incidence zlstava vyssi u muzd, ale relativni riziko spojené s kourenim je u zen vyssi nez u
muz0 [Welsh et al., 2025].

U fibrilace sini je efekt mensi, ale konzistentni, priblizné RR 1,3 [Aune et al., 2018;
Zhu et al., 2016]. U incidentniho srde¢niho selhani bylo u souc¢asnych kurakd HR 1,609
[Lee et al., 2019].

Kauzalni evidence

Studie mendelovské randomizace podporuji pravdépodobné kauzalni interpretaci i u hlavnich
kardiovaskularnich endpointl. Geneticky predikované koureni bylo spojeno s OR 2,13 pro
periferni arteridlni onemocnéni, 1,48 pro ischemickou chorobu srde¢ni a 1,40 pro
ischemickou CMP [Levin et al., 2021].

Systematicky prehled studii mendelovské randomizace podpofil pravdépodobné kauzainf roli
koureni u 13 obé&hovych onemocnéni [Larsson et al., 2022].

3.4 Respiracni zdravi

CHOPN, chronicka bronchitida a emfyzém

Pro dychaci systém je Skodlivost koufeni mimoradné dobre dolozena. Meta-analyza 218 studii
ukdzala u soucasnych kurakd RR 3,51 pro CHOPN, 3,41 pro chronickou bronchitidu a 4,87 pro
emfyzém:; i byvali kuraci si nesli zvysené riziko oproti nikdy nekurdklm [Forey et al., 2011].

Plicni funkce a vyznam odvykani

Ani nizsi kumulativni expozice neni bezpecnd a samotna ¢astecnd redukce spotreby obvykle
nestaci. Data z velké danské populacni kohorty naznacuji, ze CHOPN mUze béhem 5 let
vznikat i u osob s <10 pack-roky a ze kuraci s CHOPN v této kategorii maji vySsi riziko
exacerbaci i celkové mortality; presna velikost efektu ale vyzaduje dalsi replikaci
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[Colak et al., 2024].

Tomu odpovidaji i data o plicnich funkcich. V Lung Health Study ztraceli pokracujici kuraci
FEV1 rychlosti 62 + 55 ml/rok, zatimco Uspésni abstinenti 31 + 48 ml/rok; v prvnim roce po
zanechani se FEV1 zlepSilo 0 47 ml [Scanlon et al., 2000]. Pozorovatelny efekt byl spojen
hlavné s Uplnou abstinenci nebo redukci >60 %, nikoli s béZnou ¢astecnou redukci spotreby
[Lee et al., 2010].

Pneumonie a astma

Koureni dale zvysuje riziko pneumonie a astmatu. U komunitné ziskané pneumonie byly
pooled odhady u soucasnych kurakd priblizné OR 2,17 a HR 1,52 [Baskaran et al., 2019],
pricemz po odvykani riziko klesa postupné v horizontu let [Kihara et al., 2022].

U astmatu je aktivni koureni spojeno s vyssim rizikem vzniku onemocnéni, ¢astéjSimi
exacerbacemi a relativni rezistenci na inhalacni kortikosteroidy [Bellou et al., 2022].

3.5 Metabolické zdravi a diabetes 2. typu

3.5.1 Riziko diabetu 2. typu

Evidence pro diabetes 2. typu je robustni, i kdyz velikost efektu je mensi nez u rakoviny nebo
CHOPN. Nejlépe je to patrné v meta-analyze 88 prospektivnich studii, kde bylo riziko vyssi u
aktivnich kurakd, byvalych kurdkl i osob pasivné exponovanych tabdkovému koufi

[Pan et al., 2015].

Konkrétné bylo RR 1,37 u aktivnich kurakd, 1,14 u byvalych kurdkd a 1,22 u pasivné
exponovanych [Pan et al., 2015]. Pfitomny byl i vztah davka-odpoveéd: priblizné od RR 1,21 u
lehkych kurakd k RR 1,57 u téZzkych kurakd [Pan et al., 2015].

Jistotu presné velikosti efektu snizuje stredni az vysSSi heterogenita, s 12 68,6 % u aktivniho a
59,7 % u byvalého koureni, a také signal publika¢niho zkresleni u téchto dvou kategorii
[Pan et al., 2015].

3.5.2 Mechanisticka plausibilita a kauzalita

Mechanistickd data podporuji inzulinovou rezistenci jako plausibilni cestu poskozeni. U
kurdkl byla vyssi fosforylace IRS-1"~ser636 a nikotin aktivoval drahu mTOR; v bunécné
kulture se inzulinem stimulované vychytavani glukézy snizilo o0 57 % [Bergaman et al., 2012].

Studie mendelovské randomizace podporuji pravdépodobné kauzalni interpretaci, ale
zaroven ukazuji, ze ¢ast efektu zrejmé neprobihd primo. Po adjustaci na BMI se primy efekt
oslabil na OR 1,06, coz naznacuje, ze Cast rizika je mediovana télesnou hmotnosti, distribuci
tuku a adipositou, nikoli jen izolovanym prfimym Uc¢inkem koureni [Yuan et al., 2019;
Larsson et al., 2022].
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3.5.3 Zanechani koureni a pfrechodné metabolické zhorseni

Po zanechani koureni mdéze kratkodobé vzrist riziko diabetu, zejména pri vétsim vahovém
prirlstku. V kohorté publikované v NEJM bylo pri prirlstku >10 kg HR 1,59 a vahovy prirlstek
medioval 68,4 % zvyseného rizika [Hu et al., 2018].

Tento prechodny metabolicky efekt ale neznamend ztratu celkového prinosu odvykani.
Navzdory tomu méli abstinenti vyrazné nizsi celkovou mortalitu, takze do¢asné metabolické
zhorseni po odvykani neanuluje celkovy zdravotni zisk [Hu et al., 2018].

3.6 Mozek, dusevni zdravi a kognice

3.6.1 Demence a Alzheimerova choroba

Evidence u demence a Alzheimerovy choroby prevazné sméruje k poskozeni, ale jistota je
nizsi nez u kardiovaskularnich nebo onkologickych vysledk{. Meta-analyza 37 prospektivnich
kohort ukazala RR 1,30 pro demenci vsech typ(, 1,40 pro Alzheimerovu chorobu a 1,38 pro
vaskuldrni demenci; na kazdych 20 cigaret denné se riziko demence zvySovalo o 34 %

[Zhong et al., 2015].

V téze meta-analyze byvali kuraci zvySené riziko nevykazovali, RR 1,01 [Zhong et al., 2015].
Jind meta-analyza ale ukdzala rozdil podle designu: studie typu case-control asociaci nenasly,
zatimco kohorty ano, a heterogenita byla vysoka [Niu et al., 2018]. To vede k opatrné;jsi
interpretaci: smér je pravdépodobné Skodlivy, ale presnda velikost efektu je méné jista.

Starsi tvrzeni o mozné ,ochrané” pred Alzheimerovou chorobou nejsou presvédciva. Signal
nizsi odds Alzheimerovy choroby ze studie mendelovské randomizace podle geneticky
predikovaného poctu cigaret byl jen sugestivni a po korekci na vicendsobné testovani neni
dostate¢nym podkladem pro tvrzeni o neuroprotekci [Larsson et al., 2017].

3.6.2 Dusevni zdravi

U dusevniho zdravi je dUlezité odlisit Gcinek samotného koureni od Ucinku odvykani. Studie
mendelovské randomizace podporuji pravdépodobny kauzalni podil koureni na depresi, OR
1,99, a na schizofrenii, OR 2,27; vztah s depresi je souCasné ¢astecné obousmérny
[Wootton et al., 20201.

3.6.3 Odvykani koureni a dusevni zdravi

U odvykdni je obraz opacny: zanechani koureni bylo spojeno se zlepSenim Uzkosti, deprese a
stresu a Cochrane prehled neprokazal zhorSeni dusevniho zdravi po odvykani

[Tavlor et al., 2014; Tavlor et al., 2021].

Tyto efekty jsou statisticky presvédcivé, ale absolutni klinickd velikost je pravdépodobné
spiSe mald az stredni.

3.6.4 Strukturdlni zmény mozku
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Strukturdlni mozkové zmény tento obraz podporuji. U chronickych kurakd byl popsan Ubytek
Sedé hmoty v prefrontalnim kortexu a insule, rozsifené ztenceni kliry a v analyze i vyssi

7 v

odhad stari bilé hmoty mozku [Yang et al., 2020; Karama et al., 2015; Mo et al., 2023].

3.7 Fertilita, téhotenstvi a reproduk¢ni rizika

vvvvvv

kourent.

Zenska plodnost

U Zen je koureni spojeno s vyssim rizikem neplodnosti a horsimi vysledky IVF. V meta-analyze
rizika neplodnosti bylo OR 1,60. U IVF byla mira Zivé narozenych na cyklus snizena pfiblizné
na polovinu, OR 0,52, zatimco riziko potratu bylo zvySené, OR 2,48 [Augood et al., 1998;
Zhang et al., 2018].

Muzska plodnost

U muzd evidence celkové ukazuje na horsi kvalitu spermatu, ale ne vSechny parametry jsou
stejné konzistentni. Meta-analyza 20 studii nasla nizsi po¢et spermii, motilitu i morfologii
[Sharma et al., 2016]. Meta-analyza u infertilnich muzd potvrdila zejména vyssi riziko
oligozoospermie a horsi morfologii, ale nikoli jasny efekt na motilitu nebo reprodukéni
hormony [Bundhun et al., 2019]. Konzervativni zavér proto je, Ze koureni zhorSuje kvalitu
spermatu, ale presna velikost efektu se mezi jednotlivymi parametry lisi.

Téhotenské vysledky

V téhotenstvi je evidence silna a konzistentni pro nékolik tvrdych klinickych vysledka.
Meta-analyzy ukazuji zvySeni mrtvorozenosti priblizné o 46-47 %, zvyseni nizké porodni
hmotnosti na OR 1,89, abrupce placenty na OR 1,9 a syndromu n&hlého umrti kojence (SIDS)
na OR 2,25 pfi prenatélni a 1,97 pfi postnatalni expozici [Marufu et al., 2015;

Pineles et al., 2016; Di et al., 2022; Ananth et al., 1999; Zhang et al., 2013].

Ani nedenni koureni v poslednim trimestru neni bezpecné. Bylo spojeno se zvysenim rizika
small-for-gestational-age, PR 1,4, zatimco denni koureni s PR 2,0 [Tong et al., 2017].

Vrozené vady, otcovské koureni a gestacni diabetes

Koureni v téhotenstvi déle zvysuje riziko fady vrozenych vad. VySSi riziko bylo popsano pro
gastroschizu, orofacidlni rozstépy, koncetinové a kardiovaskularni defekty

[Hackshaw et al., 2011]. Otcovské koureni bylo spojeno se zvysenim rizika defektd neuralni
trubice, OR 1,68 [Luo et al., 2021].

Naopak soucasna evidence nepodporuje tvrzeni, ze samotné koureni v t&hotenstvi
konzistentné zvysuje riziko gestacniho diabetu. Pooled OR bylo 0,98 a subgroup analyzy

nebyly signifikantni [Wang et al., 2020].
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3.8 Pasivni koureni a zbytky tabdkového koufe na povrsich

Pasivni koureni ma vlastni klinickou skodlivost i u nikdy nekurakd. Evidence jej spojuje se
zvysenym rizikem rakoviny plic, kardiovaskuldrnich onemocnéni, cévni mozkové prihody,
détského astmatu a sipani i diabetu 2. typu.

v v/

Pro rakovinu plic vychazi pooled RR 1,24, pfi¢emz vyssi riziko bylo popsano pfi expozici na
pracovisti nez doma [Possenti et al., 2024]. U exponovanych nekurakt byla dale popséana
zvySena kardiovaskularni mortalita a celkové kardiovaskuldrni riziko [Lv_ et al., 2015]. U cévni
mozkové prihody byla expozice od partnera spojena s RR 1,25 a pfi nejvyssi expozici s RR
1,56 [Lee et al., 2006].

Také v dalSich oblastech se pasivni koureni poji s nepriznivymi nélezy. U déti zvySuje riziko
Iékarem diagnostikovaného astmatu a sipani [He et al., 2020] a pro diabetes 2. typu bylo u
pasivni expozice popsano RR 1,22 [Pan et al., 2015].

Zvlastni a jistotou slabsi oblast predstavuji zbytky tabdkového koure, které po koureni
ulpivaji na obleceni, ndbytku, sténach a prachu a mohou se z nich znovu uvolfovat. V
anglické literature se pro tento jev pouziva termin third-hand smoke. Byla v nich
identifikovana rada tékavych organickych sloucenin i dalsich toxickych latek v¢etné tabakové
specifickych nitrosamind, jako jsou NNA, NNK a NNN; povrchova kontaminace m{ze
pretrvédvat déle nez 62 dni i po ¢isténi [Jacob P 3rd et al., 2017].

Dostupnd evidence je zde prevdzné mechanistickd a experimentalni. Zvireci modely ukazuji
jaterni steatdzu, prediabetické zmény glukdzy, zvySenou agregaci trombocytd a poruchu
hojeni ran [Jacob P 3rd et al., 2017]. V malém humannim experimentu vedla tfihodinova
dermalni expozice témto reziduim u 10 zdravych nekurdkl ke zvyseni marker( oxidativniho
posSkozeni a aktivaci proteomickych drah souvisejicich se zdnétem a aterosklerézou

[Sakamaki-Ching et al., 2022].

Soucasné ale chybéji dlouhodobé humanni kohorty s tvrdymi endpointy. U zbytkd
tabakového koure na povrsich proto nelze miuvit o stejné silné jistoté jako u aktivniho nebo
pasivniho koureni [Hang et al., 2020].

3.9 Pfinosy zanechdani koufeni a éasovy pribéh poklesu rizika

3.9.1 Celozivotni pfinos podle véku zanechani

Prinos odvykdni je velky v kazdém véku, nejvétsi je ale pri Casném zanechani. Data z britské
studie 1ékard, NHIS a studie milionu Zen se shoduji, Ze zanechani kolem 30 let vraci pfiblizné
10 let zivota, kolem 40 let asi 9 let a kolem 50 let asi 6 let [Doll et al., 2004; Jha et al., 2013].

Stejnym smérem ukazuji i odhady nadbytecné mortality. Zanechani pred 40. rokem odvraci
priblizné 90 % nadbytecné mortality; ve studii milionu zen bylo toto ¢islo pfiblizné 97 %
[lha et al., 2013; Pirie et al., 2013].
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3.9.2 Pokles kardiovaskuldrniho rizika po odvykani

Kardiovaskularni riziko po odvykani klesa pribézné, ale priblizeni k Grovni nekurakd je
pomalé. V CHANCES konsorciu se nadbytecné kardiovaskularni riziko priblizovalo Grovni
nekurakl po 20-29 letech abstinence [Mons et al., 2015].

Pfinos je patrny i po jiz prodélané prihodé. Po infarktu myokardu bylo zanechani koureni
spojeno s priblizné 46 % relativnim poklesem mortality, OR 0,54 (95 % Cl 0,46-0,62);
orientacni NNT je priblizné 13 pri predpokladané 20 % mortalité u pokracujicich kuraku
[Wilson et al., 2000].

3.9.3 Onkologicky pfinos a rychlost poklesu rizika

Onkologicky prinos je také vyznamny, u nékterych nador{ ale riziko klesd pomalu. U ¢asného
nemalobunécného karcinomu plic bylo pokracujici koufeni spojeno s vyssi mortalitou, HR
2,94, a vyrazné horsim pétiletym prezitim [Parsons et al., 2010].

U rakoviny plic klesa nadbytecné riziko po zanechani pomalu: po 1 roce pretrvava 81,4 %
nadbytecného rizika, po 10 letech 36,9 %, po 20 letech 19,7 % a k témér Uplné normalizaci
dochdzi az zhruba po 40 letech [Reitsma et al., 2020]. U nékterych jinych nadorl je navrat k
drovni nekurakd rychlejsi, priblizné po 15-20 letech [Wang et al., 2017; Lugo et al., 2018;
Malevolti et al., 2023].

3.9.4 Limity reverzibility

Prinos odvykani je velky, reverzibilitu ale neni vhodné formulovat pfrilis optimisticky. U
CHOPN se po odvykani zlepsi trajektorie plicnich funkci, strukturalni poSkozeni, zejména
emfyzém, vsak neni pIné reverzibilni [Scanlon et al., 2000; Forey et al., 2011].

Urcité rezidudlni riziko mize pretrvavat i po ¢asném zanechani. V NHIS mély i osoby, které
prestaly pred 40. rokem, stale o néco vyssi mortalitu nez celozivotni nekuréaci, HR 1,2

[lha etal., 2013].

3.10 Prakticka expozice a hodnoceni rizika
Zadna bezpeéna davka
Prakticky zavér napri¢ oblastmi je jednoduchy: pro spalovany tabdk neexistuje bezpecny

prah. To se v dostupné evidenci konzistentné ukazuje pro celkovou mortalitu,
kardiovaskularni onemocnéni, CHOPN i téhotenské vysledky [Inoue-Choi et al., 2017;

Hackshaw et al., 2018; Forey et al., 2011; Marufu et al., 2015].

Lehké a nepravidelné koureni

Lehké, obcasné a nepravidelné koureni proto nelze povazovat za klinicky nevyznamné. V
NIH-AARP bylo i <1 cigarety denné spojeno se zvysenou mortalitou a v NHIS i JAMA Network
Open méli celozivotné nepravidelni i dfive denni nepravidelni kuraci vyznamné vyssi riziko
Umrti nez nekurdaci [Inoue-Choi et al., 2017; Inoue-Choi et al., 2020].
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Samotné sniZzeni denni davky bez Gplného zanechani koureni proto nelze povazovat za
adekvatni zdravotni strategii. U plicnich funkci se jasny benefit ukazoval predevsim pfi Uplné
abstinenci [Lee et al., 2010].

4. Intenzita expozice a vzorce koureni

U spalovaného tabdku neexistuje bezpecnda ani zdravotné prospésna dévka. Z hlediska
dlouhovékosti, kardiometabolického zdravi a rizika rakoviny je nejbezpecnéjsi davka 0 cigaret
denné [|ha et al., 2013; Hackshaw et al., 2018]. Prakticky to znamen4, Ze strategie ,jen par
cigaret” nebo ,jen socidlné” nesnizuje riziko na bezpecnou Uroven [Inoue-Choi et al., 2017;

Qin et al., 2020].

» Spalované cigarety: Bezpecna ddvka neni doloZena; i 1 cigareta denné nese velkou ¢ést
nadbytecného kardiovaskularniho rizika a pro srdce a cévy nepredstavuje bezpecny kompromis
[Hackshaw et al., 2018].

e ,Lehké“ nebo obcasné koureni: Stale zvySuje mortalitu, riziko rakoviny plic a CHOPN
[Inoue-Choi et al., 2017; Qin et al., 2020; Colak et al., 2024].

« Uplné zanechani koufeni: Jde o preferovanou strategii; je spojeno s velkym snizenim
mortality i tehdy, pokud k nému dojde pozdéji v Zivoté [|ha et al., 2013; Pirie et al., 2013].

* Nikotinova substituce: Ma vyrazné nizsi toxickou zatéz nez koureni a sama neindukuje
CYP1AZ2, protoze interak¢ni problém je dan spalnymi produkty, nikoli nikotinem

[Schaffer et al., 2009].

» Vareniklin / bupropion: Jde o G¢innou farmakoterapii odvykani; nepredstavuji dikaz pro
,bezpecnost” koureni, ale pro bezpecnéjsi [éCbu zavislosti [Gonzales et al., 2006;

Anthenelli et al., 2016].

Pro farmakologické odvykani jsou ovérené zejména tyto rezimy:

* Vareniklin: Standardné se titruje 1 tyden prfed dnem odvykani na 1 mg 2x denné a obvykle
se podava 12 tydnd; v prehledu je doporu¢eno 0,5 mg 1x denné dny 1-3, 0,5 mg 2x denné dny
4-7 a od 8. dne 1 mg 2x denné, s moznosti dalSi 12tydenni udrzovaci lécby [Lam et al., 20071.
Pri clearance kreatininu pod 30 ml/min se zahajuje 0,5 mg 1x denné a dle tolerance Ize davku
zvysit maximalné na 0,5 mg 2x denné; u hemodialyzovanych pacientd je maximum 0,5 mg 1x
denné [Lam et al., 2007] (rendlni Uprava dle DailyMed SPC, 2026).

* Rezimy pouzité ve studii EAGLES: Vareniklin 1 mg 2x denné, bupropion 150 mg 2x
denné a nikotinova néplast 21 mg/den s postupnym snizovanim [Anthenelli et al., 2016].

Bupropion je kontraindikovan u pacientl s epilepsii nebo jinou zdchvatovou poruchou, s
mentalni anorexii nebo bulimii, pri akutnim odnéti alkoholu, benzodiazepind, barbituratl
nebo antiepileptik, pfi soubéhu s MAOI vCetné linezolidu a intravenézni methylenové modfi a
pri hypersenzitivité. Nador CNS neni absolutni kontraindikace, ale vyznamny rizikovy faktor
pro zachvaty; zvySené opatrnosti je tfeba i u dalsi medikace snizujici prah pro krece (dle
DailyMed SPC, 2026). Detailni ddvkovani a findlni bezpecnostni rozhodnuti je nutné ovérit dle
konkrétniho SPC.
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5. Rizika, kontraindikace a lékové interakce

Nezadouci uUcinky a jejich frekvence

U spalovaného tabdku je presnéjsi mluvit o systémové toxicité nez o ,nezaddoucich ucincich”
ve smyslu léCiva. Nej¢astéjsi a nejzadsadnéjsi nasledky jsou zavislost, vyssi riziko
kardiovaskuldrnich onemocnéni, rakoviny, CHOPN, infekénich komplikaci, reprodukéniho
poskozeni a kostné-svalového poskozeni [Benowitz et al., 2009; |ha et al., 2013;

Colak et al., 2024; Marufu et al., 2015; Vestergaard et al., 2003].

U Iékl pro odvykani: ve studii Gonzales et al. byla nej¢astéjsi nauzea u vareniklinu (28,1 %) a
insomnie u bupropionu (21,9 %) [Gonzales et al., 2006]. V trialu EAGLES byly nej¢astéjsi
nezadouci Uucinky obdobné, ale nizsi: nauzea u vareniklinu pfiblizné 25 % a insomnie u
bupropionu priblizné 12 %; stfedné tézké a tézké neuropsychiatrické nezddouci prihody byly
v nepsychiatrické kohorté 1,3 % u vareniklinu, 2,2 % u bupropionu, 2,5 % u naplastia 2,4 % u
placeba, takze studie neprokazala excess neuropsychiatrického rizika vareniklinu oproti
placebu ani NRT [Anthenelli et al., 2016]. Kardiovaskularni prihody byly v EAGLES-CV vzacné,
MACE <0,5 %, bez signifikantnich rozdild mezi Ié¢bami [Benowitz et al., 2018].

Situace s nulovou toleranci expozice

e Téhotenstvi a planovani gravidity
Mechanismus: placentarni vazokonstrikce, oxid uhelnaty, chronicka hypoxie a toxicka
expozice plodu. Klinické riziko: mrtvorozenost, perinatalni Gmrti a rlstova restrikce plodu
(SGA). Prakticky postup: okamzité zanechani koureni; standardem ma byt behavioralni
intervence. Nikotinovou substituci Ize zvazovat individualné, pokud by Zena bez ni
pravdépodobné pokracovala v koureni, ale evidence jeji Ucinnosti v téhotenstvi ma nizkou
jistotu. Pro bupropion je dat velmi malo a pro vareniklin chybéji randomizované studie, takze
se oba léky v téhotenstvi rutinné nedoporucuji [Marufu et al., 2015; Pineles et al., 2016;
Tong et al., 2017; Claire et al., 2020].

 Jakékoli pouzivani spalovaného tabdku jako Udajné preventivniho nebo Ié¢ebného prostredku

Mechanismus: neexistuje zadny klinicky validovany zdravotni pfinos spalované formy,
zatimco Skodlivost je robustné prokézana. Klinické riziko: zkrdcenf Zivota, kardiovaskularni
onemocnéni, rakovina a CHOPN. Prakticky postup: spalovany tabdk nema v mediciné
indikaci; doporu¢enim je Upln& abstinence [Jha et al., 2013; Larsson et al., 2022].

ZvySena opatrnost

» Pacienti s ischemickou chorobou srdecni, cévni mozkovou prihodou, perifernim arteridlnim
onemocnénim nebo aneurysmatem
Mechanismus: endotelidlni dysfunkce, trombogeneze, oxidativni stres. Klinické riziko:
rekurence prihod, rychlejsi progrese onemocnéni. Prakticky postup: netolerovat ,harm
reduction” ve smyslu nékolika cigaret denné; cil je Uplna abstinence [Hackshaw et al., 2018;
Lu et al., 2014; Welsh et al., 2025].

e CHOPN, astma, opakované infekce dychacich cest
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Mechanismus: zdnét, remodelace, porucha mukociliarni clearance. Klinické riziko:
exacerbace, pneumonie, vyssi mortalita. Prakticky postup: Uplné odvykani, plicni sledovani,
ockovani dle standardd [Colak et al., 2024; Kihara et al., 2022;

Sanchez-Ramirez et al., 2020].

e Pacienti s osteoporézou, vysokym rizikem zlomenin nebo sarkopenii

Mechanismus: nizsi kostni denzita, horsi hojeni, svalova dysfunkce. Klinické riziko: zlomeniny,
nizsi sila, horsi funkéni prognéza. Prakticky postup: odvykdani koureni jako soucast 1é¢by
kostné-svalové fragility [Ward et al., 2001; Vestergaard et al., 2003; Steffl et al., 2015;

Sha et al., 2025].

e Psychiatricka |é¢ba Iéky metabolizovanymi CYP1A2

Mechanismus: spalné produkty, nikoli nikotin, indukuji CYP1A2; po zanechani koureni stoupaji
hladiny nékterych |ékd. Klinické riziko: toxicita clozapinu/olanzapinu, theofylinu a dalSich.
Prakticky postup: aktivné sledovat zménu kuriackého statusu a upravovat davky

[Dobrinas et al., 2011; Lowe et al., 2010; Schaffer et al., 2009].

* Lécba bupropionem a stavy se snizenym prahem pro kfecCe
Mechanismus: bupropion snizuje prah pro vznik kieci a riziko roste pfi predisponujicich
stavech nebo soubézné medikaci. Klinické riziko: krece, toxickd aktivace, nevhodné zvolend
farmakoterapie odvykani. Prakticky postup: pfi epilepsii nebo jiné zachvatové poruse,
mentalni anorexii nebo bulimii a pri akutnim odnéti alkoholu, benzodiazepind, barbituratl
nebo antiepileptik bupropion nenasazovat; nador CNS zvysuje riziko zachvatd, ale neni
absolutni kontraindikaci. Zvysené opatrnosti je tfeba u dalsich 1ék0 snizujicich prah pro krece
(dle DailyMed SPC, 2026).

e Tézkd porucha funkce ledvin pfi 1é¢bé vareniklinem
Mechanismus: vareniklin se vylucuje prevazné ledvinami a pri tézké rendalni insuficienci
stoupa expozice. Klinické riziko: vyssi frekvence nezadoucich Ucink{ pfi standardnim
davkovani. Prakticky postup: pfi clearance kreatininu <30 ml/min zahajovat 0,5 mg 1x denné
a dle tolerance zvySovat maximalné na 0,5 mg 2x denné&; u hemodialyzovanych pacientd je
maximum 0,5 mg 1x denné (dle DailyMed SPC, 2026).

Tabulka lékovych interakci

Relevantni interakce nejsou u koureni prevazné absorpcni nebo chelatacni, ale metabolické.
Proto zde obvykle neplati reseni ,,odstupem v hodindch”; misto toho je nutné monitorovat
béhem dnl az tydnl po zméné kurackého statusu. Pozadované chelataéni interakce typu
levothyroxin, tetracykliny, fluorochinolony nebo bisfosfonaty nejsou pro tabakovy kour jako
takovy relevantni.

Vedle farmakokinetickych interakci existuji i farmakodynamické souvislosti: aktivni koureni
mdze ménit hemodynamickou odpovéd na beta-blokadu a u inzulin [é¢enych diabetikd byva
spojeno s vyssi potrebou inzulinu [Penny et al., 1986; Madsbad et al., 1980].
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Lék / skupina Co méni hladinu Jak koureni méni Prakticky postup
posuzované latky lécivo

Clozapin Zanechani koureni Hladiny po odvykani Monitorovat kliniku i
snizuje CYP1A2 aktivitu stoupaji; ¢asto nutna hladiny béhem dnl az 4
redukce davky o 30-40 % tydnd
[Lowe et al., 2010] [Dobrinas et al., 20111
Olanzapin Totéz jako vyse Vy$si clearance u kurakl, Prehodnotit ddvku po
po odvykani riziko zmeéné kurackého statusu
toxicity
[Lowe et al., 2010]
Theofylin Zanechani koureni rusi Hrozi vzestup hladin a Kontrola hladin; nejde
indukci CYP1A2 toxicita resit hodinovym
[Schaffer et al., 2009] odstupem
Warfarin Zanechani koureni mize  Potreba tésnéjsiho Kontrola INR v ¢asném

Beta-blokatory

zménit metabolismus

Nikotin a koureni zvysuji
sympatickou aktivaci

sledovani INR po
odvykani

[Schaffer et al.. 2009]

| pfi beta-blokddé mize u
aktivnich kurakd pri
stejné zatézi pretrvavat
vysSi tepova frekvence
nez u nekurakd

[Penny et al., 1986]

obdobi po zméné
expozice

Sledovat Ucinek na
tepovou frekvenci a
krevni tlak individudIné;
po zanechdani znovu
prehodnotit titraci

Inzulin Koureni zhorsuje U inzulin IéCenych Po zanechani znovu
inzulinovou senzitivitu a diabetikl byla u kurakd zhodnotit davky inzulinu
mUze zvySovat potrebu popsana pfriblizné o a kompenzaci glykemie
inzulinu 15-20 % vyssi potreba

inzulinu, u tézkych
kuradkl az 0 30 %
[Madsbad et al., 1980]
Kofein Koureni indukuje CYP1A2  Po odvykani mize Prakticky snizit pfijem

stoupat expozice kofeinu

kofeinu a sledovat

[Dobrinas et al., 2011] symptomy
Nikotinovéa substituce Nenavozuje indukci Neudrzuje interakci NRT nenf

CYP1A2

6. Limity soucasné evidence

v v/

zpUsobenou spalnymi
produkty
[Schaffer et al.. 2009]

farmakokineticky
ekvivalentni kourenf

Prvni limit je strukturdlni: nejvyssi Groven klasickych randomizovanych studii expozice koufri
neexistuje, takZze celé pole stoji na triangulaci réznych designd. To pro pravdépodobné
kauzélni interpretaci u tak silného efektu vétSinou stadi, ale u jemnéjsich asociaci, napfriklad
demence, deprese nebo nékterych nador(, zlstava prostor pro rezidualni zkresleni,
konkuren¢ni rizika a chybnou klasifikaci [Larsson et al., 2022; Peters et al., 2008;

Niu et al., 2018].

Druhym limitem je heterogenita, ktera je u ¢asti endpointl vysoka a zvysuje nejistotu presné
velikosti efektu. Plati to napfiklad pro rozdily mezi pohlavimi u rakoviny plic, pro periferni
arteridlni onemocnéni se signdlem publika¢niho zkresleni i pro nékteré metabolické a
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neurodegenerativni vysledky [O'Keeffe et al., 2018; Lu et al., 2014; Pan et al., 2015;
Niu et al., 2018]. To ale nepopird samotny smér Skody; omezuje to hlavné presnost, s jakou
Ize kvantifikovat jeji velikost.

Tretim limitem je kvalita méreni expozice. Mnoho kohort pouzivé sebehldsené Gdaje, takze
pack-roky, intenzita i doba od odvykani mohou byt zatizeny chybou. Zvlast problematické je
to u ,lenkého” nebo prerusovaného koureni a u pasivni expozice [Inoue-Choi et al., 2017;
Possenti et al., 2024]. U nékterych vysledk{ se navic objevuje zkresleni zdravéjsich byvalych
kuradkd: byvali kuraci se mohou od soucasnych kurakad lisit v komorbiditach, motivaci i
zdravotnim chovani.

Ctvrtym limitem jsou zbytky tabakového koufe na povrsich, tedy latky ulpivajici po koufeni
na obleceni, nabytku, sténach a prachu. Zde existuji biologické a experimentalni signaly
Skodlivosti, ale dlouhodobd huménni data s tvrdymi klinickymi endpointy chybéji

[Sakamaki-Ching et al., 2022; Hang et al., 2020].

7. Zavér a prakticka doporuceni

NejsilngjsSi prakticka zprava je prinos Uplného zanechani koureni. Pokud ¢lovék prestane pred
40. rokem, odvrati priblizné 90-97 % nadbytecné mortality. Prospéch je dolozen i pozdéji:
byvali kufaci maji nizsi kardiovaskularni i celkovou umrtnost nez ti, ktefi pokracuji, a po
infarktu myokardu je po zanechani Umrtnost nizsi nez pfri dalSim koureni.

Soucasné je Skodlivost aktivniho koureni dolozena velmi silné. Koureni zhruba ztrojnasobuje
riziko pred¢asného umrti, zkracuje Zivot asi o 10-11 let a bezpecna davka nevyplyva ani pro
méné nez 1 cigaretu denné. Silna evidence ukazuje vyssi riziko rakoviny plic, ischemické
choroby srdecni, cévni mozkové prihody, chronické obstrukéni plicni nemoci a emfyzému.

Stredné silnd evidence podporuje také vyssi riziko periferniho arteridiniho onemocnént,
komunitné ziskané pneumonie, diabetu 2. typu, demence, neplodnosti u zen, nizsi miry zivé
narozenych pfri asistované reprodukci a kardiovaskuldrniho onemocnéni z pasivniho kourent.
Slabsi az stfedné silna evidence podporuje vyssi riziko aneurysmatu aorty, fibrilace sini,
metabolického syndromu, deprese, mrtvorozenosti a perinatalniho imrti, zatimco po
zanechani se mlze zlepsit Uzkost.

Prakticky zavér je proto jednoduchy: u spalovaného tabadku nedavé smysl hledat bezpecnou
davku a cilem by mélo byt UpIné zanechani, ne jen omezeni poctu cigaret. Nejvétsi pfinos ma
odvykdani co nejdrive, ale smysl mé i pozdéji a po infarktu myokardu; sou¢asné ma smysl|
chranit okoli pred pasivni expozici.

U zbytkl tabdkového koure na povrsich, tedy latek, které po koureni ulpivaji na obleceni,
nabytku, sténach a prachu, existuji biologické a experimentalni signdly skodlivosti.
Dlouhodobé humanni studie s tvrdymi klinickymi endpointy ale zatim chybéji, takze jistota je
zde nizsi nez u aktivniho nebo pasivniho koureni.
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8. GRADE hodnoceni

A - Silna evidence B - Stredni evidence C - Omezena evidence D - Slaba evidence

Oblast / Outcome ﬂm Orientaéni velikost Typ dikazu

Dlouhovékost

Riziko .predcasvnehcl) urrv\Irtll (celkova s [l prasmelddi
mortalita, soucasni kuraci vs.

92 q v ., Hazard ratio (HR) kohort, n > 3 miliony; zaveér
nekuraci) o Nepriznivy 2,8-3,0 podporuije triangulace

Zdroje: 57 .
e napric designy

221[231[241[251[26][1 1

Ztrata délky Zivota (roky Zivota
ztracené kourenim) n Nepriznivy 10-11 ztracenych let
Zdroje: [221[231[241[25

Riziko Umrti i pfi méné nez 1

4 Velké prospektivni
kohorty, n > 1,6 milionu

cigareté denné (zadnd bezpecna e Hazard ratio (HR) 2 Velké prospektivni
davka) o Nepriznivy 1,64-1,99 vs. nekuraci kohorty, n > 795 000
Zdroje: [4][93]

Pri zanechani pred 40.

rokem odvraceni

priblizné 90-97 %

nadbyte¢né mortality; u Velké kohorty, n > 1,5
dlouhodobych byvalych  milionu

kurékd hazard ratio

(HR) 0,50 oproti

soucasnym kufakam

Snizeni celkové a kardiovaskularni
Umrtnosti po zanechani koureni n Pfiznivy

Zdroje: [231[241[611[108

Onkologie

Riziko rakoviny plic (soucasni kuraci C Metaanalyza 287 studii +

vs. nekuréci) n Nepfiznivy Relativni riziko (RR) sdruzena analyza 29 179
- 8,43 (7,63-9,31) o

Zdroje: [281[291[30 subjektu

2 Meta-analyzy
Malé zvyseni; RR zhruba observacnich studii; patrny

Zf;keo I;a;cn:gmu prsu G Nepriznivy 1,07-1,09, pri 40 dose-response, ale maly
- Lllaal cigaretdch/den RR 1,26  efekt a mozné rezidudIni

confounding

Kardiovaskularni zdravi

Pomér Sanci (OR) 0,54

Snizeni mortality po infarktu (0,46-0,62); orientacni  Metaanalyza 12 kohort, n =
myokardu (zanechanf vs. B PH{znivy NNT = 13 pri 5 878; benefit je klinicky
pokracovani v koureni) predpoklddané 20 % vyrazny, ale observacni
Zdroje: [91 mortalité u zéklad snizuje jistotu

pokracujicich kurakd
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Oblast / Outcome nm Orientaéni velikost Typ dikazt

Riziko ischemické choroby srdecni
(1 cigareta denné, zeny)

Zdroje: [6]

Riziko periferniho arteridlniho
onemocnéni

Zdroje: ﬂﬁ 51

Riziko aneurysmatu aorty

Zdroje: [47

Riziko kardiovaskularniho
onemocnéni z pasivniho kourenf

Zdroje: [85

Riziko fibrilace sinf

Zdroje: [48]

Riziko cévni mozkové prihody
(soucasni kuraci)

Zdroje: [61[44]1[45

Nepfiznivy

Nepriznivy

Nepfriznivy

Nepriznivy

Nepriznivy

Nepfiznivy

Adjustované relativni
riziko (RR) 2,19

Pomér sanci (OR) 2,71
(2,28-3,21)

Relativni riziko (RR)
4,87 (3,93-6,02)

Relativni riziko (RR)
1,23 (1,16-1,31)

Relativni riziko (RR)
1,32 (1,12-1,56)

Pomér sanci (OR) 1,90
(1,55-2,34)

Metaanalyza 141
kohortovych studii, n
priblizné 5,6 milionu;
modelovany odhad z
kategorii spotreby silné
podporuje absenci
bezpelné nizké davky, ale
jistota presné velikosti
efektu je nizsi

Metaanalyza 55 studii;
kauzdlni interpretaci
podporuje mendelovska
randomizace

Metaanalyza 23
prospektivnich studii; velmi
vysoka heterogenita (i =
92 %) vyznamné snizuje
jistotu presné velikosti
efektu

Metaanalyza 40 studif

Metaanalyza 29 studii;
vysoka heterogenita (i2 =
84 %) a mensi velikost
efektu

Metaanalyza 25 studii, n =
3734 216

Respiracni zdravi

Riziko chronické obstrukéni plicni
nemoci

Zdroje: [52

Riziko emfyzému

Zdroje: [52

Riziko komunitné ziskané
pneumonie

Zdroje: [55

Riziko chronické obstrukéni plicni
nemoci a tézkych exacerbaci i pod
10 pack-roky

Zdroje: [112]
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Nepriznivy

Nepriznivy

Nepfiznivy

Nepfriznivy

Relativni riziko (RR)
3,51 (3,08-3,99)

Relativni riziko (RR)
4,87 (2,83-8,41)

Pomér sanci (OR) 2,17
(1,70-2,76)

Klinicky vyznamny
signal: 23 % rozvoj
chronické obstrukéni
plicni nemoci za 5 let;
hazard ratio (HR) 2,83
(1,72-4,66) pro
exacerbace

Metaanalyza 218 studif

Metaanalyza 28 studif

Metaanalyza 27
observacnich studii, n =
460 592; efekt klinicky
vyznamny, ale heterogenita
snizuje jistotu

Velkd populaéni kohorta s
dlouhym sledovanim;
presna velikost efektu
vyzaduje dalsi replikaci
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Diabetes a metabolismus

Oblast / Outcome nm Orientaéni velikost Typ dikazt

Riziko metabolického syndromu

Zdroje: [110]

Riziko diabetu 2. typu (aktivni
kourenf)
Zdroje: [21 111

Nepriznivy

Nepfriznivy

Relativni riziko (RR)
1,26 (1,10-1,44), i2 =
73,8 %

Relativni riziko (RR)
1,37 (1,33-1,42)

Kognice a dusevni zdravi

Metaanalyza 13
prospektivnich studii, n =
56 691

Metaanalyza 88 studii, n =
5 898 795; smér podporuji i
studie mendelovské
randomizace, ale ¢éast
efektu mdéze byt mediovéna
BMI a distribuci tuku

Riziko demence (vSechny typy,
soucasni kuraci)
Zdroje: [62 41107

ZlepsSeni dusevniho zdravi po
zanechani koureni (Uzkost)

Zdroje: [66]1[67

Pravdépodobny kauzalni podil
koureni na depresi (mendelovska
randomizace)

Zdroje: ﬁﬁ

Nepfiznivy

Priznivy

Nepriznivy

Relativni riziko (RR)
1,30 (1,18-1,45)

Standardizovany rozdil
prdmér (SMD) —0,37
(—0,70 az —0,03)

Pomér sanci (OR) 1,99
(1,71-2,32)

Reprodukce a perinatalni zdravi

Metaanalyza 37
prospektivnich studif, iz =
50,6 %; jistotu snizuje
heterogenita a riziko
rezidudlniho confoundingu

Metaanalyza 26 studii +
cochrane prehled

Mendelovskd randomizace,
n = 462 690; interpretace
zavisi na obvyklych
predpokladech validity
genetického instrumentu

Riziko neplodnosti u Zen

Zdroje: [71

Snizeni miry Zivé narozenych pfri
asistované reprodukci

Zdroje: [72

Riziko syndromu nahlého umrti
kojence (prenatdlni expozice)

Zdroje: [79

Vyssi riziko vybranych specifickych
vrozenych vad

Zdroje: §l

Riziko mrtvorozenosti a
perinatalniho amrti

Zdroje: [75][76

Riziko gestacniho diabetu

Zdroje: §§
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Nepfiznivy

Nepfriznivy

Nepfriznivy

Nepriznivy

Nepfriznivy

Neutralni

Pomér Sanci (OR) 1,60
(1,34-1,91)

Pomér Sanci (OR) 0,52
(0,37-0,74)

Pomér sanci (OR) 2,25
(2,03-2,50)

OR priblizné 1,09-1,50
podle typu vady; souhrn
vSech vad bez jasného
nardstu

OR 1,47 pro
mrtvorozenost; SRR
1,33 pro perinatalni
amrti

Pooled OR 0,98; bez
signifikantnich
subgroup rozdild

Metaanalyza 12 studii

Metaanalyza 28 studii, n =
15 087

Metaanalyza 35 studii;
velky efekt, ale observadni
zaklad snizuje jistotu

Metaanalyza 173 687
pripadd; efekt se tyka
specifickych vad, ne
souhrnu vSech vad

Meta-analyzy observacnich
studif

Meta-analyza observacnich
studii bez konzistentniho
signdlu zvyseni rizika
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