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Nikotin

m Alkaloid obsazeny v listech tabaku
m absorpce z dutiny ustni, z dychacich cest
®m Snadno prochazi membranami, vC. hematoencefal.

m Metabolizuje se CYP2A6 — existuji polymorfismy
(B6.E1)-t ;, nikotinu 2 h, t ,, kotininu 16 h

m Bioindikator fenotypu 3HC/C




Variabilita metabolismu
CYP2AG6

m Pomali metabolizatori:
-kouri men¢ cigaret
-meéene intenzivni zavislost
-snadnéjsi odvykani

-n1z81 bioaktivace (tvorba NNK)
-(mensi riziko Ca)

m Variabilita metabolismu prispiva k
nachylnosti navyku, k léceni zavislosti a
ovliviiuje vznik nadoroveho onemocnéni
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Nikotin

m Sclektivni agonista nikotinovych cholinergnich
receptort, vyvolava uvolnéni dopaminu a
ostatnich neuromediatort (glutamat, GABA,

m Inhibice MAOA a MAOB zvysuje dopamin a
noradrenalin

m Stimulace senzorickych receptoru
(mechanoreceptory, chemoreceptory v karotidach

aj.)




Nikotin

m V centralnim nervovem systému ma ucinky
stimulacni (uspokojeni, zvysena
koncentrace, ovlivnéni reakcni doby)

m Si1ln¢ navykova latka (dopamin, GABA,
glutamaty)




Nikotin

m Stimulace sympatickych 1 parasympatickych
ganglii

B Bifazicke ovlivnéni uvolnovani adrenalinu z drené
nadlevin

m Uvolnéni katecholamint (zvySuje srdecni
frekvence a krev. tlak, snizuje senzitivitu k
inzulinu)

m V travicim ustroji zvysuje motilitu 1 sekreci




Interakcni potencial koureni

m Polycyklicke aromaticke uhlovodiky
— Induktory cytochromu
— CYPIAI, CYP1A2, pravdépodobn¢ 2E1

m Nikotin

— Induktor cytochromu v CNS




Ovlivneni ucinku leciv kourenim

m Farmakodynamicke

— v CNS 1 v periferii predevSim nikotin, ma
sympatomimeticke ucinky (kardiovaskularni
systém, snizuje senzitivitu k inzulinu)

m Farmakokineticke

— ve fazi1 absorbce — nikotin, dalsi produkty

— ve faz1 metabolismu — predevSim polycyklické
uhlovodiky




Farmakodynamicke mterakce nikotinu

m Betablokatory
— Mensi pokles TK a TF

m Benzodiazepiny
— Mensi sedativni efekt
m Opioidy

— Snizeni analgezie




Ovlivneni ucinku leciv kourenim

m Farmakokineticke

m ve fazi absorbce

— Inzulin subkutanne

» Vazokonstrikce — snizeni vstrebani

— Inzulin inhalac¢ne

» ZvySeni absorbce — poskozeni epitelu?




Ovlivneni ucinku leciv kourenim

m Farmakokineticke

m ve fazi metabolismu

— Warfarin
» Kazuistika zvyseni u€inku po preruseni koureni
— Psychofarmaka

— Teofylin




Kasuistika interakce kourenit a
wartarin

m 58 lety muz, kurak, dlouhodob¢ leceny
warfarinem byl prijat do nemocnice pro
meningitidu

m Po propusténi prestal kourit, pi1 kontrole
INR zjistén vzestup hodnot.

m Postupné snizeni davky 023 %
stabilizovalo vychozi hodnoty INR




CYP2C9 - wartarin

- genotyp vs potrebne davky

m 90% pacientu s davkou <1,5mg/den genotyp
PM nebo IM

m 80% pacientu s davkou >7,5 mg/den
genotyp EM

(Aithal et
al.; Takahashi et al, 2001;Furuya et al 1995...)




Koureni a psychotropni latky

m Polycyklicke aromaticke uhlovodiky z
cigaretoveho koure indukuji CYP1TA2
(zvysuji mnozstvi 1 aktivitu)

m Mnoho psychofarmak pri1 teto indukci
vyzaduje u kuraku vyssi davkovani

m V pripad¢€ preruseni koureni je tieba davky
redukovat




Ovlivneni ucinku psychofarmak
prerusenim koureni

m Plazmaticke koncentrace vzrostou

— klozapin, olanzapin, chlorpromazin,
haloperidol, flufenazin

— fluvoxamin

— benzodiazepiny

m Je tfeba snizit davku, resp. monitorovat
nezadouci ucinky nebo zmeérit plazmaticke
koncentrace




Ovlivneni ucinku psychofarmak
prerusenim koureni

m Plazmaticke koncentrace mohou vzrust
— zuklopentixol, flupentixol, trifluorperazin
— TCAD, mirtazapin

— karbamazepin, lamotrigin, valproat

m Pokud se objevi nezadouci ucinky, zvazit
snizeni davky




Ovlivneni ucinku psychofarmak
prerusenim koureni

m Klozapin
m Zvlast’ vysoke riziko
m Doporuceni
— Anamneza koureni a compliance s I€Cbou

— Anamneéza nezadoucich ucinku

— M¢éfteni hladin klozapinu pred a po preruseni
koureni (dostupnost?)




Koureni a teofylin

m Polycyklicke aromaticke uhlovodiky z
cigaretoveho koure mdukuji CYP1A2
(zvysuji mnozstvi 1 aktivitu)

mT,,jezkracenze 7—9hna4—-6h

m U silnych kuraku je nutna zvyseni davky o
/4 - 2 a pripadn€ zkraceni intervalu mezi
davkami

B normalizace metabolizmu trva meésice




Uprava davkovani po prerusent
koureni

m Snizit davkovani asi o 1/3 je klinicky
vyznamne
clozapin
olanzapin
teofylin
warfarin




Dalsi mozne interakce

m Zrychlena clearance heparinu

— Pravdépodobné aktivace trombogennich mechanismu
se zvysenou vazbou na antitrombin 11

m Zrychleny metabolismus estradiolu, propranololu,
flekainidu

m Enfluran — zvySeni seéroveho anorganickeho fluoru
poO anestezil

— Hrozici poSkozeni ledvin?




Interakce léku pouzivanych pri
odvykani koureni

m Bupropion

m Zvysuje kieCovou pohotovost

m Opatrnost podavani u pacientu, lecenych
— antidepresivy, antipsychotiky, anorektiky

— chinolony, sedativnimi antihistaminiky

— kortikosteroidy, tramadolem, antimalariky




m Koureni ovliviuje jak farmakodynamicke,
tak farmakokineticke pusobeni rady l€Civ

m Nikotin pusobi zeymena na

farmakodynamicke ucinky jinych leciv
m Na farmakokinetickych interakcich
se nejvyrazneji uplatnugi
metabolické indukce.




Pravdcpodobne€ nejzavaznejsi
iterakcee

m [ndukovatelnost
enzymu

aktivujicich
karcinogeny




Zména zivotniho stylu
Absolutni pozadavek!!!




Dekuj1 za pozornost




