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Pusobeni nikotinu

a One subunit of nAChR
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nAChR (G4BZ) Exme"u'ar\ b Cross-section of five assembled
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Periferni pusobeni \\

stimulace V
vegetativnich .
ganglii (ACh) a
drene nadledvin
(adrenalin)

Navykova latka

Extracellular

Cytoplasmic

Change in intracellular ion concentration

Structure of a neuronal nicotinic acetylcholine receptor (NAChR)
Expert Reviews in Molecular Medicine © 1999 Cambridge University Press
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Periferni

tachykardie
zvyseny krevni tlak
zvySena GIT motilita

Stimulace senzorickych.

receptoru

ucinky nikotinu
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Ovlivnén

* Farmakodynamickeé

— v CNS i v periferii predevsim nikotin, ma
sympatomimetické ucinky (kardiovaskularni systém,
snizuje senzitivitu k inzulinu)

 Farmakokineticke

— ve fazi absorbce — nikotin, dalsi produkty

— ve fazi metabolismu — predevsim polycyklické
uhlovodiky
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Farmakodynamické interakce nikotinu

Betablokatory
— Mensi pokles TKa TF

Benzodiazepiny

— Mensi sedativni efekt, preruseni koureni pri [éCeni
diazapamem zvysuje riziko deprese

Opioidy

— Snizeni analgezie
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Hormonalni antikoncepce- riziko nezadouci
interakce

* zvyseneé riziko tromboembolismu

 uzen nad 35 let je riziko umrti 19 : 100 000 vs. 3 : 100
000

Kroon LA. Am J Health Syst Pharm 2007:64:1917-21.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17823102
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Inhalacni glukokortikoidy

shizeni u¢inku u astmatiku
nutnost zvyseni davky

na mechanismu ucinku se podili utlum histon
deacetylazy, sekrece hlenu a snizeni
pruchodnosti dechovych cest
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Farmakokinetické
Interakce




Vliv koureni na indukci CYP1A2

Dobrinas M et al.CPT 90, 117-125 (July 2011) |

KuFaci maji 1,5 x

zvysenou aktivitu N

xenobiotic + receptor

CYP1A2 ve srovnanis u T

nekuraky
Po preruseni koureni @ =
se aktivita enzymu za s —
tyden snizuje az 7,3x ' ﬁ@ — L ™ ,

Source: Sweenay 0P, 2006 modified
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Zvysena aktivita CYP450 pri koureni

CYP1A2 amitriptylin, kofein, clozapin, duloxetin,
fluvoxamin, haloperidol, imipramin, olanzapin,
ondansetron, paracetamol, propranolol,
theophylin, warfarin (R-isomer)

CYP2A6 bupropion, clopidogrel,
cyclophosphamid, ifosfamid, methadon,
nevirapin
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Indukce metabolismu

Polycyklicke aromatické uhlovodiky zvysuji
aktivitu CYP1A2 aj.

Urychluje se tim metabolismus jinych IéCiv

Jsou proto nutné vySSi davky substratu
CYP1A2

Do 40 hodin po ukoncCeni koureni se snizuje
metabolicka indukce na polovinu
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Klozapin a olanzapin

U nekuraku je interindividualni variabilita
koncentraci klozapinu az 45nasobna

Mezi kuraky a nekuraky je 50% rozdil v
prumerné davce

Preruseni koureni zvysuje koncentraci o 70 % a
muze vyvolat zmatenost, kfeCe, koma,
aspiracni pneumonii

Doporucuje se po predruseni koureni po dobu 4
dnu snizovat davku o 10 % /den
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Ny

Antidepresiva

Fluvoxamin je substratem

CYP1A2 u kuraku je nutné
zvysit davkovani

TCA: kuraci s imipraminem
vyzaduji obvykle vyssi davky
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Ovlivnéni uc€inku psychofarmak prerusenim koureni

Plazmatické koncentrace vzrostou

— klozapin, olanzapin, chlorpromazin, haloperidol,
flufenazin, fluvoxamin, benzodiazepiny

— Je treba snizit davku, resp. monitorovat nezadouci
ucinky nebo zmerit plazmatické koncentrace
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Warfarin

R-isomer se eliminuje CYP1A2

Koureni urychluje clearance a snizuje ucCinek
U kuraku nutnost zvySeni davky asi o 12 %
Nutnost peclivejsi kontroly INR




Uprava davkovani po preruseni koureni

Snizit davkovani asi o 1/3 je klinicky
vyznamneé

clozapin

olanzapin

teofylin

warfarin
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Koureni a teofylin

metabolicka indukce zvysuje mnozstvi |
aktivituCYP1A2

T pJezkracenze7-9hna4-6nh

U silnych kuraku je nutna zvySeni davky o %4 -
Y2 a pfipadné zkraceni intervalu mezi davkami

normalizace metabolizmu trva meésice
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Interakce antiepileptik vyvolana stimulaci CYP2A6

karbamazepin zvysuje metabolismus nikotinu
* nemocni s bipolarni afektivni poruchou a

schizofrenici maji zvysenou spotrebu cigaret

* (induk€ni mechanismus se neuplatnuje u valproatu)
JM Williams 2010
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Koureni snizuje ucinnost infliximabu

« Efekt biologicke lecby (anti TNFalfa) u
nespecifickych stfevnich zanétu snizuje
terapeutickou odpoved nemocnych i delku
ucinku

Vermiere S et al. 2002
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Vyznam preruseni koureni na vysledky
protinadorové lécby

Koureni ovliviuje terapeuticke vysledky

Nikotinove substituce a vareniklin vysledky
neovlivhuje

O’Malley et al. J Thorac Oncol. 2014;9: 917.
Angeliki N Florou Respiratory care 2014; 59: 1924.
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Vliv koureni na vysledky chemo-a

radioterapie spinocelularni karcinom hlavy a krku n=115 Browman
GP etal. N Engl J Med 1993;328(3):159-163.

Nemocni (llI-IV.stadium) Kompletni remise Preziti (2 roky)

Prestali kourit

Neprestali kourit
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Interakce koureni a chemoterapie (predevsim Ca plic)

snizuje efektivnost terapie
zvySuje vyskyt nezadoucich ucinku
ovlivhuje delku prezivani nemocnych,

snizuje kvalitu zivota,
zvysuje komplikace radioterapie

Priklady (Erlotinib, taxany, irinotekan, gemcitabin)
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Koureni snizuje ucinnost erlotinibu

u kuraku se snizuje
AUCInf, 2,8x i Cmax s Nemmetacs 50t (o) 2 Smokers 300 mg (1)
1,5x

nemocni nekuraci

s NSCLC maji delsi
dobu bez progrese :
onemocneni I R TN % W e %

Time (Hrs) Time (Hrs)

>
w

Mean + SEM Erlotinib in Plasma, ng/mL
Mean = SEM Erlotinib in Plasma, ng/mL

Limit of Assay Quantitation Limit of Assay Quantitation




Vliv koureni na terapii erlotinibem nemocni
NS CLC Browman 1993, Clark 2006, Shepherd 2005

nekuraci - delSi doba bez progrese nadoru

neprerusené koureni snizujr kvalitu zivota
(bolest?)

Preziti je delSi u nekuraku (12,3 mes.), rozdil

mezi prerusenim a pokracujicim koureni ns. (5,5
Vs 6,1 més.)
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Vliv koureni na FK a FD protinadorovych leCiv

Legivo | | | ]
AUC Cmax CL Nezadouci ucinky

Erlotinib ! 8 J 1t ¥ Exantém, diarea

Gefitinib '] 3 + E Exantém, diarea

Irinotekan T ¥ Utlum krvetvorby. diarea

Paklitaxel

. !
Docetaxel ) & Utlum krvetvorby, alopecie
=)

& Utlum krvetvorby, alopecie

Gemcitabin ‘ 3 neutropenie
|
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Koureni ovlivauje jak farmakodynamiku i
farmakokinetiku rady IéCiv

Nikotin pusobi zejména na farmakodynamiku
Farmakokinetika je ovlivnena metabolickou

iIndukci.
Odvykani koureni vyzaduje upravu davky
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Vyznam preruseni koureni u nemocnych
s nadory

Ovlivhuje davkovani, terapeutickeé vysledky i
kvalitu zivota.

Klinické studie nedokazujici vliv nikotinové
substituce nebo vareniklinu na vysledky
protinadorove lecby

O’Malley et al. J Thorac Oncol. 2014;9: 917.
Angeliki N Florou Respiratory care 2014; 59: 1924.




