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Interakcje niektorych lekéw ze sktadnikami dymu tytoniowego, moga pojawic si¢
zar6wno u 0sob czynnie palacych wyroby tytoniowe, jak i biernych palaczy. Wigk-
szo$¢ z nich zachodzi w fazie farmakokinetycznej i1 jest spowodowana przez wy-
stgpujace w dymie tytoniowym policykliczne weglowodory aromatyczne (PAHs).
Poniewaz zwiazki te podlegaja intensywnemu metabolizmowi z udziatem cyto-
chromu P450, bedac potencjalnymi induktorami jego izoenzymow, w szczegolnosci
CYP1A1 oraz CYP1A2, moga modyfikowac¢ takze biotransformacj¢ lekow metabo-
lizowanych z ich udziatem, takich jak kofeina, klozapina, fluwoksamina, takryna,
teofilina i inne.

Niebezpieczne klinicznie interakcje zachodzace w fazie farmakodynamicznej do-
tycza kobiet palacych papierosy i zazywajacych doustne $rodki antykoncepcyjne
oraz osoby przyjmujace kortykosteroidy w postaci wziewne;.

INTERAKCJE LEKOW Z NIKOTYNA

Nikotyna jest gtéwnym alkaloidem pirydynowym wystepujacym w lisciach ty-
toniu. Jej sladowe ilosci znajduja sie takze w innych roslinach rodziny Psiankowa-
tych (Solanaceae): pomidorach, baktazanach, papryce. Jest czwartorzgdowa zasada
amoniowa, wystgpujaca w postaci dwoch stereoizomerdw, ktdrych izomer L(-) (S-
nikotyna) — bardziej aktywny biologicznie od D(+) (R-nikotyny) jest wtasnie sktad-
nikiem tytoniu.

Nikotyna jest substancja silnie toksyczna, dzialajaca gtéwnie na uktad nerwo-
wy, zarowno osrodkowo, jak i obwodowo. W bardzo matych dawkach pobudza
uktad nerwowy, powodujac krotkotrwate przyspieszenie czynnosci serca i wzrost
ci$nienia krwi. W duzych (LD;, to ok. 50 mg/kg masy ciata) ma dziatanie ganglio-
plegiczne — porazajace receptory cholinergiczne N w zwojach autonomicznych. Na
dziatanie osrodkowe nikotyny wptywa system ponad 20 neuroprzekaznikow, z kto-
rych najwazniejsze to: noradrenalina, serotonina i dopamina, odpowiedzialna za

*) Praca finansowana przez Uniwersytet Medyczny w Lodzi w ramach prac statutowych nr 503-30-11-3
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dziatanie uzalezniajace. Obwodowe efekty dziatania niewielkich dawek nikotyny
sa zwigzane z pobudzeniem zwojow autonomicznego uktadu nerwowego. Alkaloid
dziata bezposrednio na zwoje komoérek nerwowych uktadu sympatycznego i para-
sympatycznego oraz na polaczenia neuromig¢$niowe. W matych dawkach utatwia
przekazywanie impulséw nerwowych, w wigkszych — blokuje, a w bardzo duzych
— paralizuje przekazywanie impulséw. Zwigksza wydzielanie soku zotadkowego,
powoduje hyperpnoe i wzrost aktywnosci ruchowe;j jelit. Moze wywotywaé nudno-
$ci, wymioty 1 biegunke. W wyniku stymulacji chemoreceptoréw w aorcie i kigb-
kach szyjnych, wywoluje tachykardi¢ i podwyzszenie ci$nienia tetniczego. W du-
zych dawkach poraza osrodek oddechowy (1).

Jeden papieros zawiera 8 —20 mg nikotyny, z czego absorpcji ulega 0,05—2,5 mg.
Wchtania si¢ droga oddechowa, pokarmowa oraz przez skorg, wykazujac blyska-
wiczne dziatanie, gdyz do pokonania drogi — jama ustna, ptuca, krew krazenia mate-
g0, serce, aorta, tetnice mozgu — potrzebuje zaledwie 7 sek. Innym, alternatywnym
sposobem dostarczenia nikotyny do organizmu sa preparaty, stosowane w leczeniu
uzaleznienia od wyrobow tytoniowych (NRT), Zucie tytoniu, tabaka.

Biodostgpnos¢ nikotyny zalezy od rodzaju produktu (papieros, tabaka, zucie ty-
toniu, gumy nikotynowe). We krwi wystepuje przede wszystkim w postaci zjoni-
zowanej (69% wchtonigtej dawki), wigzac si¢ minimalnie z biatkami osocza (do
5%) 1 szybko pokonujac barier¢ krew-tkanki, gdzie osiaga ponad 2,5 razy wyzsze
stezenie. Ma szczeg6lne powinowactwo do ptuc, mdézgu i watroby, nie gromadzac
si¢ praktycznie w tkance tluszczowej. Czas jej biologicznego péitrwania wynosi ok.
2 godz.

W metabolizmie nikotyny gléwna rolge odgrywaja izoenzymy CYP2A6 oraz
CYP2D6 cytochromu P450, utleniajace nikotyne do kotyniny, wydalanej nastep-
nie przez nerki (2). Jednak badania przeprowadzone na zwierzg¢tach wykazaty, ze
nikotyna wplywa w mozgu szczuréw na aktywnos$¢ wielu izoenzymow, w tym
CYP2A1/2A2 oraz CYP2EI1, bedac w niektérych strukturach mézgu ich indukto-
rem, a w innych inhibitorem (3).

Ze wzgledu na wlasna aktywno$¢ farmakologiczna nalezatoby uzna¢, ze nikotyna
powinna gtéwnie wchodzi¢ w interakcje farmakodynamiczne. DrugDex pakietu He-
althcare Series firmy Micromedex podaje 6 przyktadow lekdw dajacych interakcje
z nikotyna (4).

Klozapina — stosowana Iacznie z nikotyng indukuje izoenzymy cytochromu P450,
powodujac obnizenie poziomu leku w surowicy, a przez to zmniejszajac efektyw-
no$¢ zwykle stosowanej dawki.

Memantyna (Akatinol, Axura, Ebixa) — rownocze$nie podawana z nikotyng moze
zmienia¢ w surowicy zar6wno poziomy nikotyny, jak i memantyny.

Cymetydyna (Altramet, Apo-Cimetidine, Belomet, Cimegast, Cimetidine, Cina-
met, Histodil, Tagamet) — aczne podawnie nikotyny z cymetydyna i innymi antago-
nistami receptora H, — ranitydyna, famotydyna (Famotydyne — Apo-Famo, Fagastin,
Famidyna, Famogast, Novo-Famotidine, Quamatel, Ulfamid) obniza o ok. 30% kli-
rens nikotyny, co moze przyczynia¢ si¢ do wystapienia efektow toksycznych zwia-
zanych z przedawkowaniem nikotyny takich, jak: nudnosci, wymioty, biegunka,
bole brzucha czy zawroty gtowy. Prawdopodobny mechanizm tej interakcji polega
na obnizeniu metabolizmu nikotyny.
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Grupa farmako-
logiczna

Nazwa leku

Czynniki
ryzyka

Znaczenie kliniczne

leki uktadu pokarmowego

Beta-blokery

Bisoprololi fumaras
Carvedilolum

Celiprololi hydrochloricum
Esmolol hydrochloride
Labetaloli hydrochloridum
Metoprololi tartras
Nadololum

Nebivololum

Oxprenololi hydrochlori-
dum

Pindolum

Propranololi hydrochlo-
ridum

Sotaloli hydrochloridum
Timololi maleas

Policykliczne
weglowodory
aromatyczne.

Antagoniéci re- S Policykliczne | , Palenie moze zmienia¢ poziom
Cimetidinum weglowodory
ceptora H, leku w osoczu.
aromatyczne.
leki uktadu sercowo-naczyniowego
* Sg induktorem CYP1A2.
* U palaczy wzrost klirensu i spa-
dek stezenia w osoczu.
Amiodaroni hydrochiori- | Nikotyna i | * Moze Wymagac podawania wyZ-
Leki antyaryt- | dum olicykliczne | SZYCh dawek, aby oslagnac po-
ekl anty vt - policy dobny poziom w surowicy, jak u
miczne Flecainide weglowodory 0s6b niepalacych ’
Mexiletinum aromatyczne. | | Nalezy zmniejszy¢ dawki po za-
przestaniu palenia lub zakoncze-
niu nikotynowej terapii zastepczej
(NRT).
Blokery kanatu | Verapamili hydrochlori- CVOI'?gtJfgge * Po zaprzestaniu palenia nalezy
wapniowego dum &9 ry zmniejszy¢ dawke leku.
aromatyczne.
* Palacze potrzebujg wyzszych da-
Policykliczne wek leku niz osoby niepalace.
Antykoagulanty | Heparinum natricum weglowodory | * U palaczy nastepuje skrocenie
aromatyczne. okresu biologicznego péitrwania
i szybsza eliminacja z ustroju.
* Wzrost klirensu i obnizenie steze-
Policvkliczne nia w osoczu u palaczy.
. Y * Po zaprzestaniu palenia nalezy
Antykoagulanty | Warfarinum weglowodory zmniejszy¢ dawke leku
aromatyczne. |, U palaczy zmienia si¢ poziom
leku w osoczu.
Atenolol
Betaxololum

Sg induktorem CYP1A2.
Wozrost klirensu u palaczy.

* Po zaprzestaniu palenia nalezy

zmniejszy¢ dawke leku.

U palaczy ostabienie dziatania
farmakologicznego w wyniku an-
tagonizmu ze sktadnikami dymu
tytoniowego.
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Tabela.l. Wptyw palenia tytoniu na wybrane leki (8) (cd.)

Table I. The influence of smoking on some drugs (8) (cont.)

Nr1

Grupa farmako- Nazwa leku Czynniki ry- Znaczenie kliniczne
logiczna zyka
leki uktadu wewnatrzwydzielniczego
* Dawka insuliny wymaga zmniej-
Leki przeciw- _ Policykliczne szenia, gdy obniza si¢ poziom
cukrzycowe Insulinum weglowodory nikotyny. _ _
aromatyczne. | ¢ Palacze potrzebujg 15-30% wyz-
szych dawek leku.
leki uktadu oddechowego
* Sg induktorem CYP1A2.
* Wzrost klirensu i obnizenie okre-
Policvkliczne su poftrwania oraz wzrost objeto-
Rozszerzajgce | Theophyllinum Y $ci dystrybuciji u palaczy.
. . weglowodory . ’ .
oskrzela Aminophyllinum * Po zaprzestaniu palenia nalezy
aromatyczne. o
zmniejszy¢ dawke leku.
* Leki te majg waski wspétczynnik
terapeutyczny (5-20 ug/mL).
leki centralnego uktadu nerwowego — leki nasenne, uspokajajgce, antypsychotyczne

Alprazolamum
Nitrazepamum
Flunitrazepamum

U palaczy zmniejszenie stezenia
W osoczu i okresu poéttrwania.

Nasenne i uspo- | . Policykliczne : ) .
e Diazepamum * Po zaprzestaniu palenia nalezy
kajajgce — ben- weglowodory S
; . Lorazepamum zmniejszy¢ dawke leku.
zodiazepiny aromatyczne. e
Temazepamum * U palaczy obnizenie efektu uspa-
Oxazepamum kajajgcego i nasennego.
Chlordiazepoxidum
Zolpidemi tartras Policykliczne | | Po zaprzestaniu palenia nalezy
Nasenne . weglowodory S
Zopiclonum zmniejszy¢ dawke leku.
aromatyczne.
* U palaczy obnizenie AUC (do
o o ;
Leki antypsy- ggoﬁ’; i stezenia we krwi (do
chotyczne, Policykliczne o )
. ¢ U palaczy poziom leku w osoczu
neuroleptyczne | Chlorpromazinum weglowodory . o .
. - jest nizszy, wymagaja zatem sto-
i przeciwwy- aromatyczne. : .
. sowania wyzszych dawek.
miotne ; : .
* Po zaprzestaniu palenia nalezy
zmniejszy¢ dawke leku.
Neuroleptyki * U palaczy rosnie klirens i maleje
stosowane Fluphenazini hydrochlo- Policykliczne palaczy )
) . . stezenie w osoczu.
w schizofrenii ridum weglowodory . . .
. . . * Po zaprzestaniu palenia nalezy
i stanach mania- | Haloperidolum aromatyczne. S
zmniejszy¢ dawke leku.
kalnych
¢ Sginduktorem CYP1A2.
_ _ Policykliczne * U pala_czy wystepul_e v_vzrost kli-
Atypowe leki an- | Clozapinum wealowodor rensu i spadek stezenia w 0so-
typsychotyczne | Olanzapinum <9 y czu.
aromatyczne.

Po zaprzestaniu palenia nalezy
zmniejszy¢ dawke leku.
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Tabela.l. Wptyw palenia tytoniu na wybrane leki (8) (cd.)
Table I. The influence of smoking on some drugs (8) (cont.)

Grupa farmako- Nazwa leku Czynnikiry- Znaczenie kliniczne
logiczna zyka
leki centralnego uktadu nerwowego — leki nasenne, uspokajajace, antypsychotyczne (cd.)
Leki antypsy-
chotyczne sto- N .  Obnizenie poziomu leku w oso-
sowane w afek- | Ziprasidonum Nieznane czu wskutek indukcii CYP1A2
tywnej chorobie g ’
dwubiegunowej
¢ Palacze majg obnizony poziom
Leki stosowane Nikotyna i ksantyn, ktére mogg powodowac
w stanach ma- Lithium carbonicum policykliczne zmniejszenie wydalania litu.
niakalnveh Lithium citricum weglowodory | ¢ NRT moze nasila¢ wydalanie litu
v aromatyczne. i na tej drodze obniza¢ jego po-
ziom w ustroju.
Amitriptylini hydrochlo- . .
. ridum Nikotynai |, sa induktorem GYP1A2.
Leki antydepre- . . policykliczne o _—
. Imipraminum * U palaczy obnizenie stezenia
syjne - TLPD . L weglowodory
Clomipramini hydrochlo- W 0S0CzuU.
. aromatyczne.
ridum
ekt antycepre- + Sa induktorem CYP1A2.
ty\jvne inhibito Policykliczne |+ U palaczy wzrasta klirens i maleje
z¥/vrotne o Y| Fluvoxaminum weglowodory AUC (do 44%).
W chwy?u sero- aromatyczne. | « Po zaprzestaniu palenia nalezy
ve zmniejszy¢ dawke leku.
toniny
Inne leki antyde- Mirtazapinum 5\,0“%::';;29 * Po zaprzestaniu palenia nalezy
presyjne P ar%gr’natyczn;y zmniejszy¢ dawke leku.
leki centralnego uktadu nerwowego — leki przeciwbolowe
* Po zaprzestaniu palenia nalezy
Policykliczne zmniejszy¢ dawke leku.
Opioidy Pentazocinum weglowodory | * U palaczy nastgepuje obnizenie
aromatyczne. efektu przeciwbolowego nawet
do 40-50%
* Po zaprzestaniu palenia nalezy
Policykliczne zmniejszy¢ dawke leku.
Opioidy Dextropropoxyphenum weglowodory | ¢ Nizsza efektywno$¢ przeciwbélo-
aromatyczne. wa u 0s6b palgcych wiele papie-
rosow.
leki centralnego uktadu nerwowego — leki przeciwdrgawkowe
. . Carbamazepinum Policykliczne | | - .
Leki przeciwpa- Phenobarbitalum weglowodory Obnizenie poziomu leku w oso-
daczkowe Ph - czu u palaczy.
enytoinum aromatyczne.
leki centralnego uktadu nerwowego — leki stosowane w demencji
Inhibitory ace- - . * Po zaprzestaniu palenia nalezy
tylocholinoeste- Zﬂjnr?antln| hydrochlori Nikotyna zwigkszy¢ dawke leku takze przy
razy obnizaniu dawek nikotyny w NRT.
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Tabela.l. Wptyw palenia tytoniu na wybrane leki (8) (cd.)
Table I. The influence of smoking on some drugs (8) (cont.)

Grupa farmako- Nazwa leku Czynniki ry- Znaczenie kliniczne
logiczna zyka
chemioterapeutyki
Leki antybakte- Policykliczne | Moze wymagac wyzszych dawek,
ryjne — Ciprofloxacinum weglowodory poniewaz palacze maja zmienio-
chinolony aromatyczne. ne poziomy leku w osoczu.
Leki antymala- Policykliczne | | Palacze wymagajg znaczaco
¥ Quinine hydrochloride weglowodory . ymagaja a
ryczne wyzszych dawek leku.
aromatyczne.

Adenozyna (Atepadene, Fosfobion, Adencor, Adenosin, Soladen, Striadyne) — ni-
kotyna wzmaga krazeniowe efekty egzogennej adenozyny, powodujac wzrost cze-
stosci akcji serca, przy rownoczesnym, nieznacznym obnizeniu ci$nienia krwi.

Lobelia — jej preparaty stosowane w terapii odwykowej, zawieraja alkaloidy po-
chodne pirydyny i piperydyny. Nalezy jednak pamigtac, ze lobelina takze dziata
pobudzajaco na zwoje uktadu autonomicznego. Poczatkowo obniza, a nastgpnie
podwyzsza ci$nienie krwi, zwalnia czynnos¢ serca i rozszerza oskrzela. Dziata sil-
nie pobudzajaco na osrodek oddechowy, prowadzac do poglebienia i przyspieszenia
oddechow. Poniewaz jej dziatanie jest zblizone do nikotyny, taczne podawanie pre-
paratéw moze nasila¢ toksyczno$é nikotyny.

W Drug Interactions. Stockley I.H. opisane sa takze interakcje nikotyny z innymi
lekami: Bupropionem (Zyban), lekami blokujacymi przewodnictwo nerwowo-migs-
niowe, kwasem nikotynowym i wazopresyng (5). Zawiera on opis hospitalizacji
pacjenta z ostra choroba niedokrwienna, bedaca wynikiem jednoczesnego zazywa-
nia pseudoefedryny, bupropionu (Bupropion — Wellbutrin, Zyban) oraz palenia ok.
25 papieroséw dziennie. Autorzy sugeruja, ze podobne objawy moga wywotywac
wszystkie leki dziatajace na receptory a.

Leki blokujace przewodnictwo nerwowo-migsniowe — przeglad pi$miennictwa
dostarcza sprzecznych danych dotyczacych dawkowania tej grupy lekéw. I tak
w przypadku atracurium dawki leku powinny by¢ u 0séb palacych o 25% nizsze,
natomiast vecuronium — wyzsze. W przypadku zastosowania rokuronium nie za-
obserwowano istotnych réznic w dawkowaniu leku u oséb niepalacych i palaczy,
wypalajacych ponad 10 papierosow dziennie.

Kwas nikotynowy — w cytowanej pracy Stockley 'a odnotowano pojedynczy przy-
padek silnego zaczerwienienia skory, ktory rozwinat si¢ u kobiety stosujacej trans-
dermalny system zawierajacy nikotyng oraz przyjmujacej witaming PP. Epizody te
ustapity po odstawienia kwasu nikotynowego.

Wazopresyna — zanotowano pojedynczy przypadek wystapienia ostrej hipotens;ji
1 bradykardii u kobiety, ktorej w czasie zabiegu chirurgicznego podano wazopresy-
n¢. Kobieta ta stosowata nikotyng w formie transdermalne;.
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PODSUMOWANIE

Z sondazu przeprowadzonego przez CBOS, opublikowanego w maju 2008 r. wy-
nika, ze co trzeci Polak (32%) deklaruje palenie tytoniu (6). Kazdego roku w Polsce
ok. 100 tys. zgondw ma bezposredni zwiazek z negatywnymi skutkami palenia ty-
toniu, przy czym ponad potowa z nich (60%) dotyczy oséb w wieku 35—-69 lat (7).
By¢ moze niektére z nich maja takze bezposredni zwiazek z zazywanymi lekami.
Ze wzgledu na ciagle bardzo wysoki procent palaczy, prezentowany materiat, sta-
nowiacy tylko zasygnalizowanie niebezpieczenstwa, powinien sktania¢ do refleks;i,
szczegoblnie lekarzy 1 osoby odpowiedzialne za opiekg¢ farmaceutyczng. Poniewaz
zagrozeniem jest zaréwno palenie, jak i okres abstynencji od palenia, rutynowym
powinno stac¢ si¢ uzyskanie od pacjenta informacji na temat czynnego palenia tyto-
niu i ewentualna korekta dawek lekéw wchodzacych w interakcje ze sktadnikami
dymu tytoniowego. Nie nalezy tu takze zapomina¢ o biernych palaczach (np. dzie-
ciach), u ktérych dziatania niepozadane lub brak efektow terapeutycznych moze
mie¢ bezposredni zwiazek z przebywaniem w atmosferze dymu tytoniowego. Istot-
ne jest takze bezpieczne prowadzenie nikotynowej terapii zastepczej (NRT), gdyz
stosowanie popularnych plastréw lub gum do zucia nie zawsze jest obojetne dla
zdrowia pacjenta.
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INTERACTION BETWEEN DRUGS AND COMPONENTS OF TOBACCO SMOKE.
PART II.
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