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Nikotin

Je nejvyznamnéji zastoupeny pyridinovy alkaloid v tabaku (Nicotiana
tabacum, Solanacea) s vysokym potencialem zavislosti, avSak zcela bez
karcinogenniho ucinku.

VétSina nikotinu obsazeného v cigaretovem kourfi je rozlozena vysokou
teplotou nebo unika cestou neinhalovaného koure.

Do krevniho obehu se nikotin vstfebava bud' sliznici ustni dutiny nebo z plic.
Sliznici ust se mUze nikotin vstfebat pouze ve slabé zasaditém prostiedi z
doutniku nebo dymky. Cigaretovy kour je tfeba diky nizSimu pH

inhalovat az do plic.

Nikotin je v téle rychle distribuovan a do mozku se dostava
béhem 10-20 sekund po inhalaci.
Biologicky polocCas nikotinu je priblizné 2 hodiny.
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1 cigareta obsahuje priblizné 1 gram tabaku, v kterém je obsazeno priblizne
15 mg nikotinu.

Pri inhalaci kourfe se do organismu typicky absorbuje z cigarety 1 — 3 mg
nikotinu.

« P¥i akutni intoxikaci nikotinem dochazi k nespavosti, pocitu derealizace,
malatnosti, zvraceni, poceni, tachykardii.
Davka 40—60 mg nikotinu je pro nekuraka smrtelna do 10 minut, jejim

ucinkim nelze zabranit. Kourenim cigaret nelze letalni davky nikotinu
dosahnout, pfiznaky intoxikace totiz zabrani dalSimu koureni.

« Kuraci vSak maji toleranci (jako pfi uzivani dalSich navykovych latek) a
denni davky kolem 40-60 mg nikotinu mohou naopak potrebovat, jinak
pocituji abstinencni priznaky.

http://www.psychiatriepropraxi.cz/pdfs/psy/2003/05/04.pdf PROBLEMATIKA ZAVISLOSTI NA NIKOTINU, MUDr. Lucie Pilafova



http://www.psychiatriepropraxi.cz/pdfs/psy/2003/05/04.pdf
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- . Metabolismus nikotinu
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Nikotin je metabolizovan v jatrech prostrednictvim
cytochromu P450 (zeiména CYP2AG6, také CYP2B6).

70- 80% nikotinu se metabolizuje na kotinin.
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“{ Kotinin

« Kotinin ma biologicky poloCas pfiblizné 17 hodin. Vyuziva se jako biologicky
ukazatel expozice tabakovému kouri, ktery Ize stanovit v moci, krvi nebo
slinach.

* Nevyhodou pfi stanoveni jsou velkeé individualni rozdily v metabolismu
nikotinu v dusledku genetické variability isoenzymu P450.

 Nikotin se prirozenée vyskytuje nejen v cigaretach, ale v zanedbatelnych
mnozstvich i v potravinach (syrova paprika, brambory, rajcata). Mnozstvi
takto vzniklého kotininu je vSak zanedbatelné v porovnani s kourenim

tabaku.

. Food Chem Toxicol. 1991 Dec;29(12):821-7. Davis RA et coll. Dietary nicotine: a source of urinary cotinine.
. J Epidemiol Community Health. 1984 Dec; 38(4): 335-339. M Jarvis et coll.

. Biochemical markers of smoke absorption and self reported exposure to passive smoking.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1765327?log$=activity
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Davis%20RA%22%5BAuthor%5D
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~Oulivnéni metabolismu nikotinu
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* Inhibitory CYP 2A6: grapefruit, tryptamin, pilokarpin
Induktory CYP 2A6 : rifampicin, fenobarbital, hormonalni antikoncepce

Aktivita CYP 450 se postupujicim vékem snizuje, disledkem je i snizena

clearance xenobiotik v téle.
Téhotenstvi urychluje odbouravani nikotinu cca o 50 %.

« Existuji i etnické rozdily

« Variabilita MTB CYP 2A6
Pomali metabolizatofi se v pfipadé kufaku projevi jako kuraci, ktefi koufi
meéné cigaret, dusledkem Cehoz je jejich zavislost méné intenzivni a v
pripadé odvykani je pro né proces odvykani snadnéjSi. Potfebuji take
niZSi davky Iéku pfi [éEbé zavislosti, zejména nahradni nikotinové terapie.

 JPharmacol Exp Ther. 2002 May;301(2):594-8.
« Accelerated metabolism of nicotine and cotinine in ireinant smokers. Demisei D et col.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11961061
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dempsey%20D%22%5BAuthor%5D
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Zavislost na nikotinu
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« Zavislost na nikotin se rozviji velmi rychle v zavislosti na typu

acetylcholin-nikotinovych receptoru. Vdechnutim tabakového koure
u kuraka dochazi do sedmi sekund ke stimulaci acetylcholin-
nikotinovych receptoru.

Neurobiologické mechanizmy odpovedné za rozvoj zavislosti
jsou dopaminova draha odmeény .
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- Polymorfismus NAChR
6, podjednotek
Acetylcholin- nikotinové receptory v mozku tvofi

heterogenni skupinu iontovych kanald, jejichz
ovlivnéni muze byt kliCové pro vyvoj farmakoterapie
zavislosti na navykovych latkach. Pokusy na mysich
prokazaly existenci variabilnich genu pro tyto
receptory, které jsou spojeny se zménami citlivosti VOV
vuci nikotinu.

g 'H
e

Polymorfismus u podjednotek a6, a5, a3 a B4 je spojovan s riznou mirou
koureni a zavislosti a rizikem vzniku rakoviny plic.
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Dehty

—

«

» Jsou variabilni smeési latek, vznikajicich pfi koureni. Je v nich
obsaZena fada kancerogenu. Nékteré kancerogeny, napr.
nitrosaminy, soucasti dehtl nejsou, udaje o mnozstvi dehtu v
cigaretach tak nemaji skoro zadnou vypovidaci hodnotu.

* V budoucnu bude uvadeni jejich obsahu na krabiCkach
pravdépodobne zruseno i v zemich EU (jako jiz v Australii, na
Novéem Zélandu nebo v Kanadé), protoze nema zadnou VypOVIdajICI
hodnotu. Vice totiz zalezi na tom, jak se koufi nez co se kourfi.

« Pramérny kurak, ktery kouri krabicku denné, dostane do svych plic
kazdy rok 150 ml dehtu.
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Oxid uhelnaty

* vznika nedokonalym spalovanim, |ze namerit take napr. ve
vyfukovych plynech.

* Vdechnuty CO inhibuje prenaseni kysliku krvi, nebot jeho afinita na
hemoglobin je 200x az 300x pevnejsi nez afinita kysliku. V dusledku
toho se tkané kuraku dusi, vysledna nizka koncentrace kysliku v krvi
zpusobuje mimo jiné odumirani tkani a zhoréené hojeni ran.

« Lidé koufici 20 cigaret denné maji v krvi asi 4 az 7 % COHb
(hemoglobinu zablokovaného pusobenim CO).

« CO se béhem 24 hod vydycha, muzeme tak hodnotit expozici
tabakovemu kouri behem teto doby. Nejvyssi bude vecer pred
spanim.

« TéZka intoxikace a smrt nastava pri 45 az 60 % COHb v krvi.
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‘Mereni CO pri poskytovani konzultace

Me
-
« Hladina oxidu uhelnatého v dechu je beznym ukazatelem expozice
tabakovému kouri. Namérené hodnoty se udavaji v jednotkach ppm

(parts per million ).

6 ppm predstavuje cca 1% karboxyhemoglobinu v krvi

* Hodnoty CO v krvi klesaji na polovinu za 5-6 hodin a dosahuji
hodnot nekuraka pfriblizne 24 hodin od vykoureni posledni cigarety.

« Teto skuteCnosti Ize vyuzit jako pro motivaci pacienta, je to rychly,
viditelny vysledek nekoureni.



Ustav aplikované farmacie
Mereni CO pri poskytovani
konzultace

Smokerlyzer® breath carbon

monoxide (CO) monitors oy wupz s . vy
« Dulezité je vztahnout namerenou

hodnotu k pocCtu cigaret
vykourenych béhem poslednich
12 hod; muzeme tak odhadovat,
kolik nikotinu kurak vstrebal.

Do 6 ppm — nekurak
* 7-9ppm —,Seda zéna” -
pasivni Ci ,lehky” kurak

* 10 avice ppm — aktivni kurak,
koufrici v poslednich 12 hodinach

Helping people to stop smoking, one breath at a time

www.bedfont.com
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Cigarety

—

«

« Jsou nejCastejSi formou uzivani tabaku

« Obsahuji mimo tabaku nékolik set dalSich aditiv — pro
rychlejsi vstrebani nikotinu, atraktivni chut, vzhled a
vinuti se koure, lepsi soudrznost popela na konci

* Mnozstvi nikotinu vstrebaného z jedné cigarety kolisa
mezi 1-3 mg, zalezi na pocCtu potazeni, hloubce a
délce inhalace, pH v dutine ustni ...
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| Mentolova cigareta

* Mentol se do cigaret pridava uz od
20. let minulého stoleti za ucelem
maskovat drazdivé a nepfijemnée
ucinky tabaku.

* Marketing se zameruje na vyvolani
dojmu Cistoty, svézesti...

* Mentol stimuluje chladové receptory,
ma mirné anesteticky vliv, tim
umoziuje hlubsi inhalaci koure a
vetSi expozici Skodlivinam.

Do kufakova téla se tak dostanou
vySSi davky tabakového koure,
mentol také mulze ovliviovat jejich
metabolismus.
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Doutniky
<

« Malé doutniky obsahuji 1,5 — 3 g tabaku, velké az 17g, obsah
nikotinu je obvykle 1%. Doutniky se ale vétSinou koufi s nizsi
frekvenci.

* Nikotin se diky vysSsimu pH koure vstrebava bukalni sliznici.

« Celkovy zdravotni dopad je mirné nizSi nez u cigaret (neni tfeba
inhalovat kouf do plic), ale koufeni doutnikl ma intenzivnéjsi lokalni
ucinky v ustech. Rozdil v riziku neni velky, zdravotni riziko doutniku
je podcenované.

« Kurak cigaret vétSinou koufi i doutniky stejnym zpusobem, tedy se
,<Slukovanim®, a tak své riziko prechodem na jiny typ kufiva, jesté
zvysuje.
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Vodni dymka
-

je stale oblibengjsi, jeji riziko je znacné podcenovano

Tabakové smeési pro vodni dymky mivaji variabilni slozeni.
Ve vodé se kour neprocisti, jen ochladi => snaze a rychleji se vdechne

Mnozstvi inhalovaného koure a tim i zplodin horeni je vySSi, objem potazeni je
az dvojnasobny v porovnani s cigaretou (120 vs 60 ml koufe)

Jedna asi hodinova seance vodni dymky doda do téla mnozstvi zplodin hofeni
(CO, dehty) souméfitelné s vykourenim desitek cigaret.

Umoznuje snadné Sifeni infekénich chorob a to i v pfipadé vymény naustku.
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| Bezdymny tabak

* Rozeznavame formy oralni
(2zvykaci nebo porcovany ) a
inhalacni (Snupaci)

« Diky tomu, ze tabak nehori,
nevznikaji zplodiny spalovani,
predstavuje tak nizsi zdravotni
riziko nez koureni, neni vSak
nesSkodny

« Take tento tabak je lokalne i
celkove kancerogenni
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Elektronicka cigareta

» Elektronické cigarety (e-cigarety) patfi mezi ,ENDS"
(Electronic Nicotine Delivery Systems)

* Tyto systemy maji potencial uvolnovat nikotin, ale mira jeho
vstrebavani a bezpecnost nebyly ovéreny a prokazany, neni
takeé jasne, jaké dalsi latky se do tela kuraka dostavaji

« Zdravotni riziko je v porovnani s cigaretami zanedbatelné

» Vytazek z tabaku v nich nehori, nevznikaji tak produkty
spalovani, jen se odparuje

LI 40" &Y 4an |

cigarety, Cas. Lék Ces 2012; 151: 208— 211
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Princip elektronicke cigarety

| —

-

Soucasti kazdé E-cigarety je dobijeci baterie. Pfi potahnuti z cigarety
topné télisko (atomizer) zahreje, smeés nikotinu a propylenglykolu, ktera
se nachazi ve vyménitelném zasobniku a dojde k Ffizenému
odparovani.

Propylenglykol ve smési slouzi zaroven jako nosi¢ ruznych pfichuti
a vuni. Na druhém konci cigarety je LED dioda, ktera je prichodem
vzduchu také aktivovana a zaCne doutnat. E-cigareta chutna podobné
jako bézna cigareta, pfi jeji aktivaci lze pozorovat vyfukovany dym, ve
skuteCnosti paru, ktera je bez zapachu a neni skodliva jako cigaretovy
kour.
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Interakcni potencial koureni

«

1. Zplodiny koureni, zejména polycyklické aromatické
uhlovodiky
Induktory CYP 1A1, 1A2, pravdepodobné 2E1

PUsobi interakce farmakokinetické — zrychluji
metabolismus substratu téchto cytochromu

2. Nikotin
Interakce farmakokinetickeé i farmakodynamické
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- Lékoveée Iinterakce koureni

« V praxi se nejcastéji setkavame s nutnosti uUpravy davkovani pfri
zanechani koureni u téchto léciv

« Warfarin

Ucinek warfarinu se koufenim snizuje, pfi odvykani koufeni je proto
vholdr&i casteji kontrolovat INR pacienta a upravovat davku dle aktualnich
vysledkuU.

. Ql_akn%apin, chlorpromazin, haloperidol, fluvoxamin , klozapin (vysoké
riziko
Mnoho psychofarmak v dusledku indukce vyzaduje u kyraku vyssi
davkovani, ktere je pri zanechani koureni nutné upravit. Uprava davky |
nastava na zaklade monitorovani nezadoucich ucinku, popfipade mereni
plazmaticke koncentrace latky.

« Teofylin
Koureni zkracuje polocas teofylinu z 8 na cca 5 hodin. Normalizace muze
trvat meésice. Byly popsany pripady intoxikace teofylinem pfi hospitalizaci v
dusledku zanechani koureni.
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