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Abstrakt
VLIV KOUREN{ NA FARMAKODYNAMIKU A FARMAKOKINETIKU LECIV IL
Autor: Mgr. Adéla Michalikova
Vedouci diplomové prace: PharmDr. Martin Dosedé€l, Ph.D.
Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Fakulta socialni a klinické

farmacie

Uvod: Interakce mezi koutenim a plisobenim nékterych 1é€iv mize vyznamné ovlivnit
farmakoterapii a mize se projevit napt. snizenim terapeutického uc¢inku nebo vyskytem

nezadoucich udinku.

Cil: Cilem diplomové prace bylo v ramci literarni reSerSe popsat a shrnout poznatky

tykajici se interakce mezi koufenim a vybranymi léCivy.

Metodika: V diplomové praci byly zdroje informaci vyhledavany zejména pomoci
bibliografické databaze PubMed a dale pomoci webového vyhledavace Google Scholar.
Jako klicova slova pro vyhledavani byly pouzity konkrétné terminy ,,smoking*, ,,drug‘s
interaction, ,,pharmacokinetics®, ,,pharmacodynamics* a jednotlivé skupiny [éCiv
interagujici s koutenim. Kli¢ova slova byla zadavana bud’ jednotlivé nebo v kombinacich.
Z clankt byly vybrany studie, které nejvice souvisely s danou problematikou. Z kniznich
zdrojii byla pro vyhledavani Iékovych interakcei s koufenim pouzita publikace Stockley’s

drug interaction.

Vysledky: Z dostupné literatury vyplyva, Ze mechanismus interakce mezi koufenim a
1é¢ivy je z vétsi ¢asti na urovni farmakokinetické, a to zejména zvySenim metabolismu
1é¢iv indukci cytochromu CYP1A2. Farmakodynamické interakce jsou vysvétlovany
plUsobenim nikotinu na periferni i centralni nervovy systém. Tyto mechanismy interakci
a souvisejici pozorované efekty v téle, jsou uvedeny v souhrnné tabulce v praktické ¢asti

diplomové préce.

Zavér: U kazdého pacienta by mély byt zhodnoceny individudln¢ interakce veskerych

podéavanych 1é¢iv. V tivahu by se mél brat predevsim aktualni zdravotni stav, velikost



davky 1é¢iv, typy medikace a dalsi faktory, mezi néz je fazen napiiklad i kuracky status.
Je dilezité pravidelné sledovani tidajii o koufeni a rozsahu spotieby cigaret, jez umoziuje

upravu davkovani urcitych 1éciv.

Kli¢ova slova: koufeni, farmakokinetika, farmakodynamika, cytochrom, nikotin,

polycyklické aromatické uhlovodiky



Abstract
INFLUENCE OF SMOKING ON DRUG’S PHARMACODYNAMICS AND
PHARMACOKINETICS II
Author: Mgr. Adéla Michalikova
Supervisor of the thesis: PharmDr. Martin Dosed¢l, Ph.D.
Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kréalové, Department of Social and

Clinical Pharmacy

Introduction: The interaction between smoking cigarettes and using some types of drugs
can significantly affect pharmacotherapy. For example, reducing of therapeutic effect or

occurrence of side effects can be caused by smoking cigarettes.

Aims: The aim of the study was to describe and summarize information about interaction

between smoking and selected drugs.

Methods: Sources were searched by bibliographic database such as PubMed and by web-
search engine Google Scholar, in this diploma thesis. Examples of searched keywords are
»smoking®, ,drug‘s interaction”, ,,pharmacokinetics®, ,,pharmacodynamics® etc.
Keywords were entered individually or in combination. The most related articles were
chosen for this thesis. From book sources, Stockley's drug interaction was used to search

about information of drug’s interactions with smoking.

Results: The available literature indicates that the mechanism of the interaction between
smoking and drugs is largely at the pharmacokinetic level, in particular by increasing drug
metabolism by induction of cytochrome CYP1A2. Pharmacodynamic interactions are
explained by the action of nicotine on the peripheral and central nervous systems. These
mechanisms of interactions and related observed effects in the body are listed in a

summary table in the practical part of the thesis.

Conclusion: Individual interactions of medication should be evaluated for each patient.
Actual health condition, dose of medication, type of drugs and other factors, which

includes smoking status should be considered. It is important to observe the level of



addiction to smoking cigarette and the number of smoked cigarettes per day. Observing

of these factors leads to adjustment of certain medication dosage.

Key words: smoking, pharmacokinetics, pharmacodynamics, cytochrome, nicotine,

polycyclic aromatic hydrocarbons
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1 Uvod a cil préace

24

preventabilnich pfi¢in umrti. Koufeni tabaku se fadi mezi jednu z nejvétsich vyzev pro
vefejné zdravotnictvi [, Kromé toho, Ze koufeni negativné ovliviiuje zdravi ¢lovéka,
mohou mit nékteré slozky tabdkového koufe vliv na farmakokinetiku
¢i farmakodynamiku léCiv.

Cigaretovy kouf obsahuje Sirokou Skalu latek pies tézké kovy, toxické plyny,
nitrosaminy, az po alkaloid nikotin, ktery je zodpovédny za navykovost.
Farmakodynamické interakce tabakového koute jsou vyvolany zejména pravé nikotinem.
Nikotin je agonistou pfi pfenosu podrazdéni v sympatickych i parasympatickych
vegetativnich gangliich. Zplsobuje uvoliovani katecholaminti ve dfeni nadledvin a ma
stimula¢ni piisobeni na centralni nervovy systém. Centralni i periferni ptisobeni nikotinu
se muze projevit naptiklad snizenim uéinkt benzodiazepint ¢i betablokatoru [21.

Mezi dalsi slozky, které hraji vyznamnou roli v interakci s 1éCivy patii polycyklické
aromatické uhlovodiky, jeZz se ftadi mezi karcinogeny a ovliviiuji zejména
farmakokinetiku nékterych 1éCiv. Pisobi v lidském téle jako induktory enzymu
cytochromu P450, pomoci které¢ho je metabolizovana velka ¢ast 1éCiv a tim zvySuji
rychlost biotransformace. Jednim z téchto enzymt je cytochrom CYP1A2, pies ktery jsou
metabolizovany 1é¢iva napiiklad ze skupiny antidepresiv, ¢i antipsychotik 21,

Teoreticka cast diplomové prace je vénovana ivodu do dané problematiky. Zahrnuje
kapitoly, které popisuji historii tabakovych vyrobk dale legislativu a prevalenci koufeni
v Ceské republice. Jsou zde popsany i vyznamné slozky tabakovych vyrobki. Nasleduji
kapitoly, kde jsou shrnuty zékladni poznatky tykajici se farmakokinetiky
a farmakodynamiky ve vztahu ke koufeni. Praktickd cast diplomové prace je vénovana
konkrétnim interakcim jednotlivych latek nebo skupiny 1é€iv s koufenim. Tato kapitola
obsahuje souhrnnou tabulku, kde jsou piehledné uvedeny mechanismy interakce, efekty,
jakym puisobi tyto interakce v téle kutakt a ptipadné doporuceni, pokud byly v literatuie

tyto informace dostupné.

Cilem této diplomové prace bylo v ramci literarni reSerSe shrnout poznatky tykajici

se vlivu koufeni cigaret na farmakokinetiku a farmakodynamiku vybranych 1éCiv.
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2 Teoreticka Cast

2.1 Tabakové vyrobky

2.1.1 Historie tabaku

Tabak je rostlina z Celedi lilkovitych (Solanaceae). Nejrozsitenéjs§imi druhy této
rostliny je tabak virginsky (Nicotiana tabacum) a tabdk selsky (Nicotiana rustica),
pficemzZ oba druhy maji svlij ptivod v Jizni a Stfedni Americe. Tabadk virginsky je

zobrazen na obrazku 1.

o

o Ttoriier Vinginifier Tabak.

i 0

Obrazek 1 Tabak virginsky (Nicotiana tabacum) ]

Prvni znamky o tabdku pochazi jiz z doby Mayské civilizace, kdy byl pouzivan pii
nabozenskych ritualech jiz kolem roku 500 n.1. Jesté predtim nez Krystof Kolumbus roku
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1492 ptiplul se svymi lodémi k bfehiim Nového svéta, byl uz tabak rozsifen naptic celym
americkym kontinentem, a to i v¢etné Kuby . Pravdépodobné nejstar§im zpisoben,
jakym byl tabdk uzivan, bylo jeho Stiupani, protoze Snupaci nastroje patii mezi nejstarsi
artefakty, které byly v souvislosti s tabdkem nalezeny. Tabdk vSak nebyl jen Stupan
¢i kouten, ale také zvykan, byl popijen ve formé ¢aje, natirdn po téle (pro usmrceni vsi
a jinych parazitl), pfidaval se do o¢nich kapek a klystyra. V mediciné se vyuzivaly jeho
analgetické a antiseptické vlastnosti [°1.

Prvni Evropané, kteti se poprvé setkali s tabakem, byli pravé ¢lenové Kolumbovy
vypravy. Jednim z nich byl Rodrigo de Jerez, ktery je povazovéan za prvniho Evropana,
ktery tabak koufil. Po navratu do Spanélska byl viak za koufeni na vefejnosti uvéznén
Spanélskou inkvizici a ve vézeni stravil tii roky. Tehdejsi cirkev totiz v koufeni spatfovala
spojitost s d’ablem. Lidé si vSak mysleli, ze tabak ma jisté 1é¢ivé vlastnosti, coZ umoZnilo
v 16. stoleti jeho péstovani v evropskych paldcovych zahradach. V roce 1561 predstavil
francouzsky diplomat Jean Nicot tabdk ve formé Snupaciho prasku kralovné Katefing
Medicejské, ktera ho zacala uzivat na mirnéni své migrény a v Pafizi se stal velmi
popularni. O n€kolik let pozdéji byl tabakové rostliné dan jeji botanicky nazev Nicotiana
pravé podle Jeana Nicota a tento nazev ji zlstal dodnes. Tabdk se poté zacal Sifit
a péstovat po celém svéte [+ 3. 6],

Zpocatku byl tabak Stiupan, zvykan ¢i koufen pomoci dymek, nebo ve formé
doutnikli. Ve formé cigaret, jaké znadme dnes, se zacal objevovat az v 19. stoleti, kdy
vznikaji prvni tovarny na cigarety. Do prvni svétové valky bylo koufeni pouze doménou
muzi, coZ se po jejim skonc¢eni zménilo a koufit zacinaji i Zeny. Uzivani cigaret dosahuje
vrcholu své popularity po druhé svétové valce. Vyroba a prodej cigaret se stala
vyznamnym svétovym obchodem [7. Uginky koufeni na lidské zdravi zadaly byt
zkoumény az v poloving 20. stoleti. Od té doby bylo napsano mnoho odbornych textl
potvrzujici neblahé plisobeni na lidsky organismus a byla jasn¢ prokdzana spojitost mezi

kouienim a fadou vaznych chorob I,

2.1.2 Legislativa v Ceské republice

Zpusob, jakym nakladat stabakovymi vyrobky je popsdn zejména v zakoné

¢. 110/1997 Sb. o potravinach a tabakovych vyrobcich. Dale se touto problematikou
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zabyva vyhlaska 261/2016 Sb. o tabakovych vyrobcich, anebo naptiklad zdkon 65/2017
Sb. 0 ochrané zdravi pred Skodlivymi G¢inky navykovych latek 3 101,

Zékon €. 110/1997 Sb. Definuje tabakovy vyrobek jako ,,vyrobek, ktery miize byt
uzivan a obsahuje neupraveny nebo zcela ¢i z casti geneticky upraveny tabak®. Zaroven
upravuje povinnosti vyrobce, dovozce, prodejce a distributora tabakovych vyrobki.
Tabakové vyrobky nesmi obsahovat zakazané latky stanovené vyhlaSkou, jako jsou
naptiklad vitaminy, nebo stimulujici pifisady, naptiklad kofein ¢i taurin. Vyrobce je
povinen oznacovat tabakové vyrobky informacemi o vyrobci a zemi plivodu, obecnym
a zdravotnim varovanim.

Ve vyhlasce 261/2016 Sb. Jsou popsany tabakové vyrobky a jejich rozdéleni
na jednotlivé skupiny a podskupiny (viz Tabulka 1).

Tabulka 1 Druhy tabdkovych vyrobki a jejich ¢lenéni (dle Ptilohy €. 1 k vyhlasce ¢. 261/2016

Sb., ve znéni pozdejsich predpisit)

Druh Skupina Podskupina
cigarety
doutniky
doutni¢ky
tabak ke kouteni ur¢eny k ruénimu baleni
cigaret
dymkovy
urceny do vodni dymky
bezdymny Stiupaci
zvykaci

uréeny k ordlnimu uziti

novy tabakovy vyrobek @ ke koufeni

bezdymny

Maximalni tiroven emisi nikotinu u cigaret uvadénych do obéhu je 1 mg. U dehtu
a oxidu uhelnatého jsou tyto hodnoty shodn¢ maximalné¢ 10 mg. Tabak patifi mezi

navykové latky a podle toho je s nim také legislativné zachazeno. V Ceské republice je
14



zakaz prodeje tabakovych vyrobkli osobam mladsim 18 let véku. Neni povolena reklama
na tabdk a tabadkové vyrobky v rozhlasovém a televiznim vysilani. Od 31. kvétna 2017

plati v Cesku plo$ny zakaz koufeni v restauracich [1%].

2.1.3 Prevalence kouteni v Ceské republice

Ve vétsing vyspélych zemich je uzivani tabdkovych vyrobkil povazovéano za jednu
z nejzavazngjSich, ale preventabilnich pfi¢in umrti a chronickych neinfekénich
onemocnéni. Koufeni mé& za disledek fadu onemocnéni zejména nadorovych,
kardiovaskularnich a respira¢nich. Lécba téchto onemocnéni vyrazné =zatézuje
ekonomiku v systému zdravotni péce. Koufeni negativné ovlivituje celkovou miru
nemocnosti i imrtnosti populace. Skodlivy vliv na zdravi ¢lovéka ma nejen samotné
uzivani tabaku, ale i pouhé vystaveni tabakovému koufi. S ohledem na vysoky pocet
kufakd, je mozné tuto situaci nazvat celosvétovou pandemii ['l. WHO v roce 2008 vydala
dokument, kde je ptedstaveno Sest hlavnich priorit efektivnich strategii k omezovani
spotfeby tabaku [11]:

e monitorovat uzivani tabaku a politik prevence

chranit lidi pfed tabakovym koufem

nabidnout pomoc pii odvykani kouteni

e varovat pied nebezpec¢im uzivani tabaku

e prosazovat zakaz reklamy na tabdk, jeho propagaci a sponzorstvi

e zvySovat dan¢ na tabak

V poslednich letech je v Ceské republice vyvojovy trend poétu kuiakt mezi ob&any

pomérné stabilni. V roce 2019 byla prevalence koufeni v dospélé populaci 24,9 %. Tato
hodnota byla nizsi nez v pfedchozim roce, kdy byla prevalence koufeni mezi dospelymi
obcany 28,5 %. V roce 2019 byl primérny pocet vykoutfenych cigaret u pravidelnych
kufdkt 11,2 kustt za den. Podle epidemiologickych vyzkumi se koufeni v Ceské
republice podili na ro¢ni umrtnosti témét 20 procenty. Proto se prioritou vetejného
zdravotnictvi stala snaha omezit zdravotni a s nimi spojené i zna¢né ekonomické Skody

zpusobené koutenim [,

15



2.1.4 Obsahové latky v tabakovych vyrobcich

Tabakovy kouf obsahuje pies 7000 latek, z cehoz témét 70 z nich ma prokazané
karcinogenni u¢inky ['2l. Né&které latky obsaZzené v tabakovém koufi se vyskytuji
prirozené v rostliné tabaku, zatimco jiné jsou pfidavany v prib¢hu vyrobniho procesu

cigaret. VétSina skodlivych latek vznika pii hoteni 3],

2141 Nikotin

Nikotin je pyridinovy alkaloid obsazeny v listech rostliny rodu Nicotiana
(strukturni vzorec nikotinu viz Obrazek 2). Majoritni ¢ast nikotinu se v tabaku nachazi
v levotocivé formé jako (S)-izomer, pouze 0,1 - 0,6 % je tvofeno pravotofivym (R)-
izomerem [4. Nikotin patfi mezi vysoce navykové latky. V béznych davkach ma
stimula¢ni G¢inky, mZze zlepSovat kognitivni funkce zahrnujici schopnost uceni, ma
pozitivni vliv na soustfedéni, koncentraci a snizuje stres. Ve velkych davkach muze
vyvolavat ties az kiefe. Intoxikace nikotinem zplisobuje nej€astéji nevolnost,

abdominalni bolesti, zvy$enou salivaci, prijem ¢&i zvraceni [15- 161,

N
N

N

z
N

Obrazek 2 Strukturni vzorec L-nikotinu 7]

Za letalni davku u ¢lovéka je povazovano mnozstvi 30-60 mg nikotinu [18]
Vzhledem k velkému poctu cigaret, které by musely byt vykouteny naraz a také vzhledem
k rychlému odbouravani nikotinu z téla byvaji smrtelné otravy nikotinem spiSe vzacné.
Akutni intoxikace nikotinem zahrnuje dvé faze. V diivejsi fazi dochazi ke stimulaci
acetylcholinovych nikotinovych receptorti a objevuji symptomy jako je bolest biicha,

hypertenze, tachykardie a kieCe. Druha inhibi¢ni faze je opozdéna a projevuje
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se hypotenzi, bradykardii, dusnosti vedouci k poruse védomi a naslednému respira¢nimu
selhani 1191,

Nikotin zaujima asi 1,5 % z celkové vahy komeréné prodavanych cigaret 201 V téle
se nikotin vaze na nikotinové acetylcholinové receptory v centralnim i perifernim
nervovém systému. Po stimulaci uvoliiuji nikotinové receptory acetylcholin,
noradrenalin, dopamin, serotonin, vasopresin, ristovy hormon a adrenokortikotropni
hormon [16:21],

Nikotin se velmi dobfe absorbuje sliznici dutiny Ustni, z dychacich cest a snadno
se vstiebava kiizi, proto je u pracovnikd, kteti sklizeji tabdkové listy riziko otravy touto
latkou. Dobré penetrace pies klizi vyuziva rovnéz technologie transdermalnich pripravk,
které se pouzivaji napiiklad pifi odvykani od koufeni U4, Absorpce pfes bunécné
membrany zavisi hlavné€ na pH prostfedi. Nikotin je slaba baze s pK, = 8. Metabolismus
probihd v jatrech pomoci enzymu CYP2A6, mimo jiné na kotinin, na ktery je
metabolizovano zhruba 70 % absorbovaného nikotinu. Jelikoz je kotinin z téla vylu¢ovan

A%

pomaleji, vyuziva se pro diagnostické ucely pfi posuzovani expozice tabakovému koufi

(14, 16]

2.1.4.2 Polycyklické aromatické uhlovodiky
Polycyklické aromatické uhlovodiky (PAH) zahrnuji Sirokou skupinu chemickych

latek. Spole¢nym znakem PAH jsou obsazend kondenzovana aromatickd jadra
v molekule. Tyto latky patii mezi podezielé ¢i prokazané karcinogeny. PAH
se nenachazeji v tabakové rostling, ale tvoii se primarn¢ nedokonalym spalovanim tabaku
a jinych organickych slozek béhem kouieni. Cigaretovy kouf obsahuje vice nez 500
riznych PAH 22,

Jednim z nejrozsitenéjsich silnych karcinogent ze skupiny PAH je benzo[a]pyren
(strukturni vzorec viz Obrazek 3). Benzo[a]pyren se krom¢ cigaretového koufe miize
vyskytovat naptiklad v tepelné upravovanych potravinach, v ovzdusi jako produkt fady

pramyslovych procesi, ¢i v uhelném dehtu. (22 23]
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Obrazek 3 Strukturni vzorec benzo[a]pyrenu [I7]

Farmakokinetické interakce PAH mohou byt v fadé piipada klinicky vyznamné.
Jedna se o induktory pfedevsim enzymt CYP1A2, dale CYP2El a CYP1A1 ?%, Pokud
je tedy kufdk lécen latkami, které se pfes tyto enzymy metabolizuji (napt. warfarin,
teofylin, olanzapin), je potfeba davku lé¢iva u tohoto pacienta monitorovat a ptipadné

upravovat dle aktualnich sérovych koncentraci [2°],

2143 Nitrosaminy

Za beéznych podminek jsou nitrosaminy stabilni chemicke slouceniny, které
se vyznacuji, podobné jako PAH, karcinogennim, mutagennim a teratogennim G¢inkem.
Existuje fada studii, které¢ dokazuji souvislost mezi tabakovymi nitrosaminy a vznikem
rakoviny plic, slinivky bfisni, jicnu ¢i dutiny ustni [*6]. Nitrosaminy jsou prekarcinogeny.
Pro jejich vazbu na DNA a jin¢ bunééné makromolekuly je potieba metabolické aktivace
[27].

Tabak a tabakovy kouf obsahuji tifi typy nitrosamini: tékavé nitrosaminy,
nitrosaminy pochdzejici ze zbytk( chemikalii pouzivajicich se na oSetfeni tabaku
v zemé&délstvi a specifické tabakové nitrosaminy [26],

Specifické tabakové nitrosaminy vznikaji z nikotinu a jemu piibuznych alkaloidii
ptitomnych v tabdku. Nékolik studii uvadi, ze tabdkové nitrosaminy byly detekovany
v ndhradnich kapalinach do e-cigaret. Jejich mira je ale obvykle vyrazné niZsi,

nez u klasickych cigaret obsahujici tabak [26],
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2.1.4.4 Tézké kovy

Tezké kovy ovliviuji fadu fyziologickych procesii v lidském téle. Koufeni cigaret
narusuje rovnovahu tézkych kovl v lidském téle. Tézké kovy v cigaretovém kouii
poskozuji endotel cév, coz piredchdzi vzniku aterosklerdzy a dal§Sim onemocnénim s ni
spojenymi. Byla zjiSténa tada tézkych kovi, které jsou v cigaretovém kouii obsazeny.
Mezi né patii naptiklad nikl, kadmium, olovo a chrom, kterym jsou vénovany nasledujici
podkapitoly. Déle také byly také v cigaretovém kouii naméfeny vyznamnéjsi koncentrace
arsenu, hliniku, zinku, médi aj. 28],
2.14.4.1 Nikl

U lidi miZe nikl zptisobovat riizné formy rakoviny, zejména v respiracnim traktu.
Chronick4 inhalace a vystaveni nikelnatym slou¢enindm muze zplsobovat i jiné
respira¢ni onemocnéni, kterymi jsou zejména astma ¢i bronchitida. Nikl ma
imunotoxicky uc¢inek a mtze u lidi ptsobit jako alergen. Byly popsany ptipady kontaktni
dermatitidy spojené s vystavenim niklu 2%,

Dymkovy ¢i cigaretovy tabak a dalsi formy tabakovych vyrobkl se pfili§ nelisi
v mnozstvi obsazeného niklu [?°1. S ohledem na jiné tézké kovy obsazené v cigaretovém
koufi, je otazkou, zda mnozstvi niklu, které¢ se dostane z kouie do plic, je dostatecné
vysoké, aby zplsobovalo nékteré zvySe uvedenych onemocnéni. Mnozstvi niklu
v cigareté se pohybuje mezi 0,078 a 5 ug 281,
2.1.4.4.2 Kadmium

Kadmium se do lidského téla dostane hlavné koutenim. Primérné mnozstvi kadmia
v cigareté se pohybuje v rozmezi 0,5 az 1,5 pg 281, Pti koufeni se kadmium pifeménuje
na oxid kademnaty, ktery je inhalovan do plic. Pfiblizn€¢ 10 % je uloZeno v plicich
a20— 50 % transportovano do krevniho ob&hu. MnozZstvi kadmia zjisténého v krvi kutdka
je téméf 2x vyssi nez u nekufdka B%. Kromé krevniho obéhu se kadmium hromadi také
v ledvinach, coz mlze podle nékterych studii v konecném stadiu vést az k jejich
selhani 28], Kadmium patfi mezi toxické a kancerogenni kovy s nejvy$si koncentraci
obsaZenou v tabaku. Krom¢ ledvin se toxicky u¢inek kadmia projevuje i na stavu kosti

a na nervovém a respira¢nim traktu B!,
2.14.4.3 Olovo
Koufeni neni hlavnim zdrojem absorpce olova lidmi, ale podil koufeni na celkovém

zatizeni spole€nosti olovem je stale vyraznéjsi. Piiblizn€ 50 % z celkového olova, které
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se dostane do lidského organismu, pochézi z benzinu, kam je ptidavano pro zlepseni jeho
vlastnosti a zvySeni oktanového Cisla. V poslednich desetiletich je snaha snizit tyto emise,
naptiklad zavedenim bezolovnatého benzinu [?81.

Mnozstvi olova v cigareté je asi 1,2 pg 28, Vkrvi je olovo vazano hlavné
na erytrocyty. V pribéhu Zivota se akumuluje v kostech B, Zejména déti jsou vystaveny
vys$Simu riziku akumulace neurotoxického olova v mozku a centrdlnim nervovém
systému, coz muze vést k mentalni retardaci a jinym neurologickym porucham. Proto je
nutné déti chranit jak pted aktivni, tak zaroven pasivni formou kouieni. Dal§i mozné

zdravotni disledky hromadéni olova v organismu jsou hypertenze, ¢i Sedy zakal 1281,

2.14.44 Chrom

Chrom existuje v nékolika oxidac¢nich stupnich, ptfi¢emz toxicky potencial ma
chrom Sestimocny, ktery se fadi mezi karcinogeny. Uklada se ve tkénich, zejména
v plicich. Sestimocny chrom miZe zpiisobovat poskozeni DNA a mimo to puisobi
nepiiznive i na respiracni trakt a mize vést az k poSkozenim funkce plic. U kufakl byly
zjiStény prokazatelné vyssi hladiny (4,3 mg/kg) chromu v porovnani s nekuraky (1,3

mg/kg), rostouci s vékem [281,

2.1.4.5 Toxické plyny

Béhem spalovani tabaku vznikaji toxické plyny jako je oxid uhelnaty, oxidy dusiku
¢1 siry dale formaldehyd a kyanovodik, akrolein a mnoho dalSich. Toxikologicky
vyznamny je oxid uhelnaty. Tento plyn je bezbarvy, bez chuti a bez zdpachu. Afinita
hemoglobinu k oxidu uhelnatému je vice nez 200x vyssi nez ke kysliku. Vazba oxidu
uhelnatého k hemoglobinu je reverzibilni. Oxid uhelnaty zabranuje ptfenosu kysliku
z plic do tkani a vyvolava tkanové duseni 3% 321,

Mezi dalsi slozky cigaretového kouie patii oxidy dusiku, z nichz toxikologicky
vyznamny je oxid dusicity. Tento plyn snadno pronikd z plic do krve. Hlavnim toxickym
ucinkem oxidu dusicitého je drazdéni sliznic. Pro lidské zdravi jsou nebezpecné jiz velmi
malé koncentrace, pokud ptsobi déle nez 30 minut, coz je prave ptipad u kuréka. Riziko
predstavuje zejména pro citlivé jedince, déti a osoby s astmatickymi potizemi. Chronické
otravy mohou byt spjaty s prokazatelné vysSim rizikem pro vyskyt respiracnich

onemocnéni 39321,
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2.2 Farmakokinetika |éCiv a farmakokinetické déje

Farmakokinetika je podobor farmakologie zabyvajici se studiem dé&ji, které mayji
vliv na Casovy prubéh ptitomnosti 1€¢iva v organismu. Zakladnimi farmakokinetickymi
déji (procesy) jsou absorpce, distribuce, metabolismus (biotransformace) a exkrece, které
jsou souhrnné oznacovany nazvem ADME. Absorpci 1é¢iva predchazi uvolnéni latky
z 1ékové formy (z angl. liberation) a rozpusténi v biologické tekutin€. Proto se v odborné
literatufe nékdy uvadi zkratka LADME [15. 23],

Farmakokinetické¢ dé&je, které probihaji po podani léCiva do organismu jsou

zobrazeny na Obrazku 4.

misto plhsobeni absorpce
vazang «=volné

systémovy vizané |é&ivo
obéh

volné

|&&ivo i bictransformace

metabolity

tkafiové rezervoary
volné - vazané exkrece

Obrazek 4 Schématické znazornéni farmakokinetickych déji probihajici po podani 1é¢iva do

organismu a vzajemné vztahy absorpce, distribuce, biotransformace a exkrece 1é¢iva (dle ['5])

2.2.1 Absorpce

Absorpce je proces, pii kterém dochazi ke vstfebani rozpusténé latky z mista
aplikace do systémového krevniho ob&hu. K absorpci dochézi pii vSech zplisobech
podani mimo intravendzniho a intraarterialniho. Kromé aplikacni cesty (napft. peroralni,
sublingualni, rektalni, transdermalni, inhala¢ni), ovlivituje absorpci i fada dalSich faktort.
Mezi faktory, které modifikuji absorpci 1éCiv patii fyzikalné-chemické vlastnosti 1éCiva,
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rozpustnost 1é¢iva, lokalni podminky, koncentrace 1é¢iva, prutok krve v misté absorpce
¢1 velikost absorpéniho povrchu. Velkou roli hraje ionizace molekul. Ionizované
molekuly jsou polarnéjsi a htife pronikaji pres biologické membrany, zatimco molekuly
neionizované jsou lipofilngjsi a pies biologické membrany pronikaji snadngji 15251,
Absorpce je charakterizovana rychlosti s jakou se 1é¢ivo dostdva do organismu
v misté aplikace. Dulezitym parametrem, ktery se €astéji, nez pojem absorpce vyuziva
v klinické praxi, je biologicka dostupnost. Biologickd dostupnost (BA) udava rozsah,
ve kterém léCivo dosdhne systémové cirkulace a nasledné pak mista svého ucinku. Urcuje
se z poméru AUC (plocha pod kiivkou) pro perordlni a AUC pro intraven6zni podani

stejné davky 1é¢iva (BA = AUC,,/AUC;, ) 11533,

2.2.2 Distribuce

Po absorpci 1éc¢iva do systémové cirkulace nasleduje distribuce. To je proces,
pfi kterém dochdzi k nerovnomérnému rozptyleni lé¢iva do rlznych kompartmentt
tekutin a tkani. Distribuce je ovlivnéna vazbou na proteiny, mistnimi rozdily v pH
1 rozdilnou propustnosti rtiznych biologickych membran. Aby se 1éCivo dostalo
z extracelularniho kompartmentu do transcelularniho musi pfekrocit bunéénou bariéru.
V distribuci 1é¢iva hraje dulezitou roli téZ hematoencefalickd bariéra (HEB)
a u gravidnich Zen pak i hematoplacentarni bariéra [13],

VeliCina, ktera popisuje distribuci, se nazyva distribu¢ni objem (Vy). Jedna
se o fiktivni objem tekutiny potfebny k tomu, aby byla Gi¢inna latka v celém téle ve stejné
koncentraci, jak byla naméfena v krevni plazmé. Cim je hodnota V4 vyssi, tim je latka
vice rozptylena v intracelularnim prostoru, zatimco nizs$i hodnoty svéd¢i spise o setrvani

1é¢iva v krevnim fecisti a extracelularnim prostoru 13331

2.2.3 Biotransformace

Existuji 1é¢iva (napft. ether), ktera se z t€la vylucuji v nezménéné podobé, avsak
naprosta vétSina l1éCiv je v nasem organismu metabolizovana. Pfi biotransformaci 1é¢iv
a jinych cizorodych latek vznikaji hydrofilng;si, polarnéjsi metabolity. Tyto metabolity
se zorganismu vylucuji snadnéji nez plvodni lipofilni latka. Z hlediska

farmakologického uc¢inku mulze pifi biotransformaci dojit k bioaktivaci, nebo
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biodeaktivaci. Pokud se latka v pivodné neucinné podobé (tzv. prolécivo) aktivuje
az v misté svého uinku, oznacuje se tento proces jako bioaktivace. Jako proléciva piisobi
inhibitory protonové pumpy, inhibitory ACE (angiotenzin konvertujicitho enzymu),
prednison aj. Pii biodeaktivaci dochdzi k vytvofeni metabolitu, ktery nema Zzadny
farmakologicky G¢inek [15-331,

Biotransformace vétSiny 1éCiv probiha v jatrech, ale mize probihat také v krevni
plazmé, plicich, ¢i stievni sténé. RozliSujeme biotransformaci na I. a II. fazi. V 1. fazi
se nejcastéji jednd o reakce oxidacni, redukéni a hydrolytické. Mezi biotransformacni
reakce II. faze fadime reakce konjugacni (nejcastéji s kyselinou glukuronovou, sirovou

¢i octovou) a syntetické. Ob¢ biotransformacni faze jsou znazornény na Obrazku 5.

I. Faze II. Faze
reakce reakce
1é¢ivo » metabolit > konjugat
oxidac¢ni konjugacni
redukéni
hydrolytické

Obrazek 5 Schématické zndzornéni dvou fazi biotransformace s pislusnymi probihajicimi

reakcemi (dle [13])

Biotransformacni reakce jsou katalyzovany enzymy, piiCemz pievazna cast
oxidacnich reakci je katalyzovana cytochrom P450-monooxygendzovym systémem.
Tento systém piedstavuje velkou nadskupinu enzymd, které jsou schopné metabolizovat
rozsahly a riznorody pocet chemickych latek. Tyto enzymy jsou hemové proteiny, jez
jsou lokalizovany na membranach hladkého endoplazmatického retikula mnoha tkani.
Hlavnimi enzymy, které se podileji na metabolismu IéCiv v jatrech jsou CYP1A2
(teofylin), CYP2A6 (metoxyfluran), CYP2C9 (warfarin, ibuprofen), CYP2CI19
(omeprazol), CYP2D6 (klozapin, kodein), CYP2E1 (halotan) a CYP3A4 (midazolam,
nifedipin). Struktura cytochromu CYP34A je zobrazena na Obrazku 6. Tyto enzymatické
struktury, mohou byt na jedné stran¢ inhibovany (napt. grapefruitovym dZusem,
nékterymi antidepresivy, verapamilem ¢i amiodaronem) a na strané druhé indukovany
(napf. rifampicinem, karbamazepinem, nebo pravé koufenim) [13],
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Obrazek 6 Krystalicka struktura lidského cytochromu P450 3A4 (34

V metabolismu 1€¢iv byly zjistény vyrazné interindividuélni rozdily. Mezi faktory

ovlivityjici biotransformaci se fadi faktory genetické, dale vék, nemoc nebo vyziva [13],

2.2.4 Exkrece

Jednim ze zékladnich farmakokinetickych dé&ji je exkrece. Je to d¢j, pfi kterém
dochazi k vyluCovani 1éCiva z organismu, bud’ v nezménéné formé, nebo ve formé
rendlni exkreci a vylouceni 1é¢iva do moc¢i. Dochazi zde ke tiem procestim, které zahrnuji
glomerulérni filtraci, aktivni tubularni sekreci a tubuldrni reabsorpci. Dalsi cestou exkrece
1é¢iv je exkrece zluci a stolici. Neméné dulezita je také exkrece 1€Civ do matetského
mléka, nebo plicni exkrece [13],

Rychlost eliminace 1é¢iva z organismu se vyjadfuje eliminacni konstantou (k).
Biologicky polocas (t;,) je doba, za kterou se eliminuje vzdy polovina mnozstvi latky
pfitomné v organismu. Dal§im klinicky dilezitym farmakokinetickym parametrem je
clearance, ktera piedstavuje objem plazmy nebo krve, jez bude kompletné ocistén
od léciva za jednotku casu. Clearance vlastné piedstavuje eliminaci lé¢iva rlznymi
organy, tudiz rozeznavdme clearance renalni, clearance hepatdlni a jiné. Celkova

systémova clearance je potom dana souctem jednotlivych organovych clearance 13331,
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2.3 Farmakodynamika léCiv

Farmakodynamika na rozdil od farmakokinetiky studuje biochemické, fyziologické
a jiné u¢inky 1éC¢iv a jejich mechanismy ucinku. RozliSuje se farmakodynamika obecna,
ktera se zabyva obecné platnymi zakonitostmi, tykajici se ucinkd latek a jejich
mechanismt a farmakodynamika specidlni, zabyvajici se studiem a popisem ucinka
u jednotlivych 1é¢iv [13],

Farmakologické ucinky latek jsou podminény hlavné zménou biochemickych
a fyziologickych funkci organismu. Aby lé¢ivo bylo Gc¢inné, je potiebna jeho interakce
s biologickym systémem, coz vede kiad¢ reakci, a to dale vede k vyslednému
méfitelnému farmakologickému efektu. Bunééna komponenta (vétSinou bilkovinné
povahy), se kterou latka (ligand) interaguje se nazyva receptor. Receptory mohou
aktivovat endogenni latky jako jsou hormony, neurotransmitery nebo rastové faktory.
Jako agonisté se nazyvaji latky, které aktivuji receptory podobné jako endogenni latky,
naopak antagonisté brani jejich u¢inku 331,

Kromé¢ receptorového mechanismu plisobeni existuji i rizné¢ nereceptorové
mechanismy. V tomto piipad¢ je u€inek podminén obecnymi fyzikalné-chemickymi
vlastnostmi latek, nebo interakci molekul sjinymi molekulami v télesnych tkanich
a tekutinach (napf. antacida) [15- 331,

Podstatou ucinku pfevazné vétSiny léCiv jsou specifické vazebné interakce
s molekularnimi cili v organismu. Molekularnim cilem pro 1é¢ivo je molekula, ktera je
zapojena do urcité metabolické, nebo signalni drahy, jejiz ovlivnéni ma 1écebny tcinek
(z&douci). Z funkéniho hlediska v organismu mizeme tyto cile rozdélit na receptory,
iontové kanaly, enzymy, transportni a jiné proteiny ¢i neproteinové struktury 231,

Jednim z hlavnich faktord, ktery ovliviiuje ucinek 1é¢iva, je jeho davka podana
do organismu. Kromé toho ptisobi dal$i faktory, a to zejména individualita pacienta
(hmotnost, v€k, pohlavi, psychicky stav, nemoci, genetické faktory a dalsi, jako je

tolerance na podavanou latku, alergie, ¢i 1ékova zavislost) [151.
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2.4 Farmakokinetické a farmakodynamické interakce léCiv

Pojmem lékové interakce jsou definovany pievazné stavy, kdy soucasné podani
dvou IléCiv ovlivni rliznymi mechanismy ucinek jednoho, nebo obou soucasné
podavanych léciv. Existuji 1€kové interakce, kdy ke zméné tcinku 1é¢iva mize dojit pii
nasledném podavani dvou 1éCiv, nebo po vysazeni jednoho ze dvou léCiv, jez jsou
podavana soucasné [13],

Lékové interakce mohou byt jak prospésné (zadouci) nebo Skodlivé (nezddouci).
Ptikladem z4douci interakce muze byt naptiklad kombinace estrogenu a progestinu
v peroralnich kontraceptivech. Jako ptiklad nezddouci interakce je mozné uvést naptiklad
sniZeni ¢innosti této kombinace rifampicinem 3],

Lékové interakce jsou, mimo jiné, pfikladem lékového problému (DRP - drug-
related problem), se kterym se miize Iékarnik v 1€ékarné setkat. DRP jsou definovany jako
udalosti ¢i okolnosti, jez jsou spojeny s farmakoterapii, kterd skutecné nebo potencialné
brani v dosaZeni zamyslenych zdravotnich vysledk 3¢l. Dal§imi ptiklady DRP jsou
napiiklad problém s vybérem léCiva, davkovanim lé¢iva nebo chybéjici monitoring
terapie P71,

Existuji dva zakladni typy 1ékovych interakei, které vznikaji v organismu. Ty jsou
pojmenovany podle mechanismli vzniku — farmakokinetické a farmakodynamické
interakce. Dale jesté existuji interakce vznikajici chemickym plsobenim latek jiz mimo

organismus (tzv. inkompatibility) [13],

2.4.1 Farmakokinetické interakce

Na trovni absorpce mize interakce probihat nékolika zplsoby — léky mohou
zamezit vstiebavani jinych 1é¢iv zménou v pH v GIT nebo tvorbou chelétt, ale i zménou
motility. Daleko vyznamnéjSi se zdaji interakce na urovni biotransformace neboli
na urovni metabolického systému (viz nize). Dalsi pfi¢inou  Iékovych
farmakokinetickych interakci mize byt vytésnéni z vazby na transportni, nebo tkanové
bilkoviny, tedy na urovni distribuce. Tyto vSak nemusi byt tolik klinicky vyznamné,
zaprvé z diivodu, Ze se 1éky nemusi vazat na stejné misto a tim padem nemusi vytésnovat

konkrétni 1ék. Druhym divodem je to, ze pfestoze 1éCivo vytésni z vazby na bilkoviny
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druhy 1€k, zvySena volna frakce muize byt vyssi jen po kratkou dobu. U interakcich
na urovni exkrece se jedna zejména o vylucovani 1é€iv ledvinami. V aktivné tubularnim
systému se 1é¢ivo mize reabsorbovat, nebo vylucovat a mize dochazet ke kompetici

s jinymi 1éky 381,

2411 Farmakokinetické interakce a koureni

Koufeni tabdkovych vyrobkli urychluje metabolismus nékterych 1éciv
tim, Ze indukuje jaterni enzymy, které se ucastni biotransformace 1é¢iv. Mezi tyto enzymy
patii zejména cytochrom P450 (CYP) B3%1. Koufeni zvy$uje metabolismus nékterych 1é¢iv,
zejména téch, kterd jsou metabolizovana ptes cytochrom P450 1A2 (CYP1A2)
a v mensi mife pfes CYP2E1 a UDP — glukuronosyltransferazu 491,

Polycyklické aromatické uhlovodiky obsazené v tabakovém koufi indukujici
zejména izoenzymy, CYP1A2, CYP2El1 a CYP1Al [ Indukce CYPIA2 je
zprostiedkovana vazbou polycyklickych aromatickych uhlovodikii z tabakového kouie
na aryl uhlovodikovy receptor (AHR) s naslednou aktivaci transkripce genu CYP1A2 [40],
Jiné slozky koute jako jsou tézké kovy, benzen, oxid uhelnaty ¢i nikotin mohou také
ovlivilovat jaterni enzymy, avSak mnohem méné vyznamné nez PAH. Mnoho 1éCiv je
substratem jaterniho enzymu CYP1A2. Metabolismus téchto 1é¢iv mlze byt indukovan

u kutaku, coz vede ke klinicky vyznamnému poklesu farmakologickych G¢inku 291,

2.4.2 Farmakodynamickeé interakce

Farmakodynamickych interakci se ucastni endogenni latky, 1é¢iva a jiné latky
vnéjSiho prostredi. RozlisSujeme dva typy vzdjemného ucinku dvou a vice latek na jeden
receptor. V piipadé zesileni G€inku se jedna o synergismus. V piipad¢ zeslabeni u¢inku
se jedna o farmakodynamicky antagonismus. Farmakodynamicky antagonismus mizeme
rozdélit podle nékolika typti mechanismu interakci:

e Kompetitivni reverzibilni antagonismus

e Kompetitivni ireverzibilni antagonismus

e Kompetitivni pseudo-ireverzibilni antagonismus
e Alostericky nekompetitivni antagonismus

e Pravy nekompetitivni antagonismus (3]
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Farmakodynamické interakce mohou byt zdravotniky snadné&ji odhalitelné, pokud
je zndm mechanismus U¢inku a u€inky které 1é¢ivo ma. Klinicky vyznam téchto interakci
muze byt Castéji nez u farmakokinetickych interakci, zavisly na zivotnim stylu pacienta,
na mnozstvi a sloZeni pfijimanych tekutin a potravy a na ztratdch minerald (prijem,

zvraceni) [38],

2421 Farmakodynamickeé interakce a koureni

Farmakodynamické ucinky tabakového koufe jsou Casto vyvolany nikotinem.
Nikotin pasobi jak na periferii, tak centrdlné, coz je predpokladem pro vznik
farmakodynamickych interakci s rGznymi latkami. Nikotin je agonistou pfi pienosu
podrazdéni v sympatickych i parasympatickych vegetativnich gangliich. Ve dfeni
nadledvin zptsobuje nikotin uvoliiovani katecholaminti. V centralnim nervovém systému
vyvolava nikotin uvolnéni neuromediatord s naslednym neuronalnim podrazdénim, jehoz
dasledkem je stimula¢ni ptisobeni. Farmakodynamické interakce nikotinu se projevuji
naptiklad sniZzenim G¢inku benzodiazepinii, betablokatort nebo opioida [21.

Klinicky vyznamna je negativni farmakodynamicka interakce, kterd zvysuje vyskyt
kardiovaskularnich komplikaci u Zen uzivajici kombinovanou hormonalni antikoncepci.
Ptikladem negativni a terapeuticky nezddouci interakci je i1 sniZzeni uc¢innosti inhala¢né
podavanych kortikoidii u pacient kuidkiti. Koufeni mlze mit negativni vliv, jak
ve smyslu snizeni terapeutického G¢inku, tak i zvySenym vyskytem nezadoucich tc¢inkt
21
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3 Prakticka ¢ast

3.1 Metodika reserse

K vyhledédvani informaci pro praktickou ¢ast diplomové prace byly pouzity
jak knizni, tak zejména internetové informacni zdroje.

Knizni zdroje byly vyuzity pfevazné k zakladnimu popisu danych skupin l1éciv
&i jednotlivych léivych latek. Udaje o interakcich mezi koufenim a 1é¢ivy byly Eerpany
z 12. vydani knizni publikace Stockley’s drug interaction a z internetovych zdrojt.
K popisu konkrétnich interakci mezi Iéky a koufenim bylo ¢erpano z dostupnych ¢lankd,
které byly vyhledavany primarné pomoci bibliografické databaze PubMed, ktera slouzi
jako vefejné pfistupna platforma pro vyhleddvani v biomedicinské databidzi Medline
a dale pomoci webového vyhleddvace Google Scholar. Pfistup k ¢lankim byl
zprostiedkovan i prostfednictvim platformy Ovid Medline.

K vyhledavani v databazi PubMed byly pouzity MeSH (medical subject heading)
terminy. Konkrétn¢ naptiklad ,,drug interaction* a ,,smoking®. Ve filtru bylo vyhledavani
¢lankd omezeno na ty, které byly publikovany v poslednich 10ti letech (112 ¢lank).
Po snizeni hranice publikace na poslednich 5 let se pocet ¢lankii z(zil na 35. Z nalezenych
¢lanka byly selektovany ty, které nejvice odpovidaly dané problematice. V nékterych
piipadech byly informace Cerpany i ze starSich zdroj, protoze nejlépe odpovidaly
hledané tématice.

Ve vyhledavaci Google Scholar byly pouzity hesla jako ,.tobacco®, “smoking®,
,pharmacokinetics®, ,,pharmacodynamics* a dale jednotlivé skupiny 1é€iv, ¢i 1é€ivé latky

interagujici s kourenim. Tato hesla byla pouzita samostatné 1 v kombinaci.
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3.2 LécCiva interagujici s kourenim

V mnohych studiich byl prokdzadn vliv koufeni na metabolismus 1éciv
prostiednictvim farmakokinetickych a farmakodynamickych mechanismi.

Tato kapitola je zaméfena zejména na kouieni klasickych cigaret. Problematika
koufeni marihuany a jinych zptsobt koufeni nebyla pfedmétem néaplné této prace.

Soucasti této Casti prace je zpracovana tabulka 3, kde jsou abecedné setfazeny
farmakologické skupiny 1é¢iv, jednotlivé 1é¢ivé latky nebo skupiny 1é€iv u kterych byly
nalezeny relevantni informace tykajici se interakce s koufenim. Je zde uveden
mechanismus interakci mezi danou 1éc¢ivou latkou nebo skupinou 1é¢iv a kourenim.

V dalsim sloupci jsou uvedeny efekty dané interakce 1é¢iva s kouifenim vzhledem
k farmakokinetickym parametrim, koncentraci dané latky v krevnim séru ¢i krevni
plazmé, jeji clearance, AUC a dalsi efekty, které byly zjiStény z dostupné literatury.
Nasledn¢ jsou uvedena doporuceni ohledné davkovani jednotlivého 1éCiva ve vztahu
s koufenim, poptipadé¢ doporuceni ohledné sledovani dalSich parametri u kurakd.
Literatura neuvadi u vSech efekti konkrétni hodnoty zmén pozorovanych parametri.

Literarni zdroje, ze kterych bylo ¢erpano jsou uvedeny v poslednim sloupci.
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Tabulka 3 Shrnuti farmakokinetickych a farmakodynamickych interakci vybranych lé¢iv s koufenim a nasledné efekty v téle kuraka zpisobené

témito interakcemi, doporucenimi k terapii, moZna rizika a zdroje literatury

Farmakologicka = Léciva latka Mechanismus interakce Pozorované efekty u Doporuceni, moZna rizika | Literatura
skupina (skupina lé¢ivych kuraki
latek)
Analgetika Opioidy: T metabolismu (enzymova |  sérové koncentrace; | potieba T davky u kuiakt | [42], [43],
(Fentanyl indukce) { analgetického [44], [45]
Kodein ! vniméni bolesti pusobeni
Metadon (ptisobenim nikotinu)
Morfin
Pentazocin

Propoxyfen aj.)

Paracetamol neznamy, mozna ) <> clearance; T riziko jaterniho selhani pii = [46], [47],
metabolismu ot piedavkovani [48]
« Vd paracetamolem u kufaka
Antiarytmika Flekainid T metabolismu (indukce T clearance (61 %); mozna potieba T davky u [42],[49]
CYPI1A2)  sérové koncentrace kuraku
(25 %)
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Melixetin T metabolismu (indukce T clearance (25 %); 7T riziko nezadoucich uginkd | [49], [50]
CYP1A2) a indukce 3 15 (36 %) po ukonceni kouteni
konjugace melixetinu zvySena opatrnost u star§ich
s glukuronovou kyselinou osob
Antidepresiva NaSSA: T metabolismu (indukce { sérové koncentrace | Mozné T sérovych [51], [52]
Mirtazapin vice enzymil) J C/D (21 %) koncentraci po ukonceni
koufeni
SNRI: T metabolismu (indukce 3 plazmatické 7T riziko nezadoucich G&inka | [51], [53]
Duloxetin CYP1A2) koncentrace (64 %); po ukonéeni koufeni a
J sérové koncentrace potieba nizsich davek.
(49 %)
SSRI: neznamy <~ C/D nebyla nalezena zadna [42], [54]
Citalopram doporuceni
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SSRI: T metabolismu (indukce T clearance (24 %); mozné T sérovych [49], [51],
Fluvoxamin CYP1A2) J AUC (31 %); koncentraci po ukonéeni [55]
{ plazmatické koufenti;
koncentrace (32 %); mozna potieba T davek u
{ sérové koncentrace kufakd
Tricyklicka T metabolismu (enzymova = < plazmatické neni pravdépodobna potieba | [42]
antidepresiva: indukce) koncentrace zména davky
(Amitryptilin
Klomipramin
Nortriptylin aj.)
Antidiabetika Inzulin s. c. { prittoku krve v kizi T AUC; T citlivosti na inzulin po [49], [50],
a podkozni tkani a J clearance; ukonéeni kouieni; nebyla [56]

zpomaleni absorpce
inzulinu v misté vpichu,

T glukozy v plazmé
(aktivaci
neuroendokrinniho systému
nikotinem-napt. T hladin

kortizolu a katecholamin)

T sérové koncentrace

(58 %)
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nalezena doporuceni o
zméné davky, ale diabetici
s hrani¢nimi hodnotami
krevniho cukru by méli
Cast&ji monitorovat hladiny

a byt piipraveni na { davky



Metformin T glukézy v plazmé 7 rezistence na inzulin | potfeba sniZeni davky po [42], [50]
Repaglinid, (aktivaci ukonceni koufeni; tyto latky
Nateglinid neuroendokrinniho systému samy o sob¢ nezpusobuji
Pioglitazon, nikotinem) hypoglykémii, ale mohou,
Rosiglitazon pokud jsou uzity s jinymi
latkami
Antiepileptika Karbamazepin neznamy d sérové koncentrace neni pravdépodobna potieba | [42]
Fenytoin zména davky
Fenobarbitat
Antihypertenziva = (-blokatory: T krevniho tlaku a T clearance (77 %) { i¢inku B-blokatorti [42], [49]
Atenolol frekvence srdce nikotinem; | (Propranolol);
Oxprenolol T metabolismu Propranolu |  sérovych koncentraci
Propranolol (indukce enzymti)
Verapamil T metabolismu (indukce { AUC monitorovat davky zejména | [50], [57]
CYP1A2) 4 Coax u silnych kutaki uzivajicich

vysoké davky verapamilu

34



Antikoagulacia a
protidestickové

latky

Heparin

Warfarin

Klopidogrel

Prasugrel

neznamy

T metabolismu (indukce
CYP1A2), mozna indukce
vice enzymii CYP
neznamy, pravdépodobné
T metabolismu (indukce

CYP1A2)

neznamy

T clearance;

Lt

T clearance (10 %);
< AUC

J plazmatické
koncentrace;

bt

T desti¢kové inhibice;
{ destitkové agregace
<> AUC metabolitu;
<> Cmax,

{ destitkové agregace

mozna potieba T davky u
kurakt; koufeni ma
protromboticky efekt
monitorovat INR po
ukonceni koufeni; mozna
potieba T davky u kuiakd
doporuceni ukonceni
koufeni u rizikové populace

uzivajici klopidogrel

neni pravdépodobna potieba

zména davky

[49]

[42], [49],

[50]

[49], [58]

[42]
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Antiparkinsonika = Ropinirol T metabolismu L Cmax (30 %); mozna potieba T davky u [49], [42]
(indukce CYP1A2) L AUC 38 %) u kuféki
pacientl se syndromem
neklidnych nohou
Antipsychotika Flufenazin T metabolismu J plazmatické mozné T sérovych hladin pii | [42], [51],
koncentrace (51 %) ukonéeni koufeni, T [78]
ospalosti, hypotenze,
extrapyramidovych
vedlejSich ucinkt
Haloperidol T metabolismu (indukce T clearance (44 %); mozn4 potieba T davek u [42], [49],
glukuronosyltransferazy)  sérové koncentrace | kuiaki [51]
(70 %)
Chlorpromazin neznamy, pravdépodobné | | AUC (36 %); potieba T davky u kutaka [42], [49]
T metabolismu (enzymové | { plazmatické;

indukce)

koncentrace (24 %);
T clearance (38 %);

{ sedace a hypotenze
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Klozapin T metabolismu (indukce { plazmatické monitorovat hladiny pfi [49], [52]

CYP1A2) koncentrace (18-38 %); | ukonceni koufeni - riziko
lC/D toxicity; potieba T davky u
kutaka
Olanzapin T metabolismu (indukce T clearance (98 %); Gprava davky neni bézné [49]
CYP1A2) d sérové koncentrace doporu¢ovana, ale u kufaki
(12 %) mozna potieba T davky
Hormonalni Hormonalni HA indukuje metabolismus = nebyl pozorovan T riziko vedlejsich [42], [49]
1é¢iva antikoncepce nikotinu ptes CYP2A6 klinicky kardiovaskularnich u¢inka
(HA) vyznamny vliv na (mrtvice, infarkt myokardu,
koncentraci HA tromboembolie) u zen

uzivajici oraln¢ HA

Kortikosteroidy | neznamy  nejvyssi rychlostina | kuféaci s astmatem maji [42], [49],
inh. vrcholu usilovného moznéa mensi odpovéd’ na [59]
vydechu inh. kortikosteroidy
Hypnotika a Benzodiazepiny: | stimulace CNS nikotinem | { plazmatické mozna potieba T davek u [49], [50]
sedativa (Alprazolam koncentrace; kurakd;
Chlodiazepoxid J sedace mozné T sedace po
Diazepam aj.) ukonceni kouieni
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Léciva dychaciho = Theofylin T metabolismu (indukce T clearance (58 — 100 | mozna potieba T davky u [42], [49],
traktu CYP1A2) %) kuiaki [50]
Lt (63 %)
Ostatni latky Kofein T metabolismu (indukce T clearance (56 %) ? riziko nezadoucich u¢inka | [49], [50]
CYP1A2) (napf. tfes, nauzea) po
ukonceni koufeni.
Takrin T metabolismu (indukce 3t (50 %) mozna potieba T davky u [49]
CYP1A2) d sérové koncentrace | kuiakd
(3x)
Tizanidin T metabolismu (indukce J AUC (30 — 40 %) T davky u muzd kuiaki; [49], [60]

CYP1A2)

l t12 (10 %) u muzt

T = zvyieni/vyssi, = sniZeni/nizi, <> = neni vyznamny rozdil mezi kuiaky a nekuiaky

Zkratky v tabulce: AUC — plocha pod kiivkou (area under the curve), Cp.x —

opatrné davkovani u osob

s niz$i vahou (napfi. u Zen).

maximalni sérova koncentrace, C/D — pomér koncentrace/davka

(concentration/dosage), t;, — biologicky poloc¢as, V4 — distribu¢ni objem; CNS — centralni nervova soustava, HA — hormonalni antikoncepce, CYP1A2 —

cytochrom P1A2; inh. — inhala¢ni podani, s.c. — subkutanni podani; NaSSA — noradrenergni a specifickd serotoninergni antidepresiva (noradrenergic specific

serotoninergic antidepressant), SNRI — inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (serotonin — norepinefrine reuptake inhibitors), SSRI —

selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors)

38



3.3 Analgetika

3.3.1 Opioidy

Existuje velké mnozstvi pacientl, ktefi uzivaji opiodni analgetika a zaroven kouii.
U téchto pacientd byva castéjsi dlouhodoba terapie opioidy kvili chronické bolesti. Kufaci
také vyzaduji vyssi davky opioida [43 441,

Ve studii [*4 provedené na pacientech po koronarnim arterialnim bypasu bylo zjisténo,
ze u 20 pacientt, ktefi koufili, bylo nutné zvysit pooperacni davky opioidnich analgetik
v porovnani se skupinou 69 nekufakd, u kterych to nutné nebylo. Pacientiim byla podavana
opioidni analgetika zahrnujici propoxyfen, fentanyl, hydrokodon, oxykodon, morfin,
nalbufin a a pethidin. Nejcastéji pouzivanym byl fentanyl (pfiblizné ve 2/3 ptipadi).
U pacientt zbavenych nikotinu v disledku hospitalizace, bylo potieba zvysit davky opioid
(pfepoctené na morfinovy ekvivalent) v rozsahu 29 az 33 %.

Opioidy a slozky tabdku vcetné nikotinu jsou metabolizovany pomoci
cytochromového enzymatického systému P450. Mezi opioidy, které jsou v 1. fazi
biotransformace metabolizovany CYP3A4 a CYP2D6 patii naptiklad kodein, metadon,
fentanyl aj. Tyto latky jsou vice nachylné k mozné 1ékové interakci. Naopak u opioidl (napf.
morfin, tapentadol, hydromorfon), které jsou primarné¢ metabolizovany pomoci UDP-
glukuronytransferazy v II. fazi biotransformace neni lékova interakce tolik vyznamna.
Koufeni ovlivituje ob¢ tyto faze. Naptiklad metadon je primarné metabolizovan CYP3A4

a v men$i mife CYP1A2. Byla popséana toxicita metadonu u jednotlivci, ktefi prestali koufit.

[43]

Ve studii ] bylo sledovano, zda intranazalné podany nikotin snizuje pouZiti
pooperacné podavanych opioidl. Studie byla provedena na skupiné 200 pacientek, kdy
polovina dostdvala 3 mg nikotinu, druhd skupina placebo. Davka opioidu byla ve skupiné
pacientek, kterym byl podén nikotin nizsi.

Utinek nikotinu na vnimani bolesti je v zajmu klinickych studii, nebot’ pacienti, ktef
jsou hospitalizovani v nemocnici, jsou ¢asto nuceni pierusit po tuto dobu koufeni cigaret.
Mechanismus analgetického pisobeni nikotinu neni pln¢ objasnén, ale mozné vysvétleni
muze byt ve zvySeni plazmatického [-endorfinu, jez je pfitomny v téle

po vykoufeni cigarety obsahujici nikotin [44].
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3.3.2 Paracetamol

Paracetamol neboli acetaminofen je jednim znejCastéji pouzivanych analgetik
a antipyretik s velmi dobrym profilem toxicity. Tento anilinovy derivat nema vyznamné
v hypothalamu ['3]. Paracetamol je metabolizovan na jeho reaktivni metabolit N-acetyl-p-
aminobenzochinonimin pomoci enzymit CYP2E1, CYPIA2 a CYP3A4. Ten se poté
konjuguje v jatrech s gluthathionem, donorem SH-skupin [¢. 62 Strukturni vzorec

paracetamolu je zobrazen na Obrazku 13.

HO

N
H
Obrazek 13 Strukturni vzorec paracetamolu ['”!

Mezi skupinou 6 zdravych kutakl (uzivajici vice nez 15 cigaret denné) a skupinou
6 nekufaki nebyl pozorovan rozdil v hodnotach clearance po podéani davky 1 g paracetamolu
ani jeho metabolitd [¢), K podobnému zavéru dospéli 1 v jiné studii [*"] kde bylo pacientim
podavano 650 mg paracetamolu intravendzné. Ve skupiné 14 kuiakl a 15 nekufakil nebyly
zjistény vyrazné rozdily v naméfenych hodnotach elimina¢niho polocasu (2,4 vs. 2.5 l/kg),
clearance (5,28 vs. 5,34 ml/min/kg) ani distribu¢niho objemu (1,03 vs. 1,11 1/kg). Koufeni
tedy neovliviiovalo farmakokinetiku paracetamolu metabolizovaného glukuronidovou
a sulfatovou konjugaci.

Naproti tomu v jiné studii 8], kde se zjistoval pomér glukuronidového metabolitu
a paracetamolu (M/P) u 9 silnych kufdkd (okolo 40 cigaret denné) a 14 nekufakd, méla
skupina kufakd vy38i hodnoty (33 M/P) v porovndni s nekufdky (18 M/P). To mize
naznacovat zvySeny metabolismus u kufdkid. Tento trend vSak nebyl pozorovan u kuiak,

ktefi vykoutili okolo 10 cigaret denné.
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3.4 Antiarytmika

Antiarytmika jsou latky, které se pouzivaji k1é€bé poruch srde¢niho rytmu,
nebo k prevenci jejich vzniku. Srde¢ni arytmie se od normalni srdecni Cinnosti lisi frekvenci,
mistem a pravidelnosti vzniku podnéta a jejich vedenim. Antiarytmika zpravidla potlacu;ji
arytmie tim, ze tlumi specifické membranové iontové kanaly, receptory a autonomni funkce.
Dle Vaughana Wiliamse délime antiarytmika do nékolika tfid: Ia (prokainamid),
Ib (mexiletin), Ic (flekainid), II (metoprolol), IIT (amiodaron) a IV (verapamil) [13],

Metaanalyza farmakokinetickych studii s flekainidem prokazala, Ze kutaci maji
vyrazné¢ vyssi metabolické clearance v porovnani s nekutraky. Kutaci vyzadovali vyssi davky
flekainidu pro kontrolu jejich arytmie [61],

U zdravych dobrovolniki byl zkoumén vliv koufeni cigaret na farmakokinetiku
u antiarytmika mexiletinu. Dobrovolnikiim byla perordlné¢ podana davka 200 mg tohoto
antiarytmika. Koufeni nemélo zadny vliv na absorpci ani na distribuci 1éciva, byl vSak
vyrazné redukovan eliminac¢ni polocas z 11,1 na 7,2 hod. Efekt na clearance byl méné
vyznamny. Stanoveni tfi hlavnich metaboliti mexiletinu v moci (glukuronidovy konjugat
mexiletinu, hydroxymethylmexiletin a p-hydroxymexiletin) ukazuje, Ze koufeni cigaret
selektivné indukuje konjugaci melixetinu s kyselinou glukuronovou a také hydroxylaci
na hydroxymethylmexiletin, ale zadny, nebo nevyrazny efekt byl v oxidaci

na p-hydroxymexiletin [63],

3.5 Antidepresiva

3.5.1 NaSSA: Mirtazapin

Noradrenergni a specificka serotoninergni antidepresiva (NaSSA) se vyznacuji
dlouhym biologickym polo¢asem (mirtazapin 20-40 hod). Nejvyznamnéj$imi cestami
biotransformace téchto 1éCiv jsou demetylace a oxidace (za ucasti enzymu CYP2D6,
CYP1A2 a CYP3A4), které jsou nasledované konjugaci. U¢innost NaSSA byla prokazana
v 1é¢bé depresivnich poruch, zaroven maji i anxiolytické a hypnotické ptsobeni (>3],

Bylo zjisténo, Ze tabakovy koui mé vliv na farmakokinetiku mirtazapinu. U skupiny

kufakh byl naméfen niz8i pomér C/D u mirtazapinu oproti nekufdkim
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(1,29 vs. 1,64 (ng/ml)/(mg/den)). Mirtazapin je metabolizovan pievazné pfes enzymy
CYP2D6 a CYP3A4, v mensi mife pfes CYPIA2. Ve studii [*?! zjistovali na skupiné
antidepresiv, mezi kterymi byl i mirtazapin, zda miize tabakovy kouf indukovat mimo
znamého CYP1A2 i napiiklad enzym CYP2D6, pies ktery byla sledovand léCiva také

metabolizovana. Dospélo se k zavéru, ze je to, a¢ v mensim rozsahu mozné.

3.5.2 SNRI: Duloxetin

Inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu a serotoninu (SNRI) jsou dnes druhou
nejCastéji predepisovanou skupinou antidepresiv. U SNRI byl prokdzdn mimo
antidepresivniho ucinku, také Uc¢inek anxiolyticky. Analgetické plisobeni, je prokazané
predevsim u duloxetinu, ktery se pouziva také k 1é¢bé neuropatické bolesti [2],

Ve studii Frice a spol. B3], byl ve skupiné 28 pacientli pozorovan vliv koufeni
na sérové hladiny duloxetinu. V této skupiné bylo naméfeno u 8 pacientt kurédka o 64 %
nizsi sérova koncentrace oproti 15 pacientim nekurdktim (24,3 ng/ml vs. 67,8 ng/ml). Tyto
hladiny byly namétfeny 1 presto, ze kufdci uzivali vy$§i davku duloxetinu v porovnani
s nekuraky (v primeéru 90,5 vs. 84 mg). Odpovidajici plazmatické hladiny byly naméfeny
u kurakltl a nekutdka (32,8 vs. 64,4 ng/ml). Béhem 1écby pacienti konzumovali pouze
bezkofeinovou kéavu, tudiz efekt kofeinu jako substratu CYP1A2 byl vyloucen.

Mechanismus interakce spocivd v indukci cytochromu CYP1A2 slozkami
tabakového kouie. Duloxetin, jako substrat tohoto enzymu, je vice metabolizovan, coz vede
k niz§im sérovym koncentracim u kurdkid. Klinickd vyznamnost téchto zjiSténi nebyla

hodnocena 421,

3.5.3 SSRI

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) jsou dnes nejvice
roz$ifenou skupinou antidepresiv, hlavné diky jejich dobré Uc¢innosti snaSenlivosti a také
Sirokému indika¢nimu ptisobeni. Metabolismus probiha v jatrech pomoci cytochromového
enzymatického systému P450 [2°], Interakce s koufenim byly popsany u dvou zastupct této

skupiny: citalopramu a fluvoxaminu.
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3.53.1 Citalopram

Citalopram je racemicka smés R(+) a S(-) enantiomert, piicemz terapeuticky aktivni
je S(-) enantiomer. Citalopram je metabolizovan na desmethylcitalopram pomoci
cytochromi CYP2C19 a CYP3A4 a na didesmethylcitalopram pomoci CYP2D6.
Mezi pacienty s depresi je koufeni pomérné Gasté [64],

Ve farmakokinetické studii [** bylo na skupiné 9 mladych pacienti nekufaki
(mladsich 21 let) zjiSténa korelace mezi davkou a koncentraci citalopramu a jeho metabolitu
desmethylcitalopramu, nikoliv vSak u didesmethylcitalopramu. Tato korelace ov§em nebyla
zjisténa u citalopramu u skupiny 10 kutrdkt. U pomért mezi hodnotami C/D nebyly zjistény
zadné statisticky vyznamné rozdily mezi kutdky a nekuraky.

Nejsou dostatecné dikazy o interakci mezi citalopramem a tabakovym koufem.
Tabakovy kout pisobi jako induktor CYPI1A2, neni vSak znamo, zda je citalopram

substratem pro tento enzym a je proto tieba dalSich studii [4?1,

3.5.3.2 Fluvoxamin

Dalsim Siroce pouzivanym antidepresivem ze skupiny SSRI je fluvoxamin. Kromé
deprese je pouzivam i pti 1é€bé dalSich psychiatrickych onemocnéni. Fluvoxamin se odliSuje
od ostatnich zastupcii skupiny SSRI svoji schopnosti inhibovat CYP1A2. Tim inhibuje
biotransformaci 1éCiv, ktera se pies tento enzym metabolizuji. U kuidkt byly pozorovany
vyrazné¢ nizS§i hodnoty AUC sérovych koncentraci v ase a maximalnich sérovych
koncentraci nez u nekutakt (771 vs. 1110 nmol - hod- 1! a 39 vs. 57,7 nmol - I'!). Biologicky
polocas konecné eliminace se nikterak vyrazné neliSil mezi kuifdky a nekufraky
(10,1 a 10,7 hod). Clearance byla zjisténa vyssi, ale bez vyrazného rozdilu, jak u kurakd,
(4,1 1 - min!) tak u nekufakt (3,3 1- min'!). Kufaci tedy maji niz8i sérové koncentrace
enzymu CYP1A2 tabakovym koufem [33],

Niz8i hladiny koncentrace fluvoxaminu u kufdki byly naméfeny i v jiné studii 9],
Tato studie probihala na skupiné japonskych pacienti. Silni kufaci, ktefi vykoufili 20 a vice
cigaret a uzivajici 50 mg fluvoxaminu denné, méli ustdlenou koncentraci fluvoxaminu

o témet 60 % nizsi v porovnani s nekuraky.
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3.5.4 Tricyklickd antidepresiva

Tato skupina latek patfi mezi nejstarsi 1€¢iva pouzivana v terapii deprese. Diky horsi
toleranci a velkému poctu nezadoucich U¢€ink, se dnes nepouzivaji jako 1é€iva prvni volby,
ackoliv maji dobrou antidepresivni uc¢innost. Metabolismus tricyklickych antidepresiv
probihd v jatrech prostiednictvim cytochromového enzymatického systému P450 (rtiznou
meérou se na pieméné podileji CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4) 23],

Koufeni tabdku snizuje plazmatické koncentrace amitriptylinu, klomipraminu,
desipraminu, imipraminu a nortriptylinu, ovS§em nezda se, Ze by tyto nizs§i koncentrace vedly
ke klinicky vyznamngj$i interakci. Niz$i hladina tricyklickych antidepresiv
je pravdépodobné zpiisobena zvySenym jaternim odbouravanim, kdy slozky tabdkového
koufe pusobi jako induktory enzymu [42],

Naptiklad ve studii [90], ktera se zabyvala u¢inkem koufeni na plazmatické hladiny
nortriptylinu, byla naméfena o 25 % nizsi plazmaticka koncentrace u kutakii nez u nekuraku.

Biologicky polocas se u obou sledovanych skupin vyrazné nelisil.

3.6 Antidiabetika

3.6.1 Inzulin

Nikotin zvySuje energeticky vydej a muze snizovat chut kjidlu. To mize
ukoncit kouteni télesna vaha zpravidla zvysuje. Oproti tomu silni kutaci mivaji télesnou
vahu vyssi nez lid¢, kteti kouii méné Casto, coz pravdépodobné odrazi fakt, ze u silnych
kutdkd dochazi ke kumulaci rizikovych faktorG (napt. nizka fyzicka aktivita, nezdrava
strava, koufeni) vedouci k narGstu vahy. Navic koufeni zvySuje inzulinovou resistenci
a souvisi s centralnim ukladani tuku (v oblasti bficha). Koufeni tedy u jedinct zvySuje riziko
metabolického syndromu a diabetu a tyto faktory mohou vést ke zvySenému riziku vyskytu
kardiovaskularnich onemocnéni 7],

Skupiné€ 9 kutakt (vice nez 10 cigaret denn¢) a 9 nekuraka, kteti méli diabetes I1. typu,
bylo podano 18 jednotek inzulinu subkutanné. Byly zjistovany rozdily ve farmakodynamice

a farmakokinetice inzulinu. Vysledky ukazaly, ze nastup ti¢inku inzulinu byl u kufak mirné
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pomalejsi oproti nekufdkiim, avSak bez statistické vyznamnosti. Statisticky vyznamné
se ukazaly rozdily v hodnotach AUC méfené po 4 hod od podani. Kutdci méli hodnoty vyssi
ve srovnani s nekuidky (10,5 vs. 7,8 mU/ml) a méli rovnéz niz§i hodnoty clearance

(1,1 vs. 1,4 1/min) 1361,

3.6.2 Perordlni antidiabetika

Ve studii s 12 kutaky s diabetem mellitem II. typu, ktefi byli 1éCeni bud’ specidlni
dietou nebo oralnimi antidiabetiky byl pozorovan efekt kouieni jedné cigarety za hodinu
po dobu 6 hodin nebo nikotinové néplasti nebo ndaplasti bez nikotinu. Ani u jedné
ze sledovanych skupin nebyl pozorovan rozdil v endogenni sekreci inzulinu. Ovsem bylo
zjisténo, Ze koufeni cigaret narusuje periferni inzulinovou aktivitu, coz vede ke sniZzeni miry
vyuziti glukézy a ke zvyseni jaterni produkce glukozy 421,

Koufeni spole¢né s diabetem mellitem je jednim z hlavnich rizikovych faktori
vedoucich ke vzniku kardiovaskularnich onemocnéni, cerebrovaskularnich onemocnéni
a poruSe hematoencefalické bariéry. Ve studii 8] byl sledovan vliv rosiglitazonu
na hematoencefalickou bariéru. Bylo zjisténo, ze podavani rosiglitazonu snizuje toxicitu
zpiisobenou koufenim na cerebrovaskularni trovni a Ze je tato latka vhodna pro sniZeni
zanétu a ochrany hematoencefalitické bariéry.

V dalsi studii, které se Gi€astnili pacienti s diabetem mellitem II. typu, z toho 28 kufakt
a 12 nekuraka, byli tito pacienti 1éceni bud’ pouze dietou, anebo dietou spolecné s 1€Civy
ze skupiny sulfonylurey (obsahujici nebo neobsahujici metformin). Ve skupiné 28 kuiakt

byla pozorovana vyssi inzulinova resistence v porovnani s 12 nekufaky [42 691,

3.7 Antiepileptika

Antiepileptika jsou latky, které slouZi k potlaeni antiepileptickych zachvati.
Principem ucinku antiepileptik je potlaceni patologickych elektrickych vyboju a jejich dalsi
Siteni bud’ zasahem do inhibi¢nich ¢i excitaénich neurotransmiterovych funkci nebo

stabilizaci membran neuront [15],
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U skupiny 88 pacienti s epilepsii, ktefi uzivali fenobarbital, fenytoin a karbamazepin
samostatné nebo v kombinaci, bylo zjisténo, ze koufeni snizuje sérové koncentrace téchto
latek. Statisticky vyznamny efekt na pomér C/D byl zjistén pouze u pacientli uzivacich pouze
fenobarbital 21, V dalsi studii u dobrovolniki nepostizenych epilepsii nebyl pozorovan
vyznamny rozdil mezi kutdky a nekufdky ve farmakokinetice fenobarbitalu pii jednordzové

davce 60 mg [70],

3.8 Antihypertenziva

3.8.1 B-blokatory

B-blokatory maji kompetetivné antagonizujici U¢inky na sympatické nervové
stimulace na B-adrenergnich receptorech. Rozlisuji se -blokatory neselektivni, které blokuji
jak receptory B; tak receptory [3,, nebo B-blokatory selektivni, které antagonizuji ucinky
na [3; nebo na B3, receptorech. Terapeuticky vyznamné jsou kardioselektivni [3;-blokatory.
V praxi se ukdzalo, Ze vyhodn&j$i pro terapii jsou casto tzv. kompetitivni dualisté,
tj. B-sympatolytika, ktera maji zachovany urcity stupeni vlastni sympatomimetické aktivity
(ISA — intrinsic sympathomimetic activity). B-blokatory maji rozsahlé terapeutické vyuziti
napiiklad jako antihypertenziva, antiarytmika, k 1é€b&é anginy pectoris, nebo v 1é€b¢
glaukomu, ¢i pti prevenci migrény 131,

V pokusu tykajici se prevence infarktu myokardu u pacienti s vysokym krevnim
tlakem nebyl zjistén rozdil v prospéchu B-blokatord mezi kutdky a nekufdky. Zaroven
se vSak vjiné studii B-blokatory ukazali mén¢ efektivni ve svém antihypertenznim
a antiarytmickém G¢inku u kutaku (61,

Interakce zde muze byt farmakodynamicka, jelikoz nikotin zpiisobuje uvolnovani
katecholaminll ¢imZ zvySuje krevni tlak a tepovou frekvenci, ale mlze zde sehrat roli
i interakce farmakokineticka. Pfi méteni AUC u propranololu byla tato hodnota po podané
jednotlivé davce o 50 % niz$i u 6 kutdkd, ve srovnani se 7 nekutaky a clearance byla zvySena
o 77 %. ZvySeni clearance bylo pravdépodobné zpisobeno intenzivngj$i oxidaci

a glukuronidaci postrannich fetézcli, ale nebyla pozorovana intenzivnéj$i oxidace

46



v aromatickém kruhu. V biologickém polocase nebyl vyrazny rozdil mezi kufdky

a nekufaky 61, 711,

3.8.2 Verapamil

Verapamil jako zastupce ze skupiny non-dihydropyridinovych blokatort kalciovych
kanalt se kromé¢ 1écby arteridlni hypertenze uziva také k profylakci myokardialni ischemie,
nebo ke zpomaleni siiokomorového vedeni u fibrilace sini [231,

Primarni metabolickd cesta verapamilu zahrnuje N-dealkylaci, N-demetylaci
a O-demetylaci. U N-dealkylace a N-demetylace hraje hlavni roli v metabolismu enzym
CYP3A4, ale rovnéz enzym CYP1A2 je zapojen do téchto metabolickych drah. Ve skupiné
12 kutakt a 12 nekufdki, kterym bylo podavéano 120 mg verapamilu, byly zjiStény nizsi
hodnoty AUC a ¢,y u kuiakl u verapamilu a jeho hlavniho metabolitu norverapamilu 571,
Ukonceni koufeni mize sniZovat clearance verapamilu az 8x. Proto je zapotiebi sledovat
znaky a symptomy piedavkovani (napi. bradykardie, unava, zévrat¢), které mohou

naznacovat, Ze je nezbytné snizit davku 1é¢iva B,

3.9 Antikoagulancia a protidestickové latky

Latky pattici do téchto skupin ovliviiuji proces srazeni krve. Zatimco antikoagulacia
ovlivilyji tvorbu a u¢inky koagulaénich faktorti, ¢imz snizuji srazlivost krve, protidesti¢koveé
latky inhibuji funkce krevnich desti¢ek a brani tak vzniku trombu 331,

Do skupiny antikoagulancii se fadi dvé skupiny latek, které se vzajemné velmi lisi.
Tradiéné se rozd€luji na pfimad a nepfimd. Hlavnim predstavitelem piimo plsobicich
antikoagulancii je heparin. Mezi nepfima (peroralni) antikoagulancia se fadi latky, které
svou strukturou znacné pfipominaji vitamin K. K nejspolehlivéjsim a financné
nejdostupnéjsSim piedstavitelim této druhé skupiny se fadi warfarin 15 331, Jako novéjsi

protidestickové 1é¢iva se v praxi pouZzivaji klopidogrel a prasugrel [721,
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3.9.1 Heparin

Heparin je latka télu vlastni, ktera se pouziva k prevenci a 1é¢bé tromboembolickych
poruch. Heparin se neabsorbuje po peroralnim podani, proto musi byt podavan parenteralné.
Poloc¢as heparinu je velmi kratky (1 — 2,5 — 5 hodin), proto casto neni tieba pti vyskytu
zvySené krvacivosti, v souvislosti s podanim heparinu, podéavat antagonistu, kterym
je protaminsulfat. Heparin se vyznaCuje velmi komplexnim ucinkem na koagulacni
mechanismy [33].  Heparin zrychluje a podporuje interakce antitrombinu III,
coz je antikoagulaéni latka inaktivujici trombin [13],

U kutakt uzivajici heparin byla pozorovana rychlejsi eliminace této latky a kratsi
biologické polocasy (t;,) oproti nekufakim [31. Pravdépodobnym mechanismem
je zesileni ve vazb& heparinu na antitrombin III souvisejici s protrombotickym uc¢inkem
kouteni. Proto budou kufaci nejspiSe vyzadovat vyssi davky heparinu ve srovnani s nekufaky

k dosaZeni stejného antikoagula¢niho u¢inku [61,

3.9.2 Warfarin

Warfarin je nejcastéji pouZivanym antikoagulanciem, ktery je podavan peroralni
cestou. Protoze ma warfarin del$i biologicky ucinek, je mozné ho podavat jedenkrat denné.
Je to kompetetivni antagonista vitaminu K. Vitamin K je vyzadovén ke katalyzovéni
premény nékterych prekurzorti koagulacnich faktori. Perordlni antikoagulacia vitamin
K blokuji, ¢imz zplsobuji niz§i srazlivost krve tim, ze zvySuji tvorbu strukturdlné
nekompletnich srazecich faktort (15331,

Existuje cela tada 1éCiv, ktera s warfarinem interaguji. Krom¢ toho muze
metabolismus warfarinu ovliviiovat i chronické koufeni, kdy dochéazi k enzymové indukci
diky polycyklickym aromatickym uhlovodikiim. Warfarin se eliminuje pfes jatra pomoci
enzymu CYP2C9, v mensi mife také pres enzymy CYP2C19, 3A4 a 1A2. Jelikoz PAH
obsazené v cigaretovém kouii indukuji CYP1Al, je teoreticky moznéd interakce mezi
warfarinem a koufenim. ProtoZze 1é€ba warfarinem je krom¢ interakce s 1éCivy ovlivnéna
1 zdravotnim stavem pacienta, slozenim potravy a fadou dalSich faktorti, je potieba
pravidelnd kontrola krevni srazlivosti (tzv Quicktv test). Vysledky tohoto testu jsou
vyjadfovany hodnotou INR (mezinarodni normalizovany pomér). Cim je tato hodnota vyssi,
tim je lepsi u¢innost 1é¢by. Pro vétSinu pacientd je optimalni rozmezi mezi 23 [24 741,
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Z metaanalyzy Nathisuwan a spol. [22 vyplyva, Ze koufeni zvySuje potiebu davky
warfarinu o 12 %. To odpovida dodatecné davce 2,26 mg warfarinu za tyden v porovnani
s nekufaky.

U pacientll ve v€kovém rozmezi 34-80 let, ktefi koufili 39 az 50 krabicek cigaret
za rok byly sledovany zmény v INR (mezinarodni normalizovany pomeér). Po zanechéani
koufeni, beze zmény ostatnich faktord, byl u vSech ptipadd klinicky vyznamny narast INR
v rozsahu 1,2 do 3,5. Ve vSech ptipadech byla potiebna redukce davky warfarinu od 14 %
do 23 % zplvodni davky. Je dulezité zminit, ze tato interakce nastala béhem 6 dni
az 3 mésicl, coz naznacuje zpozdénou povahu interakce. Proto je vhodné peclivé sledovat

INR, pokud chronicky kufak podstupuje programem pro odvykani koufeni (241,

3.9.3 Klopidogrel a prasugrel

Klopidogrel a prasugrel jsou protidestickova léCiva jejichz cilem je primarni
¢i sekundarni prevence aterotrombozy, jez je pri¢innou véaznych chorob ve vyspélych
statech. Klopidogrel je spolu s kyselinou acetylsalycilovou referen¢nim lékem této skupiny
a maji prokazany klinicky uc¢innek. Nevyhodou klopidogrelu je nedostate¢na ucinnost.
U klopidogrelu se selhani 1é€by vyskytuje az u tfetiny pacienti indoevropské populace.
Nov¢jsi latka prasugrel pilisobi cestou blokady destickovych ADP receptord P2Y ..
Nejzavazngj§Sim nezadoucim ulinkem prasugrelu je krvaceni, které je vyssi
nez u klopidogrelu, to vak koreluje s jeho vyssi u¢innosti [72],

Isoenzymy cytochromu (zahrnujici CYP2C19, 3A4/5, 1A2, 2B6 a 2C9) katalyzuji
pfeménu klopidogrelu a prasugrelu na jejich aktivni metabolity, které se ireversibiln€ vazou
na receptory krevnich desti¢ek. Koufeni, jako znamy induktor aktivity CYP1A2, mize
teoreticky zvySovat protidestickovy ucinek té€chto thienopyridinovych 1é¢iv [73],

Ve studii z roku 2014 761 se porovnavaly dopady stavu koufeni na funkci krevnich
desticek a klinické vysledky u prasugrelu vs. klopidogrelu u akutnich koronarnich syndromti
zvladnuté bez revaskularizace. U kutaku byla frekvence umrti na kardiovaskularni potize,
infarktu myokardu nebo mozkové mrtvice vyznamné niz$i u prasugrelu (11,7 %) oproti
klopidogrelu (18,6 %). Nebyl vSak pozorovan vyznamny rozdil u nekutaka (13,8 vs. 13,7
%). Krvacivé stavy se Castéji objevovaly u pacientl 1écenych prasugrelem bez vyznamné

interakce mezi 1é¢bou a tim, zda byl pacient kufak ¢i nikoliv [76],
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3.10 Antipsychotika

Antipsychotika (neuroleptika) jsou latky, které pti dlouhodobém podévani potlacuji
psychotické projevy, kterymi jsou napiiklad bludy ¢i halucinace. Antipsychotika se rozdéluji
na klasické (I. generace — napf. chlorpromazin, haloperidol) a atypické (II. generace —
napft. klozapin, olanzapin). Spole¢nym mechanismem ptisobeni téchto latek je blokada
dopaminovych receptord, které kromé toho ovliviiuji fadu dalSich neuromediatorovych
systému [13],

U pacienta trpici nékterou ze zdvaznych psychickych poruch, jako je schizofrenie
¢1 bipolarni porucha, je pozorovéna vyssi tendence ke koufeni nez u psychicky zdravé
populace. Odhaduje se, ze 70-80 % lidi se schizofrenii jsou kufaci [77]. Diuvody, pro¢
je prevalence silnych kutdkli mezi pacienty se schizofrenii vyssi, jsou stale nejasné. Ukazuje
se take, Ze kufaci se schizofrenii byvaji Castéji hospitalizovani oproti nekuraktim. Nekolik
studii naznacuje, Ze koufeni muize souviset s vice zavaznymi symptomy schizofrenie
a lé¢bou vyzadujici vyssi davku 1é¢iva [41. 78],

Koufeni stimuluje dopaminergni aktivitu v mozku dvéma mechanismy. Zaprvé,
nikotin stimuluje centralni nikotinové cholinergni receptory vedouci k uvolnéni dopaminu
a serotoninu. Za druhé snizuje monoaminooxidazovou (MAQO) aktivitu, coz mize prispét
k antidepresivnimu G¢inku. Tyto mechanismy mohou plisobit na pacientovo chovani. Védci
se domnivaji, ze koufeni miize schizofrennim pacientim pomahat zmirfiovat své kognitivni

nedostatky a snizovat extrapyramidalni nezadouci t€inky, vyvolané antipsychotickymi 1éky
[79]

3.10.1 Flufenazin

Ve studii 8% byly pozorovany vyrazné vyssi hodnoty clearance flufenazinu u kufakt
kteti koufili vice nez 20 cigaret denn¢ oproti nekufdkim. Jedné skupiné (7 kuraka,
11 nekufdkl) byl podavan flufenazin hydrochlorid, pficemz hladiny clearance u kutakt
byly vys$si 0 41 %. Druha skupina (10 kutakd, 12 nekufakl) dostavala flufenazin dekanoét
a zde byly hodnoty clearance u kufakt vyssi dokonce o 57 %. Primérna davka podana
ve druhé skupiné kurdkiim vsSak byla téméf dvakrat vyssi oproti nekurdktim. Davky

flufenazinu hydrochloridu byly srovnatelné.
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3.10.2 Haloperidol

U pacientt se schizofrenii byly naméteny nizsi hladiny koncentraci u 23 pacientt, kteii
kouftili v porovnani s 27 nekuiaky (16,83 vs. 28,8 ng/ml). Zarovenl byla naméfena o 44 %
vy$$i hodnota clearance u kuiakt, ale nebyly pozorovany rozdily v terapeutickém efektu,
ani ve vedlejSich u¢incich haloperidolu mezi jednotlivymi skupinami 421,

Vliv kofeni na plazmatickou koncentraci haloperidolu byl zjistén 1 u skupiny
66 pacientli se schizofrenii. Pozorovana skupina se skladala z 22 nekurakt a 44 kurak,
kteti koufili vice nez 10 cigaret denné. Skupina kufdkt méla vyrazné niz$i koncentraci
haloperidolu piepoctené na kilogram télesné vahy, nez nekutaci (54,3 vs. 70,6 ng/ml/mg/kg)

[81]

Biotransformace haloperidolu zahrnuje n€kolik enzymil véetné cytochromu CYP450,
karbonyl reduktdzy a UDP—glukuronyltransferazy. NejvEtsi Cast jaterni clearance
haloperidou zahrnuje glukuronidaci, nasledovanou redukci a oxidaci pomoci CYP. U lidi
je pravdépodobné izoforma CYP3A4 hlavni izoformou, ktera mé vliv biotransformaci
haloperidolu 3%, Koufeni indukuje CYP1A2, ale neni znamo, ze by byl haloperidol
metabolizovan pomoci tohoto enzymu. Koufeni jako induktor UDP—glukuronyltrasferazy,

muze zvySovat metabolismus haloperidolu vedouci k niz§im koncentracim v krvi. [42],

3.10.3 Chlorpromazin

Ve studii 3 byl podavan chlorpromazin v divce 75 mg skupiné 8 kufakn
a 9 nekufdkl. Primérnd maximalni plazmatickd koncentrace chlorpromazinu byla nizsi
0 24 % a hodnoty AUC o 36 % niz$i u kuidki nez u nekurdkti. Nebyly vSak zjistény
statisticky vyznamné rozdily.

V komparativni studii 4 zjistili, Ze vyskyt ospalosti u 403 pacienti uZivajici
chlorpromazin se liSil podle kutackého stavu. U nekutdki byla frekvence ospalosti 16 %,
u lehkych kutékt byla 11 % a u silnych kutakt (vice nez 20 cigaret denné) byla pouze 3 %.

Po ukonceni koufeni se miize u pacientll uzivajici chlorpromazin objevit vyssi vyskyt
vedlejSich ucinkl (ospalost, zavrat’) a vyssi hladina koncentrace chlorpromazinu v plazmeé

[42]
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3.10.4 Klozapin

Klozapin je prvni litkou ze skupiny atypickych antipsychotik. Je to synteticky
dibenzo-diazepinovy derivat. Od jeho uzivani bylo v sedmdesatych letech malem upusténo,
jelikoz plisobil smrtelné agranulocytozy (krevni onemocnéni projevujici se kritickym
snizenim poc¢tu granulocytl), nakonec se v3ak stal prototypem dalSich atypickych
antipsychotik. Pfi jeho uzivani je nutna kontrola krevniho obrazu ['3), Klozapin se vyuziva
v terapii poruch nélady s psychotickymi pfiznaky i bez nich, hlavné u bipolarni afektivni
poruchy. Klozapin vykazuje silné, naladu stabilizujici vlastnosti. Ve studiich lecby
schizofrenie byla potvrzena vys$si ucinnost klozapinu oproti jinym atypickym

antipsychotikiim 33, Strukturni vzorec klozapinu je zobrazen na Obrazku 7.
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Obrazek 7 Strukturni vzorec klozapinu ['7]

Béhem ledna 2009 az prosince 2010 prob¢hlo na oddéleni psychiatrie, psychosomatiky
a psychoterapie ve Fakultni nemocnici Wiirzburg méfeni sérovych koncentraci nékterych
1&Civ a jejich metabolith v ramci terapeutického sledovani hladin [ékt. Jednim z téchto 1éCiv
byl klozapin. Veskeré postupy v analyze zahrnujici lidské 0castniky byly provedeny
v souladu s etickymi standardy podle Helsinské deklarace z roku 1964. Byly zaznamenany
informace o denni davce 1é¢iva, pohlavi, v€k a zda byl pacient kuidk ¢i nikoliv. Skupina
sledovanych zahrnovala 106 pacientil z nichZ 34 bylo kufakl a 72 nekufakl. Primérny vék
pacienti byl 43,05 let (v€kové rozhrani 20-82 let). Denni davka klozapinu
se pohybovala v rozmezi od 37,5 do 700 mg (273,94 mg). Naméfené sérové koncentrace
klozapinu dosahovaly v primér hodnot 365,02 mg. Poméry koncentraci k davee C/D byly

naméfeny vyrazné niz§i u kufdkd. Zaroven C/D u norklozapinu a pomér
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norklozapin/klozapin nebyly koufenim ovlivnény. Klozapin je metabolizovan hlavné pies
CYP1AZ2. Tento cytochrom je indukovan PAH v cigaretovem koufi a vede k vyssi aktivité
CYP1A2 u kutaki a klozapin je tim rychleji metabolizovan. V korelaci s timto faktem, byly

u kufakii naméfeny sérové koncentrace klozapinu niz$i neZ u nekufaka 21,

3.10.5 Olanzapin

Olanzapin je zastupce 1. generace antipsychotik. Vykazuje Sirokou afinitu k fadé
receptori. Je to antagonista dopaminovych D,, D;, Ds, serotoninovych 5-HT,,
histaminovych Hj, a,-adrenergnich a muskarinovych receptortl. Olanzapin je po peroralnim
podani absorbovan nezavisle na jidle. Z 93 % je vazan na proteiny krevni plazmy, hlavné
na albumin a a;-kysely glykoprotein 3¢, Vyhodou oproti klozapinu je prakticky
zanedbatelné riziko agranulocytozy. Ve srovnani s klasickymi antipsychotiky, vykazuje
olanzapin niz8i vyskyt vedlejSich extrapyramidalnich pfiznakl s minimélnim narusenim
hladiny prolaktinu. Je obecné dobfe tolerovan 7],

Olanzapin je primarné metabolizovan na 10- a 4°-N-glukuronidy a 4°-N-desmethyl
olanzapin pomoci izoenzymu CYP1A2 a na 2-hydroxymethyl olanzapin pomoci CYP2D6.
Tyto metabolity maji vyrazné niz8i i¢innost nez samotny olanzapin. Tabakovy kouf slouZici
jako induktor CYP1A2 snizuje koncentraci farmakologicky aktivniho olanzapinu v krvi [41],

Strukturni vzorec olanzapinu je zobrazen na Obrazku 8.

e
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/

Obrazek 8 Strukturni vzorec olanzapinu [!7]
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Je prokazano, ze u pacientl kurakd, ktefi uzivaji olanzapin, ale i jiné latky ze skupiny
antipsychotik, byly zjistény vyznamné nizsi hladiny téchto u¢innych latek v téle v porovnani
s nekufaky. Haslemo a spol. ve své studii [#8] zkoumali zavislost mezi poétem vykouienych
cigaret a koncentraci olanzapinu a klozapinu v krevnim séru. Skupinu 73 pacientt rozdélili
na mensi, dle po¢tu vykoufenych cigaret za den. Zjistili, ze mnozstvi 7-12 cigaret vede
k maximalnimu zvyseni metabolismu zkoumanych 1é¢iv. Rozdily v koncentraci olanzapinu
v séru mezi skupinami pacientt s 7-12 oproti 13-19 a vice nez 20ti vykouienymi cigaretami
nebyly vyrazné tak, jako u klozapinu. Podstatny byl rozdil mezi hladinou olanzapinu mezi
nekurdky a kufdky, kterd byla o témét 50 % vyssi u nekufakt. V Tabulce 4 jsou uvedeny
hodnoty denni davky a koncentrace v krevnim séru u pacientii 1éCenych olanzapinem
a klozapinem a rozdily mezi t€émito hodnotami mezi kufaky a nekuidky. Je doporucovano

sniZit ivodni davku obou latek u nekurakti o polovinu ve srovnani s kuraky.

Tabulka 4 Primérna denni davka a koncentrace 1é¢iv olanzapinu a klozapinu v krevnim séru

u kufakt a nekutakt (v zavorkach je uveden rozsah jednotlivych davek a koncentraci) (38

Denni davka [mg] Koncentrace v séru [nmol/l]

Klozapin

kufFaci 495 (150 - 900) 1370 (232 - 3170)
nekuraci 415 (150 - 550) 2063 (1625 - 2900)
Olanzapin

kufraci 21,2 (10 - 50) 126 (34 - 238)
nekuraci 17,8 (5 - 35) 210 (43 - 455)

V jiné studii [87] se zabyvali farmakokinetikou olanzapinu u 19 kufaki a 30 nekufakd,
kterym byly podavany davky 5, 10 nebo 15 mg. Clearance olanzapinu u kuiakti byla
0 23,3 % vyssi nez u nekuraki diky indukci CYP1A2.
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3.11 Hormonalni léciva

3.11.1 Hormonalni antikoncepce

Hormonalni antikoncepce, se kromé zabranéni otéhotnéni, pouziva také off-label
pii [é¢bé akné, hirsutismu, ¢i endometriozy 3%, Ma také preventivni G¢inek proti karcinomu
vajecnikti.  Jako  antikoncepéni  latky se  pouzivaji nejbéznéji  estrogeny
a gestageny. To jsou Zenské pohlavni hormony, které vyvolavaji cyklické zmény spojené
s ovulaci a jsou zodpovédné za sekundarni pohlavni zmény. Kontracepéni ti€innost maji
zejména gestageny (progestiny), estrogeny zajist'uji zejména pravidelnost menstruaéniho
cyklu 3], Do skupiny pfirozenych estrogent patii predevsim estradiol (strukturni vzorec
viz Obrazek 11), zgestagenii je fyziologickym pohlavnim hormonem progesteron
(strukturni vzorec viz Obrazek 12).

Mezi nejvyznamngéjsi a vysoce uc¢inné syntetické estrogeny, které se v praxi pouzivaji
v hormonélni antikoncepci se fadi etinylestradiol. Ten je obsaZen ve viech kombinovanych
estrogen-progestinovych kontraceptivech. Ze syntetickych gestagenil se pouZzivaji napiiklad
desogestrel (Marvelon®), drospirenon (Yadine®), ¢i gestoden (Logest®). Mechanismem
u¢inku antikoncepcCnich latek je zabranéni oplozeni vajicka. Tento mechanismus spociva
v blokadé ovulace utlumem produkce hypofyzarnich gonadotropini a také v ovlivnéni

cervikalniho hlenu, déloZni sliznice (endometria) a vejcovodl, ¢imz brani nidaci vajicka

[15,36]

HO @)

Obrazek 11 Strukturni vzorec estradiolu ['7] Obrazek 12 Strukturni vzorec progesteronu ['7]

Uc¢innost hormonalni antikoncepce, kromé koufeni, ovliviluje 1 fada dalSich latek.
Mezi interakce, se kterymi se v Iékarn¢ miizeme setkat patii napiiklad interakce s tfezalkou
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teCkovanou (Hypericum perforatum). Tato bylina s antidepresivnim u¢inkem, ptsobi jako
silny induktor enzymu CYP3A4, ¢imz snizuje efektivitu hormonalni antikoncepce [0,
Ackoliv diive bylo koufeni cigaret vyhradn¢ doménou muzi, v dnesSni dobé
prevalence zavislosti na nikotinu u Zen stale stoupa. Prispiva k tomu pravdépodobné fakt,
ze zeny maji vetsi potize s odvykdnim od této navykové latky. Jsou také vice nachylné
na Skodlivé ucinky koufeni, zejména v té¢hotenstvi, kdy jsou dokumentovany studie
potvrzujici Skodlivost kouteni na plod. Dale bylo zjisténo, Ze na uspesnosti ukonceni kouteni
ma vliv mimo jiné i menstruacni cyklus. Abstinen¢ni ptiznaky se vice objevovaly u Zen,
které mély vyssi hladinu progesteronu (lutedlni faze) ve srovnani s Zenami s vyssi hladinou

estrogenu (folikularni faze). Trend naznacuje, Ze v lutedlni fazi zeny vice bazi po cigareté

[89]

Hormonalni antikoncepce je kontraindikovana u Zen kufacek, které jsou star$i 35 let
(hlavné pokud kouii vice nez 15 cigaret denn¢), kvili zvySenému riziku kardiovaskularnich
komplikaci (napf. infarkt myokardu) [°!1. Jako vSechna 1é¢iva, ma i hormonalni antikoncepce
fadu  vedlejSich  nezadoucich  ucinkdi, pficemz jednim  znejzavaznéjSich
je trombdza 7il a tepen a s nimi souvisejici embolie.

Nékolik studii uvadi vztah mezi uzivanim antikoncepce a farmakokinetikou nikotinu.
Napiiklad ve studii Benowitze a spol. °? byl zjist'ovan vliv Zenskych pohlavnich hormonii
na metabolismus nikotinu. U Zen, které uzivaly peroralni antikoncepci byly naméteny vyssi
hodnoty clearance nikotinu (22,5 ml-min!kg') neZ u Zzen, které ji neuzivaly
(17,6 ml-min-!-kg!). Bylo zji§téno, Ze rychlejsi metabolismus nikotinu je u Zen uZivajici
kombinované a pouze estrogenova kontraceptiva. Tento zvySeny metabolismus nikotinu
se zda byt zapfi¢inén estrogeny. Zeny uZivajici pouze progesteronova kontraceptiva, mély
metabolismus nikotinu pomalejsi.

K zavéru, ze pravdépodobné estrogen miize za zvysené odbouravani nikotinu, dospéli
1 v dalsi studii, kde byla sledovéana zavislost hladiny estrogenu na nikotinu u t€hotnych Zen,
které¢ maji hladiny estrogenu v tomto obdobi zvysSené. Rychlejsi metabolismus nikotinu ma
klinicky ~ dilezity  vyznam, ktery  souvisi  sintenzitou  koufeni,  vétSimi
pozitivnimi/odménujicimi G¢inky nikotinu, vétSimi abstinenénimi pfiznaky a horSimi
vysledky pii odvykani koufeni (93], Stale je vSak relativné malo studii o vlivu koufeni

na hormonalni antikoncepci.
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3.11.2 Kortikosteroidy

Kortikoidy jsou steroidni hormony, které jsou produkovany kiirou nadledvin. Vnéjsi
zOna produkuje mineralokortikoidy, stfedni vrstva vytvaii glukokortikoidy, vnitini vrstva
androgeny, estrogeny, gestageny. Jejich uvoliiovani je fizeno mozkovymi centry hypotyzou
a hypothalamem, nachazejici se v mozku. Mezi pfirozené glukokortikoidy se fadi kortizol
a imunosupresivné. Oproti mineralokortikoidnim receptoriim, které maji jen izce vymezené
lokalizace jsou glukokortikoidni receptory ulozeny ve vétsing tkani [13-33],

Syntetické kortikoidy, které se vyuzivaji k 1écbé jsou naptiklad hydrokortizon,

prednison, dexamethazon, budesonid, flutikazon, beklomethason aj.

Obrazek 10 Strukturni vzorec kortizolu [17]

Kortikoidy se rovnéz vyuzivaji pi1 1é¢bé chronického astmatu. Mezi dospélymi
léCicimi se s astmatem je vice nez 20 % kuraki, coz je spojeno s vysSi morbiditou
a mortalitou. Ve studii Chaudhuri a spol. [ byl zkouman vliv koufeni cigaret
na terapeutickou odpoveéd’ peroralné podavanych kortikosteroidii u chronického astmatu.
Studie probihala na pacientech, kteti byli bud’ sou¢asni kufaci, byvali kufaci nebo nekufaci.
V této randomizované, placebem kontrolované, zkiizené studii byl pacientim podavan
prednisolon (40 mg) ¢i placebo. Studie probihala po dobu 14 dni. U dobrovolnikli byla
sledovana jednovtefinova vitalni kapacita plic FEV, (objem vzduchu, ktery je vydechnuty
pii usilovném vydechu za prvni vtefinu) a PEF (nejvys$si rychlost na vrcholu usilovného
vydechu). Bylo pozorovano vyrazné zlepseni FEV, po peroralnim podani prednisolonu
ve srovnani s placebem u nekufakll s astmatem. U kuidkil nebyly shledany zmény hodnot
FEV,. Byvali nekufaci-astmatici vykazovali lepsi vysledky hodnot PEF rdno a v noci,
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nikoliv vSak u hodnot FEV,. Terapeutickd odpovéd na perordln¢ podavany kortikoid
u pacienti-kurdkli s chronickym astmatem byla vyrazné sniZzena. Tento vysledek znaci,
na dilezitost ukonceni koufeni u astmatika (31,

V jinych studiich byla pozorovana nizsi G¢innost inhala¢nich kortikoidl u pacientti
kufakl s astmatem. U pacientll s mirnou formou astmatu, ktefi dostavali 1000 pg inhala¢né
podavaného flutikazonu denné, byl zaznamenan vyssi ranni vrcholovy vydechovy pritok
(PEF) u nekufaki (27 1/min) v porovnani s poklesem této hodnoty 5 1/min u kutaku 41,

Vyrazné nizsi zlepSeni v namétenych rannich hodnotach PEF bylo zjisténo u pacientii
s lehkou formou persistentniho astmatu a soucasné kurak, ktefi uzivali inhala¢né podavany
beklometason (400 pg denng) oproti nekufdklim. Ptfi€emZ nebyly pozorovany vyrazné
rozdily u pacientd, ktefi dostali 2000 pg denné¢ inhalacniho beklometasonu.
Lékati by si méli byt védomi toho, Ze pacienti s chronickym astmatem mohou byt méné

citlivi na inhalaéni kortikoidy a méli by cilit priority na intervence proti koufeni [2],

3.12 Hypnotika a sedativa

3.12.1 Benzodiazepiny

Prvni syntetizovanou latkou ze skupiny benzodiazepini byl vroce 1961
chlordiazepoxid. Od této doby, bylo vyvinuto pies 3000 latek s benzodiazepinovou
strukturou, zkterych se do klinické praxe dostalo asi 50. Mechanismus ucinku
benzodiazepint je zejména v ovlivnéni GABA s-receptorového komplexu, ktery se nachazi
v CNS. Hlavnim inhibiénim neurotransmiterem v CNS je kyselina y-aminomdselna
(GABA). Benzodiazepiny svou vazbou na specifické misto na GABA-receptorovém
komplexu zvySuji afinitu vazebného mista pro GABA a vysledkem je prohloubeni
postsynaptického inhibi¢niho potencidlu. Benzodiazepiny maji sedativni, hypnotické,
anxiolytické, myorelaxacni a antikonvulzivni G¢inky. Biologicka dostupnost po peroralnim
podani benzodiazepinil je velmi dobra. Benzodiazepiny miZeme rozlisit podle biologického
polocasu na kratkodobé ucinné (oxazepam, midazolam — 2 — 5 hod), sttednédob¢ uc¢inné

(alprazolam, bromazepam — 6 — 12 hod), nebo dlouhodobé ucinné (chlordiazepoxid,
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diazepam 16 — 100 hod). Mezi nejc¢astéj$i nezadouci Ucinky patii ospalost, zmatenost,
anterogradni amnézie (neschopnost vstipit si do paméti noveé informace a zazitky
po spoustécim stimulu) a poruchy koordinace 3],

Kuraci, ktefi uzivali chlordiazepoxid nebo diazepam vykazovali nizsi znamky
ospalosti nez nekufaci, ktefi byli témito latkami lé€eni. Vice pravdépodobna interakce se zda
v tomto pfipadé farmakodynamickd nez farmakokinetickd. S odkazem na studie, kde nebyl
zji§tén vyrazny rozdil ve farmakokinetickych parametrech u diazepamu, lorazepamu,
midazolamu, ¢i chlordiazepoxidu mezi kufaky a nekuidky [0 421, Strukturni vzorec Casto

piedepisovaného benzodiazepinu diazepamu je zobrazen na Obrazku 9.

N
°

Obrazek 9 Strukturni vzorec diazepamu [!7]

Ve studii Hermana a spol. [ podavali skupiné kutdkt (v praméru 31 vykoutenych
cigaret denné¢) a kontrolni skupiné nekufakil intravenozné davky diazepamu (5-10 mg),
midazolamu (5 mg) ¢i lorazepamu (2 mg). Sledovali kinetiku jednotlivych benzodiazepint,
kterou zjistovali ze sérovych koncentraci. V hodnotach clearance mezi nekuidky a kuiaky
nebyly pozorovany vyrazné odchylky u diazepamu (0,44 vs. 0,47 ml/min/kg), midazolamu
(9,6 vs. 7,1 ml/min/kg) ani lorazepamu (0,96 vs. 1,08 ml/min/kg). Neni tedy pravdépodobné,
7e by rozdily ve farmakokinetice odpovidali za zménénou citlivost na benzodiazepiny,
ktera se u kurakti mize vyskytnout.

Nikotin pusobi stimulaéné na centralni nervovy systém, coz mize vysvétlovat snizeny

sedativni efekt u kufakl ve srovnani s nekuraky. Pfedepisujici I€kafi by méli brat v potaz,
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Ze u pacientll, ktefi uzivaji benzodiazepiny a rozhodnou se pfestat koufit, je vyssi riziko

utlumeni centralniho nervového systému 73],

3.13 Léciva dychaciho traktu

3.13.1 Teofylin

Teofylin je spolu s kofeinem a teobrominem fazen do skupiny methylxantind. Teofylin
ma bronchodilatac¢ni G¢inky, stimuluje dechové centrum a CNS, zvySuje frekvenci a silu
srde¢nich kontrakci. M4 slaby diureticky ucinek. Polo¢as eliminace je piiblizné 9 hod,
ale je prodlouzen u pacientii s poruchou funkce jater nebo ledvin a u chronické obstrukéni
plicni nemoci. Naopak u silnych kutaki (1-2 krabicky za den) je elimina¢ni polocas zkracen

na 4-5 hod 31, Strukturni vzorec teofylinu je zobrazen na Obrazku 14.
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Obrazek 14 Strukturni vzorec teofylinu [17]

Existuje mnoho studii, ve kterych byl zkouman vliv koufeni na metabolismus
teofylinu. Teofylin je metabolizovan pres CYP1A2. Bylo prokazano, Ze clearance teofylinu
je vyrazné vyssi u kuidkil. Zaroven byl zjistén vyrazné snizeny biologicky polocas (téméft
2x) u kufdkli v porovnani s nekufdky. V souladu stémito rozdily v metabolismu,
se u teofylinu skoro dvakrat Castéji projevuji nezddouci G¢inky u nekufdkd ve srovnani
se silnymi kutaky [°°). Na druhé strané, clearance teofylinu klesla o 35 % po 7 dnech

od zanechani kouieni. Nikotinova zvykacka neméla na clearance teofylinu zadny efekt [°7],
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Proto je potieba prizpisobovat davky teofylinu, v ptipadé, ze jsou kutéaci hospitalizovani

a nemaji moznost koufit (1],

3.14 Ostatni latky

3.14.1 Kofein

Kofein se fadi mezi N-methyl derivaty xantinu, je to alkaloid, ktery je obsazeny
v mnoha doplnicich stravy, 1éCivech €1 v béZné uZivanych napojich. Je hojné vyuzivan
pro svoje stimulacni u€inky, také snizuje pratok krve mozkem, podporuje diurézu, stimuluje
CNS, podporuje sekreci zaludeéni kyseliny chlorovodikové aj. [151.

Kofein je metabolizovan ptes CYP1A2. Metabolismus kofeinu je koufenim indukovan
az 0 70 %, u pacientl alkoholik je tato indukce maskovana [°!], Na skupiné 12 dobrovolniki
kuraki bylo pozorovano, Ze po 7 dnech od ukonceni kouteni byla clearance kofeinu o 36 %
niz8i nez predtim. Zmény hodnot clearance byly pozorovény jiz pevni den po ukonceni

koufeni (o 12 %) 421,

3.14.2 Takrin

Takrin patfi mezi 1éCiva diive uzivana k 1écbé Alzheimerovy nemoci. Kvili svym
zavaznym vedlejsim neZddoucim UCinkim, mezi které patii zejména hepatotoxicita
se jiz takrin nevyuziva [13],

Takrin je hlavné metabolizovan ptes CYP1A2. Metabolismus takrinu je koufenim
indukovan. V jedné studii bylo zjiSténo, ze biologicky polocas takrinu je u kutdk o 50 %

vyssi. Déle bylo zjisténo, Ze u kufaku je koncentrace takrinu v plazmé o dvé téetiny nizsi (611,

3.14.3 Tizanidin

Tizanidin je centralné plisobici latka uvolnujici svalové napéti. Je uzivan k zmirnéni
priznaki roztrouSené sklerdzy a naptiklad v 1é¢bé zranéni vzniklych v disledku poranéni

michy %81,

61



Tizanidin je substratem cytochromu CYP1A2. Ve studii [®)] byla pozorovana skupina
27 dobrovolnikl obsahujici zastupce obou pohlavi a kufakit a nekurakd, jimz byla podavéana
davka 4 mg tizanidinu. Z namétenych dat byl u kurdkti muzského pohlavi zjistén kratsi
biologicky polocas (o 10 %) tizanidinu a snizeni AUC o 33 %, v porovnani s nekuidky
muzského pohlavi. Dale v této studii byly sledovany ucinky tizanidinu, ktery snizuje krevni
tlak, u skupiny kutaki nebyly pozorovany vyznamné zmény krevniho oproti nekuiakim.

[60]
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4 Diskuze

Koufeni ovliviiuje 1é¢iva jak na urovni farmakokinetické, tak farmakodynamicke, jak
bylo potvrzeno dostupnymi studiemi. Klinicky vyznam téchto interakci se u jednotlivych
skupin 1é¢iv 1i$i. Rozdil je 1 ve vyznamu konkrétni 1ékové interakce u riznych pacientt. Roli
v tomto piipadé mize hrat fada faktord (vek, genetika aj.) °°l. Proto je potieba zvazovat
a posuzovat klinickou vyznamnost ve vztahu k urcitému pacientovi.

Intenzita metabolické pfemény jednotlivych 1é¢iv mlze byt znacné variabilni
1 v zavislosti na po¢tu vykouienych cigaret. Obecné byva vyraznéjsi u kuraku, kteti koufi
vice nez 20 cigaret denné 21,

Mezi 1é¢iva, kterda mohou byt vyznamné ovlivnéna koufenim patii nckteré latky
ze skupiny psychofarmak (klozapin, olanzapin), warfarin, teofylin, a dale 1é¢iva ze skupiny
benzodiazepind, ¢i opioidy.

Pfi procesu minimalizace 1ékovych pochybeni, v tomto piipad¢ 1ékovych interakei,
se postupuje v n¢kolika krocich. Nejprve musi dojit k odhaleni rizika, které muze byt
teoretické, nebo jiZ klinicky manifestované. Dale se posuzuje relevance rizika u konkrétniho
pacienta a nasleduje feSeni rizika napf. zaménou za 1ék bez rizikového potencialu 101,

V Ceské republice se k identifikaci, hodnoceni a eliminaci rizik farmakoterapie
pouziva algoritmus SAZE. Jednd se o upravenou verzi algoritmu SOAP, kterd je
pfizpisobena Eeskym podminkam [1901, Nazev SAZE jsou zkratky prvnich pismen &tyf
krokt, ktera indikuji rizika, kterda mohou pfimo ohrozit pacienta. Prvnim krokem je signal
rizika, ktery indikuje sam lékarnik pouze pfi kontaktu s pacientem a vzajemné konverzaci.
V druhém kroku — Analyze rizika, je snahou vyhodnotit zdvaznost rizika. Zméfeni rizika
zahrnuje zhodnoceni vzniku rizika. V poslednim kroku — Eliminace rizika se navrhuje
zpusob feseni odhaleného rizika. Moznosti, jak minimalizovat rizika je n¢kolik napt. muze
byt 1ék vysazen, pfipadné nahrazen jinym, miiZze dojit ke zmeén€ davkovani, davkovaciho
schématu, je mozné monitorovat souvisejici subjektivni i objektivni parametry, nebo provést
preventivni opatfeni atd [100. 101],

V néekterych ptipadech je tfeba vénovat zvySenou pozornost pacientiim, ktefi zméni
svij kutacky status. Zejména se to tyka pacientl, ktefi uzivaji danou medikaci dlouhodobé
(napft. pacienti uzivajici psychofarmaka, warfarin). Pokud pacient koufi a je u néj ustalena

hladina 1é¢iva neni potieba zasahu do farmakoterapie. Ten pfichazi v uvahu v dobé¢, kdy
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se pacient napiiklad rozhodné pfestat koufit ¢i naopak v pribéhu lécby koufit zacne.
V takovém ptipadé by mél I€karnik ¢i Iékat zvySit svoji pozornost a sledovat, zda
se u pacienta neprojevuji vedlejsi uc€inky, zptisobené kolisainim hladin 1é¢iva, nebo zda je
1écba efektivni. Jednim ze zplsobi, jak minimalizovat tato rizika mizZe byt monitorovani
hladin u rizikovych pacientd, kdy mtize 1ékat zasahnout ihned, jakmile se projevi zmény
u objektivné namétenych hodnot, tento zpiisob vSak neni vzdy mozny. Kontrola odpovédi
pacienta na 1écbu mize byt monitorovana i pomoci kritérii hodnoticich farmakodynamiku
(napf. méfenim krevniho tlaku u B-blokétor(). Dal§i moZnosti minimalizace rizika 1ékové
interakce s koufenim je zdmeéna léCiva za jiné, které naptiklad neni substraitem CYP1A2
a jinych enzymi, které tabakovy kouf, respektive polycyklické aromatické uhlovodiky
ovliviluji.

Je potieba zminit, Zze ve velké Casti studii byly pozorované parametry sledovany
u relativné malého mnozstvi pacientd (v fadu desitek). Proto miize mezi nékterymi studiemi
dochdzet k rozporu mezi vysledky. U fady skupin 1é¢iv by bylo zapotiebi provést kvalitnéjsi,
aktudlnéjsi a rozsahlejsi klinické studie, které by rozsitily poznatky o dané problematice.

Vyznamny vliv koufeni byl pozorovan na metabolismu lé¢iv ze skupiny atypickych
antipsychotik, kterymi jsou napi. klozapin a olanzapin. U pacienta kufaki, bylo sledovano
potlaceni plisobeni lé¢iva. Klinické studie uvadéji téméf poloviéni koncentraci léku
olanzapin a klozapin v krevnim séru kuidkd oproti nekuiaktim 1. Z dalsich odbornych
studii bylo zjisténo, ze vétsSina pacientd trpicich depresemi ¢i psychotickymi onemocnénimi
patii mezi kutaky [77). U¢inek vétsiny 1é¢iv metabolizovanych pies cytochromy je ovlivnén
pritomnosti polycyklickych aromatickych uhlovodikli v cigaretovém koufi. Mezi dalsi
vyznamnd 1é¢iva ovliviiovana polycyklickymi aromatickymi uhlovodiky, které zrychluji
metabolismus 1éCiva, a tak snizuji jeho ucinek patii naptiklad warfarin a teofylin.

Dalsi z vyznamnych latek obsazenych v cigaretovém kouii je nikotin, u néjz byl
pozorovan vliv na farmakodynamiku lé¢iv. Negativni u¢inek nikotinu byl predevSim
pozorovan u [-blokatorti, kde bylo zjisténo sniZzeni jejich antihypertenzniho
a antiarytmického G¢inku 611, Dalsi hojné uzivanou skupinou 1é¢iv, kterd je ovlivnéna
nikotinem je hormonalni antikoncepce. U Zen uZzivajicich kombinovanou hormondlni
antikoncepci a antikoncepci na bazi estrogentt byl pozorovan rychlejSi metabolismus
nikotinu 21, Zeny kufacky, uZivajici hormonalni antikoncepci jsou rizikovou skupinou,

u které se mohou castéji objevovat kardiovaskuldrni onemocnéni a krevni srazeniny, dochazi
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k synergii individudlnich G¢inkl cigaret a kontraceptiv. Benzodiazepiny, které patii
do skupiny sedativ, jsou farmakodynamicky ovlivnény nikotinem, ktery mé protichtidny
efekt a je tak jejich sedativni ucinek u pacientl — kurdkt snizen [61],

Ze zjisténych informaci ohledné¢ ptsobeni koufeni na farmakokinetiku
a farmakodynamiku vybranych skupin 1é¢iv vyplyva, ze ve vétsiné piipadu je doporuceno
zvysit davku daného 1é¢iva u pacientl kutakt, aby bylo dosazeno efektivni 1é¢by. Zavérem
je potieba zminit, ze je dulezité stale sledovat stav pacienta a jeho vztah ke koufeni.
Zanechani koufeni, ale i postupné snizovani poc¢tu vykoutfenych cigaret miize zpusobit
zvySeni ucinku 1éCiv, a tedy vyssi naordinovana ddvka miZze mit neblahy efekt na pacientovo

zdravi a stav.
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5 Zaveér

Tato diplomova prace reSerSni povahy méla za cil shrnout dosavadni poznatky o vlivu

koufeni na 1é¢iva.

Farmakokinetiku 1é¢iv ovliviiuji zejména polycyklické aromatické uhlovodiky, které
jsou v tabakovém kouii obsazeny. Jejich mechanismus interakce spoc¢iva v indukci jaterniho

cytochromu P450, ptes ktery je odbouravana vétSina 1€¢iv.

Farmakokinetické interakce byly popsany mezi koufenim a latkami ze skupiny

antipsychotik dale s warfarinem, ¢i teofylinem aj.

Farmakodynamika 1éCiv je ovlivnéna zejména nikotinem, ktery ptisobi jak na periferii,

ve dfeni nadledvin, tak na centralni nervovy systém, svym stimula¢nim pisobenim.

Farmakodynamické interakce byly popsany mezi koufenim a 1éCivy ze skupin

benzodiazepind, opioidl ¢i B-blokatort.
Jelikoz koufeni vede piedevsim k potlaceni Gcinnosti 1éCiv, mél by byt u kazdého

pacienta bedlivé sledovan vztah ke koufeni. Na zménu tohoto statusu by mélo byt pfipadné

reagovano upravou medikace, a to predev§im zménou velikosti davky léciva.
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Seznam pouzitych zkratek

ACE
ADME

ADP
AHC
AUC
BA
C/D
CNS
CYP
DRP
FEV,

GABA
HEB
INR

ISA

MESH
NaSSA

PAH
PEF
pK,

SNRI

SSRI

tin

angiotenzin konvertujici enzym (angiotensin-converting enzyme)

souhrnnd zkratka pro absorpci, distribuci, metabolismus a exkreci (absorption,
distribution, metabolism, excretion)

adenosin difosfat (adenosine diphosphate)

aryl uhlovodikovy receptor (aryl hydrocarbon receptor)

plocha pod kiivkou (area under the curve)

biologicka dostupnost (bioavailability)

pomér koncentrace/davka (concentration/dosage)

centralni nervovy systém (central nervous system)

cytochrom P (cytochrome P)

1ékovy problém (drug related problem)

objem vzduchu, ktery je vydechnuty pfi usilovném vydechu za prvni sekundu
(forced expiratory volume)

kyselina gama-aminomadselna (gamma-aminobutyric acid)

hematoencefalicka bariéra (hemato-encephalitic barrier)

mezinarodni normalizovany pom¢ér (international normalized ratio)

vlastni sympatomimeticka aktivita (intrinsic sympathomimetic activity)
eliminacni konstanta (elimination rate constant)

termin pro vyhledavani v databazi PubMed (medical subject headings)
noradrenergni a specifickd serotoninergni antidepresiva (noradrenergic
specific serotoninergic antidepressant)

polycyklické aromatické uhlovodiky (polycyclic aromatic hydrocarbon)
nejvyssi rychlost na vrcholu usilovného vydechu (peak expiratory flow)
zaporny dekadicky logaritmus disociacni konstanty (negative decimal
logarithm of dissociation constant)

inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu a noradrenalinu (serotonin —
norepinefrine reuptake inhibitors)

selektivni inhibitory zpétného vychytavéani serotoninu (selective serotonin
reuptake inhibitors)

biologicky polocas (biological half-life)
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UDP uridin difosfat (uridine diphosphate)
Vq distribu¢ni objem (volume of distribution)

WHO Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organization)
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