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Interakcje alkoholu i dymu tytoniowego z lekami — wiedza
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Alcohol and tobacco smoke interactions with medications — indispensable
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Spozywanie alkoholu i palenie tytoniu przez chorych zazywajacych
przewlekle leki jest powszechne. Czesto jednak poziom wiedzy na temat
wptywu popularnych uzywek na profil dziatania substancji leczniczych,
w tymich skuteczno$c i bezpieczenstwo, jest niewystarczajacy, zaréwno
wsrédd pacjentdw, jak i personelu opieki zdrowotnej. Na skutek
spozycia alkoholu lub palenia tytoniu dochodzi do zmiany aktywnosci
farmakologicznej wielu lekdw, co moze by¢ wynikiem zaréwno interakgji
farmakokinetycznych, jak i farmakodynamicznych. Szczegdlnie istotny
jest wptyw uzywek na izoenzymy cytochromu P-450: CYP2E1, CYP2C9
oraz CYP1A2, biorace udziat w biotransformacji substancji leczniczych.
Interakcje migdzy alkoholem lub sktadnikami dymu tytoniowego a lekami
moga prowadzi¢ do ostabienia, a nawet catkowitego zniesienia efektu
terapeutycznego, poprzez przyspieszenie metabolizmu srodkéw
leczniczych lub tez do zwigkszenia ich toksycznosci poprzez zmniejszenie
klirensu. W powyzszych przypadkach moze by¢ wymagana zmiana
dawkowania. Niektore leki moga wywierac wptyw na metabolizm etanolu
poprzez hamowanie dehydrogenazy alkoholowej lub aldehydowej, co
prowadzi odpowiednio do zwiekszenia jego stezenia we krwi, albo
wystapienia objawdw reakcji disulfiramopodobnej na skutek kumulagji
aldehydu octowego w organizmie. Interakcje miedzy alkoholem lub
dymem tytoniowym a lekami sa szczegdlnie niebezpieczne u pacjentéw
obcigzonych chorobami wptywajacymi na wydolnos¢ narzadow
bioracych udziat w metabolizmie substancji leczniczych (niewydolnos¢
nerek, schorzenia watroby), zwtaszcza w przypadku stosowania srodkéw
leczniczych o matym wspotczynniku terapeutycznym.

Stowa kluczowe: interakcje, alkohol, dym tytoniowy, papierosy, leki

Alcohol consumption and tobacco smoking are common among patients
chronically taking medications. However, the level of knowledge on the
influence of these popular stimulants on the medicinal substance profiles,
including their efficacy and safety, is often insufficient, both among patients
and health care personnel. Due to alcohol consumption or tobacco
smoking, the pharmacological activity of many drugs changes, which may
be the result of pharmacokinetic as well as pharmacodynamic interactions.
The impact of stimulants on cytochrome P-450 isoenzymes (CYP2ET1,
CYP2C9, and CYP1A2), which are involved in the biotransformation
of medications, is particularly significant. Interactions between the
alcohol or tobacco smoke components and medicines can decrease or
even negate the therapeutic effect, by speeding up the drug metabolism
or by increasing their toxicity, which is connected with the clearance
reduction. In such cases the dosage adjustment is suggested. Some
medicines may have an impact on the ethanol metabolism by inhibition
of alcohol or aldehyde dehydrogenase, which leads to the increase of
alcohol concentration in blood, or the occurrence of the disulfiram-
like reaction symptoms due to the accumulation of acetaldehyde in the
organism. The alcohol and tobacco smoke interactions with medications
are particularly dangerous in patients suffering from diseases of the drug-
metabolizing organs, such as renal failure and liver disease, especially in
the case of drugs with a low therapeutic index.
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Wykaz skrotow
ADH - dehydrogenaza alkoholowa
ALDH - dehydrogenaza aldehydowa
NAPQI — N-acetylo-4-benzo-chinoimina
NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

OUN - o$rodkowy uktad nerwowy

SSRI - selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny

TLPD - tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

UGTs —izoformy UDP-glukuronylotransferazy
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Wstep

W Polsce zaréwno spozywanie alkoholu, jak i pa-
lenie tytoniu, jest zjawiskiem powszechnym. Wyniki
badan epidemiologicznych wskazuja, ze az okoto 33%
mezezyzn 1 20% kobiet pali tyton [1]. Z kolei blisko
25% dorostych Polakéw deklaruje, ze siega po alkohol
co najmniej raz w tygodniu (38% me¢zczyzn i ponad
10% kobiet) [2]. Wiele z powyzszych oséb zazywa
przewlekle leki. Poziom wiedzy w spoteczenstwie na
temat wplywu popularnych uzywek na profil dzia-
tania substancji leczniczych, w tym ich skutecznos¢
i bezpieczenstwo, czesto okazuje si¢ jednak niewystar-
czajacy.

Celem niniejszego artykutu jest krotki przeglad
istotnych klinicznie interakeji pomiedzy lekami a al-
koholem lub sktadnikami dymu tytoniowego. Ponadto,
omawiany temat ma za zadanie przypomnie¢ osobom
zawodowo zwigzanym ze stuzbg zdrowia (lekarzom,
farmaceutom, pielegniarkom) o koniecznosci infor-
mowania pacjentéw o mozliwych zmianach dziatania
substancji leczniczych w przypadku spozywania alko-
holu lub palenia papieroséw w trakcie farmakotera-

pii.

Wiedza na temat interakeji lekow z powszechnie
dostepnymi uzywkami wydaje si¢ by¢ istotna szcze-
g6lnie w dzisiejszych czasach, w obliczu wzrastajacej
tendencji do samoleczenia si¢ pacjentow i czestego
wystepowania lekozaleznosci, nie tylko u oséb star-
szych.

Rodzaje interakgji i ich nastgpstwa

Obserwowana zmiana aktywnosci farmakologicz-
nej wielu lekéw pod wplywem alkoholu lub tytoniu
moze by¢ wynikiem zaréwno interakeji farmakoki-
netycznych, jak i farmakodynamicznych. Interakcje
w fazie farmakokinetycznej zachodza podczas prze-
chodzenia leku przez organizm, na etapie wchta-
niania, dystrybucji, metabolizmu i wydalania. Moga
one prowadzi¢ do istotnych zmian st¢zen substancji
leczniczych we krwi oraz wokét receptora. Z kolei,
interakcje w fazie farmakodynamicznej polegaja na
synergistycznym lub antagonistycznym dziataniu
uzywek ilekow na ten sam receptor lub proces biolo-
giczny (uktad regulacyjny), w wyniku czego zmienia
sie sifa dziatania substancji leczniczych, a tym samym
zwigksza sie prawdopodobienstwo wystgpienia efek-
tow ubocznych [3].

Sposrdd interakeji farmakokinetycznych miedzy
alkoholem lub tytoniem a lekami, najwicksze zna-
czenie ma indukcja badz inhibicja enzymoéw, biora-
cych udzial w procesie biotransformacji substancji
leczniczych, przez omawiane uzywki, zaburzajaca
metabolizm lekéw w watrobie, nerkach oraz innych
narzadach, odpowiedzialnych za proces detoksykacji

ksenobiotykéw w organizmie. Stymulacja enzyma-
tyczna z reguty wigze si¢ ze skroceniem i ostabieniem
sity dziatania substancji leczniczych w wyniku przy-
spieszenia ich przemiany do nieczynnych farma-
kologicznie produktéw. Inhibicja natomiast moze
skutkowaé wzrostem stezenia lekéw w organizmie,
ich kumulacjg i wigkszym ryzykiem wystapienia
objawéw toksycznych. Opisane powyzej interakcje
sg szczegblnie niebezpieczne w przypadku §rodkow
leczniczych o matym wspétczynniku terapeutycznym
lub gdy istnieje Scista zalezno$¢ miedzy stezeniem leku
a efektem farmakologicznym. Maja one takze duze
znaczenie u pacjentéw obcigzonych chorobami wpty-
wajacymi na wydolno$¢ narzagdéw biorgeych udziat
w metabolizmie substancjileczniczych (niewydolnos¢
nerek, schorzenia watroby) [ 3, 4].

Interakcje alkoholu z lekami

Alkohol, podobnie jak substancje lecznicze, po
wprowadzeniu do organizmu podlega czterem pro-
cesom farmakokinetycznym: absorpcji, dystrybucji,
metabolizmowi i eliminacji. Etap absorpcji, czyli
przechodzenia z zotadka i jelita cienkiego do krwi,
zachodzi w tym przypadku bardzo szybko. Maksy-
malne stezenie alkoholu we krwi obserwowane jest po
okoto 20 min od jego spozycia, za$ w ciggu 30-60 min
80-90% etanolu ulega catkowitemu wchtonigciu. Me-
tabolizm alkoholu moze przebiegaé¢ w rézny sposéb,
przy udziale: dehydrogenazy alkoholowej (w zotad-
ku), cytochroméw P-450 (w watrobie) i katalazy, przy
czym najwicksze znaczenie ma pierwszy mechanizm.
Pod wplywem dehydrogenazy alkoholowej (alcohol
dehydrogenase — ADH) okoto 70-90% wchtoni¢tego
etanolu ulega przemianie do aldehydu octowego, a ten
z kolei jest rozkladany przez dehydrogenaze aldehy-
dowa (aldehyde dehydrogenase — ALDH) do kwasu
octowego [ 5-7].

Jak pokazuja badania, wiele lekow, w tym réwniez
dostepnych bez recepty, wykazuje zdolno$¢ hamo-
wania ADH, co prowadzi do zwigkszenia stezenia
alkoholu we krwi. Przyktadem moga by¢ powszech-
nie stosowane i czesto naduzywane przez pacjentow
preparaty przeciwbolowe, zawierajace w sktadzie kwas
acetylosalicylowy, leki antyhistaminowe stosowane
w nadkwasocie i chorobie wrzodowej zotadka (ranity-
dyna, famotydyna), a takze niektore beta-adrenolityki
(gléwnie propranolol ) oraz blokery kanatu wapniowe-
go (np. werapamil) [6].

Nalezy takze pamigta¢ o wystepowaniu obnizonej
aktywnosci dehydrogenazy alkoholowej u kobiet, co
— razem z mniejsza zawartosciag wody w ich organi-
zmie oraz zmianami hormonalnymi w czasie cyklu
miesigczkowego — prowadzi do wigkszego stezenia we
krwi niz w przypadku mezczyzn [ 6, 7].
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Zdecydowanie bardziej niebezpieczne dla zdro-
wia pacjenta skutki moga powodowac leki hamujace
ALDH, pod wplywem ktérych po spozyciu alkoholu
dochodzi do gromadzenia si¢ toksycznego aldehydu
octowego w organizmie. Prowadzi to do rozwiniecia
si¢ reakcji disulfiramopodobnej (antikolopodobnej),
ktorej objawy obejmuja m.in. rozszerzenie naczyn
krwionoénych (uczucie nieprzyjemnego tetnienia),
silny bél brzucha, glowy, pocenie si¢, nudnosci, wy-
mioty, spadek ci$nienia (zapa$¢) oraz uczucie prze-
razajacego leku [5].

Opisang wyzej reakcje oprocz disulfiramu (Anti-
colu) moga wywota¢ takze:

* niektore cefalosporyny: cefamandol (Tarcefandol),
cefoperazon (Sulperazon, Cefobid), cefuroksym
(Bioracef, Xorimax, Zinnat);

* pochodne nitroimidazolu: metronidazol, tinidazol,
furazolidon, nitrofurantoina, a takze dostepny bez
recepty nifuroksazyd (Endiex, Zyfurax) i furagi-
num (Urofuraginum, Urointima);

* leki przeciwgrzybiczne: ketokonazol;

* leki przeciwnowotworowe: prokarbazyna (Natu-
lan) [6, 8, 9].

Analizujac interakcje alkoholu z lekami na po-
ziomie farmakokinetycznym, nalezy zwréci¢ przede
wszystkim uwage na zdolnos¢ etanolu do modyfiko-
wania aktywnosci niektérych enzyméw cytochromu
P-450. Szczegdlnie istotny jest jego wplyw na izoen-
zymy CYP2E1, CYP2C9, CYP1A2, biorace udziat
w biotransformacji wielu waznych lekéw (tab. I).

W przypadku dtugotrwatego spozywania alkoholu
enzymy te ulegaja indukcji, co przektada si¢ na przy-
spieszenie eliminacji metabolizowanych przez nie sub-
stancjileczniczych, a tym samym ostabienie ich dziata-
nia. Z kolei, przy jednorazowym spozyciu duzej ilosci
alkoholu mozna zaobserwowac sytuacj¢ odwrotng —na
skutek konkurencji miedzy ksenobiotykami o dostep
do tych samych izoenzyméw dochodzi do zmniejsze-
nia klirensu i wzrostu stezenia lekéw w surowicy krwi,

Tabela I. Przyktady lekéw metabolizowanych przez CYP2ET, CYP2C9 oraz
CYP1A2 [10, 11]

Table I. Examples of medications metabolized by CYP2E1, CYP2C9 and
CYP1A2 [10, 11]

CYP2E1 CYP2C9 CYPTA2
Halotan NLPZ Amitryptylina
Izofluran (diklofenak, ibuprofen, Estradiol
Izoniazyd naproksen, meloksykam) Fluwoksamina
Paracetamol Amitryptylina Haloperidol
Sewofluran Fenytoina Kofeina
Werapamil Glipizyd Naproksen
Karwedilol Ondansetron
Kwas walproinowy Olanzapina
Losartan Propranolol
Tamoksifen Paracetamol
Torasemid Teofilina
Warfaryna Werapamil
Warfaryna

co prowadzi do zwigkszenia ich toksycznosci [6, 7].
Dodatkowo nalezy pamigtaé, ze izoforma CYP2E1
charakteryzuje si¢ tzw. polimorfizmem genetycznym,
co sprawia, ze w populacji mozemy zaobserwowaé
pewne réznice osobnicze w aktywnosci tego enzymu
w zaleznosci od uwarunkowan genetycznych [5].

Doktadniejszego omoéwienia wymaga interakcja
alkoholu z paracetamolem —lekiem dostepnym bez re-
cepty, czesto naduzywanym przez pacjentéw w trakcie
samoleczenia, m.in. na skutek intensywnej reklamy.
Paracetamol (acetaminofen) w okoto 4% ulega bio-
transformacji w watrobie przy udziale izoenzymu
CYP2E1 do toksycznego metabolitu N-acetylo-4-
benzo-chinoiminy (NAPQI). Regularne spozywanie
alkoholu zwigksza ilo$¢ aktywnego enzymu, co moze
powodowaé wzrost stezenia NAPQI ponad poziom,
ktory grupy sulthydrylowe glutationu watrobowego
sa w stanie wychwyci¢ i zmetabolizowaé. Aktywny
NAPQI (nie zwigzany z kwasem merkapturowym),
taczac sie kowalencyjnie z makroczgsteczkami he-
patocytow, powoduje ich martwice. Sita interakcji
pomiedzy alkoholem a paracetamolem zalezy zar6w-
no od dawki niniejszej substancji leczniczej, jak i od
czasu spozycia etanolu (réwnoczes$nie z lekiem lub
w pewnym odstepie czasu) [12]. Nalezy réwniez
wspomnieé¢ o mechanizmie hepatotoksycznosci sa-
mego alkoholu, w ktérym kluczows role odgrywaja
toksyczne rodniki alfa-hydroksyetylowe, powstajace
w trakcie jego utleniania przez CYP2E1. Tworzg one
kowalentne wigzania z biatkami hepatocytéw, ktére
indukuja powstawanie cytotoksycznych przeciwcial,
uszkadzajacych komérki watrobowe [ 5, 13].

Przewlekle spozywany alkohol wywiera takze
znaczny wplyw na metabolizm witaminy A. Chociaz
podawanie niniejszej witaminy w zalecanych dawkach
nie powoduje wystapienia dziatan niepozadanych,
u 0s6b naduzywajacych alkoholu moze jednak dopro-
wadzi¢ do powaznych uszkodzen watroby [6].

Sposréd mozliwych interakeji farmakodyna-
micznych, warto zwréci¢ uwage na zdolnos¢ etanolu
do wydtuzania czasu repolaryzacji kardiomiocytow,
co w polgczeniu z lekami o podobnych wtasciwos-
ciach moze doprowadzi¢ do komorowych zaburzen
rytmu serca, z epizodem torsade de pointes wlacznie
[14, 15]. Przyktady lekéw wydtuzajacych odstep QT
w EKG, o najwi¢kszym ryzyku wywotania epizodéw
wieloksztaltnego czestoskurczu komorowego, wyste-
pujacego jako powiktanie ich dziatania lub nastepstwo
interakcji z alkoholem, przedstawiono w tabeli II
[4, 10, 16].

U pacjentéw chorych na cukrzyce pod wptywem
naduzywania alkoholu znacznie wzrasta ryzyko roz-
woju powiktan choroby (neuropatii, przewleklego
zapalenia trzustki) oraz wystgpienia niedocukrze-
nia, na skutek hamowania procesu glukoneogenezy
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Tabela II. Leki wydtuzajace czas trwania odstepu QT (petna lista lekéw dostepna jest na stronie www.crediblemeds.org) [16]
Table Il. Medications prolonging QT interval (full list of medications on www.crediblemeds.org) [16]

Grupa lekow

Substancje lecznicze

Antybiotyki i chemioterapeutyki

Ampicylina, azytromycyna, erytromycyna, klarytromycyna, metronidazol, mykonazol, pentamidyna,

trimetoprim i sulfametoksazol

Leki przeciwgrzybicze Ketokonazol

Diuretyki Indapamid, amiloryd
Gastrokinetyki i leki przeciwwymiotne
Leki przeciwarytmiczne

Leki przeciwhistaminowe

Leki przeciwdepresyjne

Leki przeciwpsychotyczne

Inne Sildenafil, tamoksyfen

Cyzapryd, dimenhydrynat, metoklopramid

Amiodaron, chinidyna, dizopiramid, prokainamid, sotalol
Difenhydramina, terfenadyna

Amitryptylina, doksepina, fluoksetyna
Chloropromazyna, haloperidol, weglan litu

w watrobie oraz zmniejszania utlenianie kwaséw
tluszczowych przez etanol. Zablokowanie glukoneo-
genezy moze utrzymywac sie nawet kilkanascie godzin
po spozyciu alkoholu. Ponadto etanol nasila hipogli-
kemizujace dziatanie lekéw przeciwcukrzycowych
(pochodnych sulfonylomocznika, insuliny) [17].

Nalezy takze pamigtad, iz alkohol poprzez wzrost
stezenia wewnatrzkomoérkowego Ca’?* w komor-
kach oktadzinowych zotadka stymuluje wydzielanie
kwasu solnego, co sprawia, ze podawany tacznie
z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ),
hamujacymi synteze ochronnych prostacyklin, lub
selektywnymi inhibitorami zwrotnego wychwytu
serotoniny (SSRI), wptywajacymi na agregacje plytek
krwi, zwieksza znaczaco ryzyko wystapienia choroby
wrzodowej i krwawien z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego [18].

Niezwykle istotne klinicznie sg farmakokinetycz-
ne i farmakodynamiczne interakcje alkoholu z lekami
dziatajacymi na o$rodkowy uklad nerwowy (OUN).
Powszechnie wiadomo, ze alkohol spowalnia aktywnos¢
OUN. W potaczeniu zatem z lekami wykazujacymi
dzialanie depresyjne na OUN, takimi jak barbiturany;
benzodiazepiny, tréjpierscieniowe leki przeciwdepre-
syjne (TLPD), leki przeciwpsychotyczne, przeciwhi-
staminowe I generacji oraz hipotensyjne dzialajace
centralnie (klonidyna, rezerpina), etanol powoduje
nasilenie sedacji, sennosci, zaburzen koncentracji
i koordynacji wzrokowo-przestrzennej oraz zwigksza
ryzyko hipotensji i depresji o§rodka oddechowego.
Ponadto w licznych badaniach wykazano, ze alkohol
poglebia drgawkorodne dziatanie bupropionu, kloza-
piny i amitryptyliny oraz moze prowadzi¢ do wysta-
pienia objawow pozapiramidowych w czasie terapii
klasycznymi lekami przeciwpsychotycznymi o duzym
powinowactwie do receptoréw D2 w uktadzie nigro-
striatalnym, np. haloperidolem czy perazyna [7, 15].

Interakcje dymu tytoniowego z lekami

W dymie tytoniowym obecnych jest ponad 4 tys.
réznych zwigzkéw chemicznych, w duzej mierze tok-

sycznych, sposréd ktorych wiele wehodzi w interakeje
z zazywanymi przez pacjentow lekami. Niekorzystny
wplyw dymu papierosowego na dziatanie substancji
leczniczych dotyczy zaréwno czynnych, jak i biernych
palaczy.

Wigkszos¢ interakeji pomiedzy dymem tytonio-
wym a substancjami leczniczymi odbywa si¢ w fazie
farmakokinetycznej — na etapie metabolizmu w wa-
trobie. W licznych badaniach wykazano, iz wielo-
pierscieniowe weglowodory aromatyczne, powstajace
w trakcie spalania tytoniu (benzopiren, benzofluoren,
benzoantracen), zwigkszaja synteze biatka enzyma-
tycznego i powoduja indukcje takich izoenzymow
cytochromu P-450, jak: CYP1A1, CYP1A2, CYP2E1
oraz niektorych izoform UDP-glukuronylotransferazy
(UGTs). Z kolei obecne w dymie tytoniowym cyjanki
oraz tlenek wegla poprzez wigzanie si¢ z zelazem grupy
hemowej izoenzyméw CYP P-450 dzialaja inhibicyj-
nie, w zwigzku z czym moze doj$¢ do podwyzszenia
stezenia lekéw w surowicy krwi [19].

CYPIAT jest enzymem wystepujacym gtownie
w ptucach i cho¢ bierze on udzial w metabolizmie
niektorych czynnikow rakotworezych, w biotransfor-
macji lekow odgrywa niewielka role. Istnieja dowody
na wysoki poziom aktywnosci CYP1A1 u chorych
na raka pluc, przetyku i gruczotu krokowego [20].
Duzo wigksze znaczenie w metabolizmie substancji
leczniczych, jak juz wspomniano przy okazji oma-
wiania ich interakcji z alkoholem, maja izoenzymy
CYP1A2 i CYP2EI (tab.I). Przez UGTs natomiast
metabolizowane sg gléwnie nastepujace leki: lora-
zepam, oksazepam, temazepam, lamotrygina, kwas
walproinowy, propranolol, NLPZ, zidowudyna (lek
o dziataniu anty-HIV) i wigkszo$¢ opioidéw (pen-
tazocyna, morfina, kodeina) [21].

Oczywiscie, nie wszystkie potencjalne interakcje
pomiedzy sktadnikami dymu papierosowego a lekami
maja znaczenie kliniczne. Zwiazek pomiedzy prze-
wlektym paleniem papieroséw a zmiang parametrow
farmakokinetycznych, kluczowych dla osiggniecia
pozadanego efektu terapeutycznego, wykazano m.in.
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w przypadku niektorych lekow przeciwastmatycznych
(teofiliny), przeciwbdlowych (pentazocyny, morfiny,
kodeiny), stosowanych w farmakoterapii choréb
uktadu krazenia (propranololu, flekainidu, warfaryny;
klopidogrelu, heparyny), przeciwnowotworowych
(irynotekanu, erlotynibu) oraz wielu lekéw psycho-
tropowych — neuroleptykow (klozapiny, olanzapiny,
haloperidolu, chlorpromazyny), pochodnych benzo-
diazepin (alprazolamu, lorazepamu, oksazepamu, dia-
zepamu), lekéw przeciwdepresyjnych (amitryptyliny,
klomipraminy, fluwoksaminy, mirtazapiny, agomela-
tyny) oraz substancji prokognitywnych (memantyny,
riwastygminy) [19, 24].

Liczne sa doniesienia na temat wptywu dymu
papierosowego na metabolizm teofiliny (Theovent,
Theospirex, Euphyllin). Alkaloid ten ulega bio-
transformacji przy udziale izoenzymu CYP1A2 [6].
Wykazano, ze jego klirens wyraznie wzrasta u pala-
czy (od 58 do 100%), a czas polowicznego rozpadu
spada prawie dwukrotnie w poréwnaniu z osobami
niepalgcymi [7, 13]. Teofilina jest lekiem o waskim
wspolczynniku terapeutycznym. Niektére sympto-
my jej toksycznego dzialania, takie jak tachykardia
lub przyspieszony oddech, sa podobne do objawéw
jednostek chorobowych, w leczeniu ktérych jest ona
stosowana, a wiec mogg btednie sugerowaé niesku-
teczno$¢ terapii. Biorac pod uwage powyzszy fakt,
wskazane jest monitorowanie st¢zen teofiliny w suro-
wicy krwi, zwlaszcza u pacjentéw hospitalizowanych,
zmuszonych ze wzgledéw zdrowotnych do naglego
zaprzestania palenia [1, 13].

U oséb palageych stwierdzono réwniez wyrazne
obnizenie i skrécenie efektu przeciwbélowego po
podaniu niektérych opioidéw — pentazocyny, morfi-
ny i kodeiny. Wigksza aktywno$¢ UGTs w tej grupie
chorych, a w konsekwencji szybsza glukuronidacja
i wydalanie leku z ustroju, powoduje wzrost klirensu
i spadek pola powierzchni pod krzywa zaleznosci
stezenia od czasu (w przypadku pentazocyny AUC
mniejsze nawet o 40-50%). Nagle rzucenie palenia
moze zatem wymagac skorygowania schematu daw-
kowania wyzej wymienionych opioidéw [22, 23].

Palenie tytoniu moze mie¢ réwniez wptyw na
site dziatania lekow przeciwzakrzepowych i prze-
ciwptytkowych. U chorych palacych zaobserwowano
mniejszg skutecznos$¢ warfaryny w porownaniu z oso-
bami niepalacymi (nizsze wartosci wskaznika INR),
spowodowang wyzszym klirensem i mniejszym steze-
niem omawianego leku w surowicy krwi. Konieczne
jest zatem doktadne monitorowanie wskaznika INR,
zwlaszcza u natogowych palaczy rzucajacych palenie.
Nagte odstawienie induktora metabolizmu, jakim jest
dym tytoniowy, moze wymaga¢ korekty dawki leku.
Podobnie, aby zapobiec krzepnigciu krwi, palacze
wymagajg stosowania nieco wyzszych dawek heparyn

niefrakcjonowanych z uwagi na krétszy biologiczny
okres péttrwania i szybszg eliminacje niniejszych sub-
stancji leczniczych z ustroju [9, 22, 24]. Odwrotnie
natomiast wyglada sytuacja w przypadku klopidogrelu
(Plavix, Areplex, Zyllt) — proleku, ktory po przeksztat-
ceniu w czynny metabolit (pochodng tiolowa) szybko
i nieodwracalnie wigze si¢ z receptorami plytek krwi,
hamujac ich agregacje. Proces ten regulowany jest
przez liczne izoenzymy cytochromu P450 (CYP3A4,
CYP2C19,CYP1A2). Indukcja CYP1A2 przez sktad-
niki dymu tytoniowego nasila konwersj¢ klopidogrelu
do jego aktywnego metabolitu, w zwigzku z czym
u 0s6b palacych z chorobg wiencowa, przyjmujacych
omawiang substancje leczniczg, obserwuje si¢ silniej-
szy wptyw hamujacy leku na zalezng od ADP agregacije
plytek krwi oraz ekspresje kompleksu glikoproteiny
plytkowej IIb/Illa, a zarazem wigksze ryzyko powi-
ktan krwotocznych. Przeciwplytkowe dziatanie kwasu
acetylosalicylowego (Polocard, Acard, Aspirin cadio)

jest za$ u natogowych palaczy najprawdopodobniej
ostabione [9, 25].

Sposrod substancji leczniczych, stosowanych
w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego, zwigksze-
nia dawki u palaczy wymagaja takze leki przeciwaryt-
miczne: propranolol, flekainid, amiodaron, lidokaina
oraz werapamil. Metaanaliza badan farmakokinetycz-
nych propranololu wykazata u oséb palacych mniejsze
wartosci AUC (o 50%) i wzrost klirensu po podaniu
pojedynczej dawki w poréwnaniu z osobami niepala-
cymi. Sktadniki dymu tytoniowego indukuja izoenzym
CYP1A2 oraz przyspieszaja utlenianie i glukuronida-
cje lekodw z omawianej grupy [ 19, 23, 24].

Przyspieszony metabolizm u 0s6b palacych papie-
rosy moze by¢ takze przyczyng mniejszej skutecznosci
dziatania niektérych lekéw przeciwnowotworowych,
np. erlotynibu (w wyniku indukcji CYP1A2) oraz iry-
notekanu (na skutek przyspieszenia glukuronidacji).
Zaleca si¢ zwigkszenie dawek niniejszych substancji
leczniczych u palaczy [23, 26].

Nikotyna (alkaloid pirydynowy, wystepujacy
w lisciach i korzeniach tytoniu szlachetnego) poprzez
swéj wptyw na naczynia krwionoéne i przeptyw krwi
do tkanki podskérnej i skory determinuje szybkosé
procesu wchtaniania réznych lekéw podawanych
podskérnie, np. insuliny.

U natogowych palaczy dochodzi do wyraznego
spowolnienia absorpcji po podaniu podskérnym, co
wymaga zwigkszenia dawki. Ponadto nikotyna, ak-
tywujac szlaki neuroendokrynne, zwigksza poziom
kortyzolu i katecholamin, co z kolei moze prowadzi¢
do wzrostu stezenia glukozy we krwi (interakcja far-
makodynamiczna) [23].

Dane literaturowe wskazujg na to, ze natég palenia
papieroséw znacznie czesciej wystepuje u pacjentow
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z rozpoznanymi chorobami psychicznymi, np. schizo-
frenia, niz u 0s6b zdrowych. Wyttumaczy¢ to mozna
m.in. wlasciwo$ciami farmakologicznymi nikotyny,
ktéra zwigkszajac wydzielanie monoamin (nora-
drenaliny, dopaminy), nasila zdolnosci kognitywne,
co chorzy wykorzystuja celowo do poprawy swojego
nastroju [23].

Sktadniki dymu tytoniowego wptywaja czesto na
stezenie lekéw dziatajacych na OUN, np. fluwoksa-
miny (Fevarin) — selektywnego inhibitora wychwytu
serotoniny. Jest on metabolizowany przez izoenzymy
CYP1A2 oraz CYP2D6. Por6wnujac wybrane parame-
try farmakokinetyczne (AUC, C_ ,t .t ) powyz-
szego leku u 0s6b palgcych i niepalacych, zauwazono,
ze dostepnos¢ biologiczna fluwoksaminy u palaczy
jest znaczaco nizsza (o ok. 33%). Zatem w celu uzy-
skania optymalnego efektu farmakologicznego, w tym
przypadku konieczne jest zastosowanie wyzszych
dawek leku [24, 26]. U palaczy zaobserwowano tak-
ze zmniejszenie skuteczno$ci terapeutycznej innych
lekéw przeciwdepresyjnych, metabolizowanych przy
udziale CYP2A1, m.in. amitryptyliny, klomipraminy
(Anafranil), mirtazapiny (Mirzaten) oraz agomelaty-
ny (Valdoxan) [15, 23, 24].

Po zastosowaniu u 0s6b palacych benzodiazepin,
takich jak oksazepam, lorazepam, alprazolam, dia-
zepam, chlordiazepoksyd, zauwazono stabszy efekt
przeciwlekowy. Potwierdzity to badania farmakokine-
tyczne ww. lekéw, w ktérych wykazano m.in. znaczny
wzrost klirensu, krétszy biologiczny okres péttrwania
oraz mniejsze stezenia maksymalne (C_ ) w surowicy
krwi w powyzszej grupie pacjentéw w poréwnaniu
z osobami niepalacymi [ 15, 24, 26].

Po podaniu standardowych dawek haloperidolu,
w grupie palaczy stwierdzono znacznie nizsze ste-
zenia leku we krwi (o ok. 20%) i wyzszy klirens niz
u 0s6b niepalacych. Jednak z uwagi na to, ze stezenia
te miescily si¢ w zakresie terapeutycznym, znaczenie
kliniczne tej interakcji pozostaje niejasne [15, 23].
Warto pamigtad, iz w metabolizmie tego neuroleptyka
bierze udzial izoenzym CYP2D6, charakteryzujacy
si¢ polimorfizmem genetycznym. W zwiazku z tym,
palacze bedacy homozygotami CYP2D6*10 (tzw.
stabi metabolizerzy, poor metabolizers— PM) beda mieli
wysokie stezenia leku w osoczu. W przypadku chlo-
ropromazyny (Fenactil ), nizsze stezenia maksymalne
stwierdzane u chorych palacych wyraznie korelowaty
z mniejszg skutecznoscig kliniczng. U pacjentow
wymagajacych przewlektego leczenia omawiang sub-
stancja lecznicza, nagle rzucenie palenia moze spo-
wodowa¢ nasilenie dziatan niepozadanych w postaci
nadmiernej sennosci, spowolnienia psychoruchowego
oraz hipotonii ortostatycznej [ 9].

W licznych badaniach stwierdzono u palaczy
znacznie mniejsze stezenia atypowych lekow przeciw-
psychotycznych, metabolizowanych przez CYP1A2,
takich jak klozapina (Klozapol) lub olanzapina (Zo-
lafren), w surowicy krwi, w poréwnaniu z osobami
niepalagcymi. W przypadku pierwszej substancji
leczniczej réznica byta trzykrotna, a w przypadku
olanzapiny az pigciokrotna.

Z powyzszego powodu niektoérzy autorzy zale-
caja, aby u bardzo aktywnych palaczy (wypalajacych
dziennie $rednio ok. 20 papieroséw), leczonych kloza-
pina lub olanzaping, stosowac przez okres 2-4 tygodni
wspolczynnik korygujacy zalecang dawke, wynoszacy
1,5 [23, 26]. Warto réwniez rozwazy¢ zastosowanie
u niniejszych oséb innego neuroleptyka atypowego, nie
wchodzacego jednak w interakcje ze sktadnikami dymu
papierosowego, np. kwetiapiny (Ketrel, Kwetaplex).

Palenie papieroséw ma réwniez wplyw na dzia-
tanie niektorych lekow stosowanych w terapii choréb
neurodegeneracyjnych, np. memantyny (Axura),
riwastygminy (Exelon) oraz riluzolu (Rilutek).
U pacjentéw palacych, na skutek indukeji enzymow
cytochromu P-450, mozna spodziewac si¢ ostabionego
efektu terapeutycznego, zatem zaleca si¢ zastosowanie
wyzszych dawek [15, 23].

Za interakcje lekéw z dymem tytoniowym
w fazie farmakodynamicznej odpowiedzialna jest
przede wszystkim nikotyna, ktéra oprécz dziatania
osrodkowego wykazuje szereg obwodowych efektow
farmakologicznych, wynikajacych z pobudzania
zwojow uktadu wspotczulnego i obwodowych recep-
toréw czuciowych, znajdujacych sie w sercu, ptucach
oraz w zolgdku. Substancja ta powoduje m.in. wzrost
objetosci wyrzutowej 1 minutowej serca, zwigksze-
nie oporu obwodowego, tachykardie, skurcz naczyn
krwiono$nych oraz wzrost ci$nienia tetniczego krwi.
Ponadto nasila perystaltyke migsni gladkich przewo-
du pokarmowego, poteguje wydzielanie gruczotow
przewodu pokarmowego (soku zotadkowego, sliny),
zwigksza uwalnianie wazopresyny z czg¢$ci nerwowej
tylnego plata przysadki (zmniejszenie diurezy) oraz
amin katecholowych z rdzenia nadnerczy. Dodatkowo
pod wptywem nikotyny obserwuje si¢ wzrost st¢zenia
glukozy i wolnych kwasow ttuszczowych w surowicy
krwi oraz spadek aktywnos¢ prostacyklin (wzrost
ryzyka zmian zakrzepowych) [27, 28].

Analizujac istotne z praktycznego punktu widze-
nia interakcje lekéw ze sktadnikami dymu papieroso-
wego w fazie farmakodynamicznej u oséb palacych,
nalezy zwréci¢ przede wszystkim uwage na:

* mniejsza skuteczno$¢ przeciwzapalng i przeciw-
astmatyczng glikokortykosteroidéw wziewnych:
flutikazonu (Fanipos, Flixotide, Seretide) i beklo-
metazonu (Cortare, Fostex), w wyniku obnizenia
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stosunku GCRo/GCRB i wzrostu produkeji IL-4
[23,29];

znaczne wigksze ryzyko choréb sercowo-naczy-
niowych (zakrzepica zylna, zatorowo$¢ ptucna,
udar niedokrwienny i zawal migé$nia sercowego)
m.in. u kobiet przyjmujacych doustne srodki
antykoncepcyjne, z powodu nasilenia potencjatu
trombogennego krwi [ 30, 31];

wigksze ryzyko osteoporozy na skutek dziatania
antyestrogenowego skladnikéow dymu papiero-
sowego poprzez indukcje CYP1A2, powodujaca
przyspieszenie biotransformacji estrogenéw do
nieaktywnych metabolitéw, zwlaszcza u pacjentéw
przyjmujacych przewlekle glikokortykosteroidy,
tyreostatyki, heparyng, leki przeciwpadaczko-
we (karbamazeping, fenytoing, fenobarbital)
[1,23];

mniejszg skutecznos$é B-blokeréow stosowanych
w leczeniu nadci$nienia tetniczego, niewydolnosci
i zaburzeniach rytmu serca np. bisoprololu, kar-
wedilolu, metoprololu, nebiwololu, propranololu,
spowodowang antagonistycznym dziataniem niko-

tyny) [30].
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