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4 Pharmakologie und Pharmakokinetik
von Nikotin

Nikotin ist Hauptalkaloid der Tabakpflanze. Alkaloide aus anderen
Pflanzen wie Coniin (Schierling), Cytisin (Goldregen) und Lobelin (Lobe-
lia inflata) verfiigen iiber Wirkungen, die denen des Nikotins teilweise
dhneln. Nikotin wurde aus den Blattern Nicotiana tabacum von Posselt
und Reiman 1828 isoliert. Eine erste pharmakologische Analyse seiner
Wirkungen erfolgte 1843 durch Orfila, wihrend die autonome Ganglien
beeinflussenden Nikotinwirkungen 1899 von Langley und Dickinson be-
schrieben wurden.

Nikotin ist eines der wenigen Alkaloide, das bei Zimmertemperatur
fliissig-olige Konsistenz besitzt und iiber einen pK,-Wert von 7,9 verfiigt.
Unter Lufteinfluss verfarbt es sich braunlich und nimmt den Geruch von
Tabak an. Medizinisch-therapeutisch wird es ausschlieBlich zur Rauch-
entwohnung eingesetzt. Das Alkaloid liegt im Blut zu etwa 25% in nicht-
ionisierter, freier Basenform vor. Beide optische Isomere unterscheiden
sich in ihrer Wirkungsstiarke, die 1-Form ist stirker wirksam als die
d-Form.

Pharmakologie

Nikotin erregt wie Acetylcholin Rezeptoren des Parasympathikus, wobei
zwischen nikotinergen und muskarinergen Rezeptoren (N- und M-
Rezeptoren) bzw. Wirkungen unterschieden wird.

Organwirkungen und Toxizitat

Uber die N-Rezeptoren fiithrt Nikotin bei Stimulation sympathischer Gan-
glien zur Steigerung der Herzfrequenz (vgl. Tab. 4-1). Diese Wirkung
kann ebenso iiber die Lihmung parasympathischer Ganglien oder die
Adrenalinausschiittung aus dem Nebennierenmark zustande kommen.
Umgekehrt kann Nikotin die Herzfrequenz durch Blockade sympathi-
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Tab. 4-1: Pharmakologische Wirkungen von Nikotin [44]

e Freisetzung von Adrenalin aus der NN, von NA im Hypothalamus (zentrale Erhohung des
Sympathikotonus) sowie von Dopamin im mesolimbischen System

o Anstieg der Katecholamine im strémenden Blut mit Beeinflussung des Blutdrucks, der
Herzfrequenz und von Blutgerinnungsfaktoren

o unterschiedliche Steigerung der Magensaure-Sekretion, ulzerogene Wirkung (Ulcus pepti-
cum) tiber eine verminderte Durchblutung der Schleimhaut

o erregende Wirkung auf das ZNS (niedrige Dosen): Tremor, Dampfung von Emotionen,
Steigerung des Konzentrationsvermdgens

o atemstimulierende Wirkung tber die Glomera carotica und aortica

e Stimulation des Brechzentrums

Vergiftung: Kreislaufkollaps, Depolarisationsblock der neuromuskuléren Ubertragung, Atem-
|ahmung (zentral)

scher Ganglien bzw. Erregung parasympathischer Ganglien bzw. durch
beide Wirkungen verlangsamen. Diese teilweise kontraren Wirkungen
sind abhéngig von der Dosis, der Applikationsart und der Zeit nach der
Gabe. Kleine Nikotindosen bzw. médBiges Rauchen erhéhen die Herzfre-
quenz und den Blutdruck leicht.

Die Nikotinwirkung auf den Magen-Darm-Trakt wird durch Acetyl-
cholin, Katecholamine und Peptidhormone verstirkt. Die Magensaure-
sekretion wird nicht regelmédfBig angeregt, dennoch kann man von einer
ulzerogenen Wirkung des Tabakrauchens ausgehen. Offensichtlich wird
die Peristaltik des Darms angeregt und kann zu mehrmaligem Absetzen
von Stuhl fiihren [44], oft ein Grund, warum Raucher nicht auf die Mor-
genzigarette verzichten wollen.

Uber eine Aktivierung der N-Rezeptoren in den Glomera carotica und
aortica wird die Atmung stimuliert, ebenso wird das Brechzentrum ak-
tiviert.

Nikotin wird als starkes Gift bezeichnet, welches in etwa gleichen
Dosen wirksam ist wie Blausdure (HCN). Fir den nicht an Nikotin
gewOhnten Menschen soll die einmalige Gabe von 60 mg tédlich wirken
[66]. Hohere Dosen Nikotin losen Krampfe aus, in toxischen Dosen ein-
genommen kommt es zur zentralen Erregung und zur Atemlihmung
sowie zum Kreislaufkollaps. In toxischen Dosen verursacht Nikotin auch
einen Depolarisationsblock mit Hemmung der neuromuskuliren Uber-
tragung, sodass bei ausreichend hohen Dosen der Tod innerhalb von
wenigen Minuten durch Atemldhmung eintreten kann (vgl. Tab. 4-1).
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