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Influenza del fumo di tabacco

sui trattamenti farmacologici
Influence of tobacco smoking on farmacological medication

Vincenzo Zaga, Charilaos Lygidakis, Paolo Pozzi, Roberto Boffi

Riassunto

Il fumo di tabacco, che contiene piu di 4.000 sostanze, pud modi-
ficare |efficacia e la tollerabilita dei farmaci, attraverso complesse
interazioni farmacocinetiche e farmacodinamiche a vari livelli del
loro metabolismo. Il fumo, e in particolare gli idrocarburi aromatici
policiclici, la nicotina, il monossido di carbonio e i metalli pesanti,
potenti induttori enzimatici, determina infatti modificazioni della
biodisponibilita sistemica e d’organo di molti farmaci. Pertanto, in
pazienti fumatori che fanno uso di farmaci per varie comorbidita, i
dosaggi vanno attentamente aggiustati e rimodulati tenendo pre-
sente la possibile interferenza del fumo nel fumatore che inizia un
nuovo farmaco cosi come nel fumatore che si accinge a smettere
di fumare. Scopo di questa rassegna e di esaminare le principali
interazioni farmacologiche col fumo di tabacco clinicamente rile-
vanti che possono rivestire una particolare importanza soprattutto
nei pazienti con comorbidita che necessitano normalmente di te-
rapie multiple, specialmente nei soggetti con patologie respirato-
rie, cardiovascolari, oncologiche e psichiatriche.

Parole chiave: sigaretta, fumo di tabacco, interazioni farmaco-
logiche, effetti collaterali.

Introduzione

Il fumo di tabacco, che notoriamente contiene piu di
4.000 sostanze [1], puo modificare l'efficacia e la tollera-
bilita dei farmaci, attraverso interazioni farmacocinetiche
e farmacodinamiche a vari livelli del loro metabolismo.
Il fumo infatti determina modificazioni della biodispo-
nibilita sistemica e d’organo di molti farmaci. Pertanto,
in pazienti fumatori che fanno uso di farmaci per varie
comorbidita, i dosaggi vanno attentamente aggiustati e
rimodulati tenendo presente la possibile interferenza del
fumo nel fumatore che inizia un nuovo farmaco come
nel fumatore che si accinge a smettere di fumare. Il fumo
infatti puo aumentare la clearance del farmaco, diminu-
irne l'assorbimento, determinare induzione della catena
enzimatica dei citocromi, o talvolta agire con una combi-
nazione di tutti questi meccanismi. Le interazioni tra fu-
mo di tabacco e farmaci possono rivestire una particolare
importanza soprattutto nei pazienti con co-morbidita che
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Summary

Cigarette smoke, that contains more than 4.000 substances,
may directly or indirectly influences the efficacy and the toler-
ability of many medications through complex pharmacokinetic
and pharmacodinamic interactions. In fact, cigarette smoke, and
in particular polycyclic aromatic hydrocarbons, nicotine, carbon
monoxide and heavy metals, powerful enzymatic inducers, de-
termines modifications of the sistemic and local bioavailability of
several drugs.

Therefore, in patients who are currently assuming any therapy,
the clinicians should consider adjustments of dosages either
when a smoker patient starts a new drug or when he quits
smoking.

The purpose of this review is to examine the main drug inter-
actions with tobacco smoke clinically relevant that can be of
particular importance especially in patients with multiple comor-
bidities, with a closer look on those who developed respiratory,
cardiovascular, oncologic or psichiatric diseases.

Keywords: cigarette, tobacco smoke, drug interaction, side
effects.

necessitano normalmente di terapie multiple, specialmen-
te nei soggetti con patologie respiratorie, cardiovascolari e
psichiatriche.

Interazione fumo-farmaci

Un'interazione farmacologica si verifica quando gli effetti
farmacologici di un farmaco sono modificati, nell'intensi-
ta o nella durata, dalla precedente o concomitante sommi-
nistrazione di un altro xenobiotico, che puo essere rappre-
sentato da un solvente organico, da un metallo pesante,
da un altro farmaco o dal fumo di tabacco [2].

Il fumo di sigaretta, soprattutto con alcuni suoi compo-
nenti, puo alterare la biodisponibilita del farmaco e modi-
ficare la risposta attesa al farmaco per il paziente. Le inte-
razioni che ne derivano possono alterare I'efficacia della
terapia e renderne piu imprevedibili gli effetti.

Le interazioni farmacologiche possono essere farma-
cocinetiche e/o farmacodinamiche in quanto questi due
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tipi di interazioni possono coesistere contemporanea-
mente.

La farmacocinetica studia le variazioni nel tempo di un
farmaco nei vari compartimenti dell’organismo: la cineti-
ca di un farmaco ¢ quindi la sorte che esso subisce nell’or-
ganismo per intervento di diversi processi quali: 1’assorbi-
mento, la diffusione, il metabolismo e l’eliminazione.

Ciascun processo puo apportare delle modificazioni che
si misurano mediante parametri specifici, tra cui: 'emivita
(T Y%) e la concentrazione massimale (Cmax). Queste mo-
dificazioni hanno talora delle conseguenze terapeutiche
importanti. I fattori suscettibili di influenzare la cinetica
dei farmaci sono possono essere varie: il pH e la velocita di
transito per l’assorbimento, le variazioni del volume di di-
stribuzione, la concentrazione delle proteine plasmatiche,
I'attivita dei citocromi P450 sul metabolismo e la funzio-
nalita renale.

La farmacodinamica studia invece il meccanismo d’a-
zione dei farmaci nell’organismo e gli effetti, desiderabili
o indesiderabili. Le modificazioni farmacodinamiche sono
legate agli effetti propri delle molecole [3].

Le interazioni clinicamente evidenti tra fumo di sigaret-
ta e farmaci possono essere interazioni di tipo famacocine-
tico oppure di tipo farmacodinamico.

Sostanze del fumo di tabacco che
interferiscono sulla farmacocinetica

e farmacodinamica dei farmaci

Il fumo di tabacco € composto da due fasi: una gassosa
ed una corpuscolata. La fase gassosa rappresenta il 95%
del fumo di tabacco e contiene piu di 500 composti (CO2,
CO, acido cianidrico, ossido nitrico, benzene, ammoniaca,
radicali liberi, piombo e polonio 210, etc.); quella corpu-
scolata rappresenta il restante 5% ed & costituita da piu di
3.500 composti [4,5].

Tra questi ultimi vi sono composti idrosolubili, come
nicotina e altri alcaloidi e radicali liberi come chinoni e
semichinoni, ed una fase liposolubile rappresentata da
quella che viene indicata come catrame, contenente so-
stanze cancerogene fra cui idrocarburi aromatici policiclici
(PAH), N-nitrosamine, amine aromatiche e metalli pesanti
(cadmio, nichel, piombo 210, cromo). Molti componen-
ti del fumo di sigaretta sono suscettibili d’'interagire con
l’attivita enzimatica responsabile del metabolismo dei far-
maci. Una parte del fumo di tabacco ¢ infatti assorbito e
si ritrova nel sangue e nel fegato, sede quest’ultimo delle
principali attivita enzimatiche.

Idrocarburi aromatici policiclici
Gli Idrocarburi aromatici policiclici (PAH), prodotti della
incompleta combustione di sostanze organiche come le-
gno, carbone, oli non raffinati, benzina e tabacco, sono
alcuni dei maggiori carcinogeni presenti nel fumo di ta-
bacco [4].

Fra questi il benzo(a)pirene ¢ uno degli oltre 60 cancero-
geni presenti nel fumo di tabacco [6,7].
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11 benzo(a)pirene come tutti i PAH, abbondantemente
presenti nel fumo di sigaretta, per svolgere i suoi effetti
cancerogeni deve essere attivato attraverso l’aryl hydro-
carbon hydroxylases e l'induzione degli enzimi epatici,
agendo su alcune glucuronil-transferasi con modificazioni
sia del metabolismo di farmaci, sia con produzione di so-
stanze cancerogene [8].

I PAH, fra i quali oltre al benzopirene, anche l’antrace-
ne e il fenantrene, sono largamente responsabili dell’au-
mentato metabolismo dei farmaci, grazie all'induzione di
enzimi microsomiali epatici e in modo particolare degli
isoenzimi 1A1, 1A2, e verosimilmente 2E1 del citocromo
(CYP) P450 [4,9].

I1 CYP 1A1 ¢ principalmente un isoenzima extraepati-
co che si ritrova nel polmone e nella placenta. Ci sono
polimorfismi genetici nella indicibilita del CYP1A1, con
qualche evidenza che alta inducibilita ¢ pitt comune in
pazienti con tumore polmonare.

11 fumo di sigaretta, inoltre, determina un aumento del-
la concentrazione dell’isoenzima CYP1A2, responsabile
dell’attivazione di alcuni agenti cancerogeni e del metabo-
lismo di molti farmaci, tra cui la teofillina e la taurina. Il
CYP1A2 ¢ un isoenzima epatico responsabile del metabo-
lismo di un certo numero di farmaci e dell’attivazione di
alcuni procarcinogeni [4].

Nicotina

La nicotina, una sostanza naturale psicotropa presente
nelle piante di tabacco, ¢ la maggior componente della fa-
se corpuscolata [10].

Essa rappresenta 1'1,5% del peso totale di una sigaret-
ta commerciale ed ¢ il principale alcaloide presente nella
pianta di tabacco. La nicotina ¢ principalmente metaboliz-
zata in cotinina nel fegato, per azione del citocromo 2A6.
Questo metabolismo ¢ auto-inducibile.

Molte interazioni farmacodinamiche col fumo di tabac-
co sono dovute alla nicotina per attivazione del sistema
nervoso simpatico [11].

Negli animali di laboratorio (ratti) € stato ugualmente
dimostrato un effetto induttore della nicotina sui citocro-
mi 2B1/2B2, e 2A1/2A2, ma in maniera meno intensa. Gli
effetti vasocostrittori della nicotina sono stati implicati
nel ritardato assorbimento di farmaci somministrati per
via transcutanea [4].

Ossido di carbonio

L'ossido di carbonio determina l'inibizione dei citocromi,
come dimostrato da studi in vitro. L'effetto ¢ dose-dipen-
dente, diretto e selettivo. L'ossido di carbonio non sembra
invece inattivare i citocromi 1A2 e 2E1 [3,12].

Metalli pesanti

Fra i metalli pesanti (cadmio, nichel, piombo 210, cromo)
sono state studiate soprattutto le interazioni del cadmio,
che inibirebbe il citocromo 2E1 ma sarebbe senza effetto
sul 3A4. 1l cadmio, inoltre, puo svolgere un ruolo impor-
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tante nella patogenesi dell’enfisema, inibendo la produ-
zione di procollageno da parte dei fibroblasti [13].

Alla base delle interazioni farmacologiche del fumo di
tabacco vi ¢ dunque soprattutto I'induzione dei citocromi
epatici e in particolare degli isoenzimi del citocromo P450.

Il citocromo P450 e i suoi isoenzimi
Negli ultimi anni l'interesse del mondo scientifico verso gli
isoenzimi del citocromo P450 ¢ aumentato notevolmen-
te, mentre si veniva progressivamente chiarendo il loro
ruolo nelle interazioni farmacologiche, nella tossicita dei
farmaci e nella formazione di metaboliti carcinogeni. In
particolare, l’attenzione nei confronti delle interazioni far-
macologiche, che coinvolgono gli isoenzimi del citocromo
P450. I sistema epatico del citocromo P450, ¢ costituito da
una serie di isoenzimi localizzati sulle membrane micro-
somiali del reticolo endoplasmatico liscio principalmente
a livello epatico e/o in tessuti extraepatici, quali il tratto
gastrointestinale, i reni, i polmoni, la cute ed il sistema
nervoso centrale [14, 15].

Negli ultimi anni sono stati identificati circa 30 CYPs,
7 dei quali svolgono un ruolo determinante nel metabo-
lismo dei farmaci (CYP 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4,
2E1) [16].

Gli isoenzimi del citocromo P450 sono stati suddivisi in
famiglie e sottofamiglie, in base alla somiglianza struttura-
le nella sequenza aminoacidica, ed indicati con il prefisso
CYP seguito da un primo numero indicante la famiglia,
una lettera indicante la sottofamiglia ed un secondo nu-
mero indicante il singolo isoenzima [17].

Esiste una marcata variabilita, sia interindividuale che
interetnica nella capacita di metabolizzare i farmaci. Tale
variabilita metabolica rende parzialmente conto delle dif-
ferenti risposte (il cui range puo variare dalla mancanza
di effetti clinici alla comparsa di gravi effetti tossici) alla
stessa dose di farmaco quotidianamente osservate nella
pratica clinica [18].

A determinare tale variabilita concorrono fattori di na-
tura diversa: fisiologici (eta, sesso), patologici (es. malattie
epatiche o renali), ambientali (es. interazioni tra farmaci
o altri composti chimici), genetici. Tutte le isoforme enzi-
matiche del citocromo P450 sono proteine contenenti un
gruppo eme, inizialmente identificate come pigmenti rossi
(P) che producevano una caratteristica banda di assorbi-
mento spettrofotometrico a 450 nM [19].

Tra i molteplici fattori responsabili di questa variabilita
interindividuale nel contenuto e nell’attivita dei diversi
enzimi del citocromo P450. Il polimorfismo genetico ¢ si-
curamente il pitt importante. Il polimorfismo genetico re-
lativo agli enzimi metabolizzanti i farmaci determina nella
popolazione l'esistenza di almeno due distinti sottogruppi
o fenotipi con differente capacita metabolica: metaboliz-
zatori lenti (PM) e metabolizzatori rapidi (EM). I PM sono
esposti al rischio di raggiungere elevate concentrazioni
plasmatiche di farmaco, e di sviluppare quindi effetti col-
laterali concentrazione-dipendenti. Al contrario i soggetti
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EM (e ancora piu alcuni soggetti identificati come meta-
bolizzatori ultra rapidi, UR) rischiano di non beneficiare
degli effetti terapeutici attesi [20].

Vi sono situazioni clinico-patologiche, quali ad esempio
I'ipertensione, l'insufficienza cardiaca, la chemioterapia
antitumorale, molte malattie psichiatriche, nelle quali I'u-
so di un farmaco risulta efficace solo in una piccola per-
centuale di pazienti, per cui la polifarmacoterapia ¢ una
pratica ormai accettata e in molti casi necessaria. In questi
casi a livello delle isoforme del citocromo P450, si possono
verificare i fenomeni di inibizione o induzione enzimatica
[21].

L'inibizione si verifica quando due o piu farmaci vengo-
no metabolizzati dallo stesso enzima. Si viene in tal caso
a determinare una competizione di legame per lo stesso
sito enzimatico con conseguente diminuzione del grado di
metabolismo del farmaco con minore affinita [22]

Alcuni farmaci (es. fenobarbitale, carbamazepina, feni-
toina,) e alcuni xenobiotici (es. fumo di sigaretta [4] ed
etanolo [23]) sono invece in grado di indurre, sia a livello
epatico che extraepatico, diversi CYPs, tra cui il CYP 1A1,
1A2, 2C9, 2E1, 3A4 [24-27].

A differenza dell’inibizione, che rappresenta una rispo-
sta quasi immediata, I'induzione ¢ un processo regolatorio
lento, che puo ridurre la concentrazione plasmatica di un
farmaco, e di conseguenza comprometterne 'efficacia, in
maniera tempo-dipendente.

Interazioni fumo/farmaci clinicamente
significative

Vari studi hanno messo in evidenza, nei fumatori, una ef-
fettiva riduzione degli effetti di alcuni farmaci con la con-
seguente necessita di rimodularne le dosi, a causa di inte-
razioni farmacinetiche legate all’aumento della clearance
epatica determinata dal fumo di tabacco e di interazioni
farmacodinamiche. Le interazioni farmacocinetiche ri-
guardano quei farmaci o sostanze estranee all’organismo,
come il fumo di tabacco, che alterano ’assorbimento, la
distribuzione, il metabolismo o I’eliminazione di altri far-
maci, potendo causare un’alterata risposta. Le interazio-
ni farmacocinetiche comprendono quindi cambiamenti
nell’assorbimento gastrointestinale, nel legame alle pro-
teine plasmatiche, nel metabolismo e nell’escrezione uri-
naria [2].

Le interazioni farmacodinamiche riguardano quei far-
maci e xenobiotici che alterano la risposta attesa o I’azione
di altri farmaci. Tali interazioni possono coinvolgere far-
maci direttamente in competizione per recettori specifici
o farmaci che causano cambiamenti nei meccanismi fisio-
logici di altri farmaci. In particolare, nell’interpretazione
della letteratura riguardante le interazioni tra fumo e far-
maci e sempre bene tenere in mente che i fumatori rap-
presentano una popolazione differente dai non fumatori,
in quanto essi tendono a consumare maggiori quantita di
caffe, alcol, analgesici, lassativi e ipnotici rispetto ai non
fumatori [4, 28].
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Farmaci psicotropi

I pazienti neuro-psichiatrici richiedono spesso un tratta-
mento con piu farmaci e sono notoriamente forti fuma-
tori. Infatti, da uno studio statunitense, ¢ emerso che in
una popolazione di pazienti con turbe psichiatriche segui-
ti ambulatorialmente, il 52% fumava rispetto al 30-33%
di una popolazione generale di controllo. Tra questo 52%,
i pazienti schizofrenici e con stato maniacale fumavano
rispettivamente nell’88% e nel 70% dei casi; la stessa ele-
vatissima prevalenza veniva rilevata indipendentemente
dall’eta, sesso e stato socio-economico di questi pazienti
[29].

11 fumo di tabacco € uno dei fattori inquinanti che con-
tribuisce a variazioni interindividuali nella somministra-
zione di farmaci psicotropi. E stata dimostrata induzione
di enzimi epatici nei pazienti fumatori con aumento del
metabolismo e diminuzione delle concentrazioni plasma-
tiche di imipramina, clomipramina, fluvoxamina e trazo-
done. L'effetto del fumo sulle concentrazioni plasmatiche
di amitriptilina e nortriptilina ¢ variabile mentre 'amfe-
butamone (bupropione) non sembra essere influenzato
dal fumo di sigaretta. Nell’ambito dei farmaci psicotropi
il fumo di tabacco ¢ associato ad aumento della clearance
del tiotixene, flufenazina, aloperidolo e olanzapina. Anche
le concentrazioni plasmatiche di clorpromazina e clozapi-
na sono ridotte dal fumo di sigaretta. Aumento della cle-
arance delle benzodiazepine alprazolam, lorazepam, oxa-
zepam, diazepam e demetil-diazepam si trova nei fumatori
di sigarette, mentre il Clordiazepossido non sembra essere
influenzata dal fumo [30].

Clinicamente, si riscontra una ridotta sonnolenza nei
fumatori che assumono clorpromazina e benzodiazepine,
rispetto ai non fumatori. La carbamazepina sembra essere
solo minimamente influenzata dal fumo di sigaretta [31].

Clozapina
E un farmaco antipsicotico atipico, con un ristretto ran-
ge terapeutico, metabolizzato dal CYP1A2 ma anche dal
CYP2C19 e verosimilmente anche dal CYP3A4 [32, 33].
Haring et al. hanno riscontrato, a parita di dose, livelli
plasmatici di clozapina dell’81,8% nei fumatori rispetto ai
non fumatori (p = 0,022), con una differenza di genere da-
ta da un pit marcato calo nei fumatori maschi [34]. Inoltre
alla dose di 100 mg/die, la riduzione dei livelli ematici di
clozapina risultano pitt marcati nei forti fumatori (30 o pit
sigarette/die) rispetto ai non-forti-fumatori (32% vs 19%,
p = 0,03) senza differenze tra fumatori e non fumatori per
dosaggi da 300 a 600 mg/die [33].

Diazepam
E un farmaco ansiolitico il cui substrato metabolico & rap-
presentato dal CYP1A2 e dal CYP2C19. Il fumo aumenta la
clearance di almeno 3 volte [35].

11 fumo di tabacco accelera il metabolismo del principale
metabolita attivo del diazepam da N-desmethyldiazepam
a oxazepam [36]. Gli studi non consigliano specifici aggiu-
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stamenti del dosaggio in pazienti che stanno smettendo
di fumare, anche se gli effetti clinici andrebbero monitori
specialmente nei pazienti anziani.

Olanzapina

E un antipsicotico atipico estensivamente metabolizzato
direttamente dalla N-glucoronidazione con un intervento
metabolico minore del CYP 1A2 e del CYP 2D6 [37] I cui
livelli plasmatici vengono ridotti sopratutto nei forti fu-
matori [38, 39].

I fumatori allo stady state hanno livelli plasmatici di cir-
ca cinque volte piu bassi dei non fumatori [39].

Un altro studio ha dimostrato livelli pit bassi del 12%
nei fumatori rispetto ai non fumatori con una clearance
aumentata del 98% nei fumatori [40]. Pertanto significa-
tive variazioni nel numero di sigarette fumate al giorno
possono necessitare un aumento del monitoraggio ed un
possibile aggiustamento posologico [41].

Fluvoxamina

E un farmaco metabolizzato dal CYP1A2 e dal polimorfico
CYP2D6 ed ¢ un potente inibitore del CYP1A2 [42, 43]. E
un antidepressivo che risente del fumo di tabacco ma non
in maniera univoca. Infatti se in alcuni studi si osservano
cali del 31-39% nei fumatori [42, 44], in altri non si osserva-
no differenze tra fumatori e non fumatori. Possibili spiega-
zioni possono risiedere in possible saturazione del CYP1A2
nei fumatori e in genotipi differenti del CYP2D6 [43]. Per-
tanto, in questo caso, non ¢ raccomandata una riduzione
routinaria del dosaggio nei fumatori che invece andrebbero
monitorati dal punto di vista clinico-laboratoristico.

Clorpromazina

La clorpromazina € un principio attivo neurolettico, ap-
partenente al gruppo delle Fenotiazine, impiegato nel trat-
tamento della schizofrenia. Il fumo di sigaretta ne deter-
mina un pit accelerato metabolismo come evidenziato dal
lavoro di Swet che ha esaminato comparando l'incidenza
della sonnolenza, attribuita alla somministrazione orale
della chlorpromazine hydrochloride, in 130 non fumato-
ri, 201 “light” fumatori e 72 “heavy” fumatori di sigarette.
L'incidenza della sonnolenza interviene rispettivamente
nel 16%, 11%, e 3% [45].

Tacrina

La Tacrina, un farmaco attualmente poco usato nel tratta-
mento dell’Alzheimer, interagisce in maniera significativa
col fumo di tabacco. Il fumo di sigaretta puo ridurre con-
siderevolmente le concentrazioni plasmatiche della tacri-
na. In uno studio, la concentrazione dei metaboliti della
tacrina nelle urine dei fumatori era circa 3 volte maggiore
che in quelle dei non fumatori, mentre le concentrazioni
plasmatiche del farmaco erano circa un terzo di quelle nei
non fumatori e ’emivita era del 50% piu breve. I fumatori
possono quindi necessitare di dosaggi maggiori di tacrina
rispetto ai non fumatori [2, 46].
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Bupropione

11 bupropione (denominato anche amfebutamone) ¢ un
antidepressivo utilizzato nella terapia di disassuefazione
dal fumo di tabacco. Il farmaco inibisce la ricaptazione
neuronale e potenzia gli effetti della noradrenalina e della
dopamina. Il suo meccanismo d’azione abbraccia proba-
bilmente l'inibizione della ricaptazione neuronale della
noradrenalina e della dopamina ed il blocco di recettori
acetilcolinici nicotinici. L'efficacia e la sicurezza dell’am-
febutamone puo cambiare in modo significativo durante
il periodo di transizione verso la sospensione del fumo.
Pertanto ¢ importante determinare l’effetto del fumo sul-
la sua farmacocinetica e metabolismo. Studi in vitro con
microsomi epatici umani indicano che ¢ il CYP2B6 il prin-
cipale isoenzima che converte l'amfebutamone nei suoi
metaboliti idrossi [47]. Contributi minori si verificano
con i CYP1A2, 3A4, 2A6, 2C9 e 2E1. Nello studio di Hsyu
non si sono rilevate differenze significative dei parametri
farmacocinetici del bupropione e dei suoi metaboliti tra
fumatori e non fumatori [47]. Pertanto in base a questi
risultati non c’¢ alcuna ragione di modulare la posologia
in rapporto allo status di fumatore del paziente (Tab. 1).

Farmaci respiratori
L'alta prevalenza di fumo di sigaretta nei pazienti con pa-
tologie respiratorie li mette a rischio di sviluppare intera-
zioni farmacologiche clinicamente importanti. Il fumo di
sigaretta riduce la risposta terapeutica ad alcuni farmaci
come teofillina e corticosteroidi inalanti nei pazienti con
asma e BPCO che dovrebbero essere incoraggiati a smet-
tere [48].

Le interazioni farmacologiche del fumo con farmaci re-
spiratori, al momento, quelle conosciute, sono con la teo-
fillina e con i corticosteroidi inalatori.

Teofillina

La Teofillina, farmaco broncodilatatore con meccanismo
d’azione di inibizione delle fosfodiesterasi, & eliminata
dal circolo ematico piu rapidamente nei fumatori che nei
non-fumatori. Il fumo riduce 'emivita della teofillina del
58-100% e ne aumenta la clearance totale del 63% a causa
di un’alta metabolizzazione da parte del CYP1A2 [2, 4].

Una settimana dopo che un paziente ha smesso di fu-
mare, la teofillinemia decresce del 38% e 1’emivita si ridu-
ce del 36% [49]. Dopo solo 24-36 ore di smoking cessation,
la farmacocinetica della teofillinemia non ¢ ancora signi-
ficativamente cambiata [50] anche se Faber e Fuhr hanno
riscontrato una riduzione dell’attivita del CYP1A2 del 20%
gia solo dopo due giorni di smoking cessation [51].

Dal punto di vista clinico, la teofillinemia, avendo una
finestra terapeutica ridotta (5-20 pg/ml), va monitorata
nel paziente che inizia a fumare, nel fumatore abituale e
nel fumatore che inizia a smetterre, al fine di rimodulare la
posologia del farmaco. Dal momento che possono essere
necessari da pochi giorni a diverse settimane prima che gli
effetti dell'induzione enzimatica siano scomparsi, la sinto-
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matologia da iperteofillinemia puo essere osservata anche
diverso tempo dopo la cessazione del fumo.

Anche il fumo passivo di tabacco, come dimostrato da
Mayo, determina un aumento della clearance della teofil-
lina in bambini asmatici esposti, che aumenta di ben il
51% in esposti al fumo passivo di genitori fumatori di 20
sigarette/die, rispetto al gruppo di controllo di non esposti
[52].

Curiosamente ne consegue anche che nei fumatori le
reazioni avverse da sovradosaggi di teofillina sono meno
frequenti nei fumatori. Infatti & stato dimostrato che le
reazioni avverse alla teofillina sono meno frequenti nei
moderati fumatori(11%) e nei forti fumatori (7%) che nei
non-fumatori (13%), a causa delle ridotte concentrazioni
ematiche di teofillina che si osservano nei soggetti fuma-
tori. Questo fenomeno era piu evidente nei soggetti fuma-
tori giovani, probabilmente perché nei soggetti anziani il
sistema enzimatico epatico ha una efficienza ridotta e una
completa induzione enzimatica non ¢ possibile [2].

L'incremento delle dosi di teofillina necessarie nei fuma-
tori € variabile, ma secondo Miller e Hunt i soggetti gio-
vani richiedono il doppio della dose, ed una riduzione di
1/3 o0 1/4 della dose durante l'astinenza [53, 54]. Miller ha
anche osservato che le gomme alla nicotina non hanno
effetto sulla clearance della teofillina, suggerendo ancora
una volta che i principali induttori enzimatici sono i PAH
[54].

Corticosteroidi inalati

I corticosteroidi per via inalatoria (ICS) rappresentano il
trattamento di elezione dell’asma bronchiale. In pazienti
non adeguatamente controllati dai soli ICS le linee guida
raccomandano come prima scelta il passaggio a combina-
zioni precostituite di ICS/Broncodilatatori a lunga durata
d’azione [55].

Nei pazienti fumatori 1'efficacia dei corticosteroidi ina-
lati puo essere ridotta diventando, il fumo di sigaretta, un
fattore di rischio per scarso controllo dell’asma a causa di
una ridotta sensibilizzazione dei recettori bronchiali dei
glucocorticoidi e di una ridotta attivita dell’histone dea-
cetilasi [56-58].

In pazienti con asma di media gravita che assumevano
1000 mg/die di fluticasone (2 puffs bis in die) I'aumento
del picco espiratorio (PEF) era, dopo 3 mesi, significativa-
mente piu alto nei non fumatori (27/L/min) rispetto al ca-
lo di 5L/min nei fumatori (p = 0.006) [59].

Differenze analoghe, tra asmatici fumatori e non, sono
state riscontrate in un altro studio con beclometasone di-
propionato (p = 0.019) [60]. Pertanto i medici nella gestio-
ne della terapia antiasmatica dovrebbero tenere presente
che i pazienti fumatori con asma bronchiale possono esse-
re meno responsivi al costicosteroide inalato e necessitare
di una rimodulazione della terapia ma soprattutto di esse-
re inseriti in un percorso prioritario di smoking cessation.

Ma la minore risposta ai corticosteroidi inalati puo essere
dovuta anche a problemi di interazione farmacodinamica.
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Un interessante studio di Invernizzi e coll. [61] dimostra
che il profilo aerodinamico delle particelle di polvere di flu-
ticasone puo essere modificato dall’interazione con le par-
ticelle di fumo di tabacco, attivo e passivo, con un incre-
mento di circa il 15% di quelle di dimensioni > di 3.00 ym,
limite oltre il quale esse non sono efficaci. Questo potrebbe
rappresentare un altro meccanismo alla base della resisten-
za agli steroidi inalatori nei pazienti asmatici e bronchitici
fumatori o sottoposti a fumo passivo. Nondimeno, l'inte-
razione tra le particelle micronizzate di beclometasone e
le particelle del fumo di tabacco avviene con estrema fa-
cilita portando alla formazione di particelle di dimensioni
maggiori, in funzione della temperatura, carica elettrica e
forma delle particelle; questo favorirebbe un anomala di-
stribuzione del farmaco antiasmatico nei compartimenti
respiratori, a detrimento dell’efficacia della terapia stessa
[62]. Tale interazione potrebbe avvenire non solo con le
particelle di ETS presenti nel polmone di un non-fumatore
dopo l'esposizione ad un ambiente contaminato da fumo
di tabacco, ma anche con le particelle presenti a piu alta
concentrazione pochi minuti dopo aver fumato [63].

Sebbene l'impatto clinico di queste interazioni debba
essere ancora valutato con ulteriori studi, tuttavia i fu-
matori con BPCO e asma dovrebbero essere avvisati sulla
importanza di assumere ICS dopo un periodo di tempo
ragionevole (almeno 20 minuti) dall’aver fumato una siga-
retta e, anche per i non fumatori, in un ambiente privo di
contaminazione da fumo di tabacco. Questi suggerimenti
potrebbero essere applicati anche per l'inquinamento in-
door diverso dal fumo di tabacco.

Corticosteroidi per via sistemica

L'azione del fumo di tabacco sui corticosteroidi per os
o per via sistemica, quali desametasone, prednisone e
prednisolone ¢ stata fatta oggetto ancora di pochi studi. Al
momento non sono state rilevate alterazioni significative
della biodisponibilita sistemica e della clearance dei corti-
costeroidi nei fumatori rispetto ai non fumatori [64].

Farmaci cardiovascolari

Molti sono i farmaci cardiovascolari che presentano una
interazione farmacologia col fumo di tabacco fra cui beta-
bloccanti, nifedipina e amlopina, furosemide, flecainide,
eparine, clopidogrel e warfarin.

Propanololo, Atenololo
11 propanololo ¢ un farmaco beta-bloccante. I livelli allo
steady state del farmaco sono inferiori nei fumatori ri-
spetto ai non fumatori. La clearance del farmaco, infatti,
¢ significativamente maggiore nei fumatori; la differenza
decresce pero con 'aumentare dell’eta. Con la cessazione
del fumo si ha un decremento della clearance del propa-
nololo del 77% [4].

11 fumo di sigaretta associato al propanololo & una com-
binazione azzardata e rischiosa per la salute, a causa del-
la diminuzione della funzionalita cardiaca, dell’aumento
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della pressione arteriosa e dell’aumento delle resistenze
periferiche causate del fumo [2, 65].

Il fumo interferisce anche con l'efficacia dell’atenololo
(66, 67].

Nifedipina, Amlodipina e Verapamil

II fumo, attraverso l’attivazione del metabolismo del
CYP1A2, interferisce anche con l’efficacia di tre farmaci
calcio-antagonisti come nifedipina [66], amlodipina [68]
e verapamil. Per quest’ultimo ¢ stata registrata una ridu-
zione della clearance di otto volte dopo smoking cessation
[69].

Flecainide

La flecainide ¢ un farmaco antiaritmico. Sulla base di una
metanalisi di 7 studi farmacocinetici e 5 trial multicentrici
¢ stato dimostrato che il fumo di sigaretta puo ridurre le
concentrazioni sieriche della flecainide [70]. Il fumo infatti
aumenta la clearance plasmatica della flecainide, essendo
percio necessari maggiori dosaggi del farmaco per raggiun-
gere la stessa concentrazione plasmatica allo steady sta-
te. Sono pertanto richiesti dosaggi piu elevati per stabilire
una soppressione ottimale delle contrazioni ventricolari
premature. Anche se il meccanismo di questa interazione
€ sconosciuto, un aumento del metabolismo epatico € pos-
sibile non essendoci, secondo Conrad e Ober, una altera-
zione dell’assorbimento gastrointestinale del farmaco [71].

Mexilitina

La mexilitina € un agente antiaritmico di classe I°b rapida-
mente e completamente assorbito dopo somministrazione
orale, con una biodisponibilita del 90% circa. Per il 70%
¢ legata alle proteine plasmatiche e viene eliminata len-
tamente nell'uomo, con una emivita di 10 ore. Il fumo
di sigaretta, come la rifampicina e la fenitoina, aumenta
significativamente la concentrazione di mexilitina, indu-
cendo l'attivita del citocromo P450 (CYP1A2 e CYP2D6)
con selettiva coniugazione della mexiletina con l'acido
glucuronico (72, 73].

Clopidogrel

Clopidogrel ¢ un farmaco antiaggregante indicato nella
prevenzione di eventi aterotrombotici (IMA, ictus ische-
mico, sindrome coronarica acuta, arteriopatia periferica).
E metabolicamente attivato da diversi isoenzimi epatici
del citocromo P450 tra cui il CYP1AZ2. Il fumo di tabacco
induce l'isoforma favorendo la conversione di Clopidogrel
nel metabolita attivo.

Vari studi hanno dimostrato, nei fumatori, un aumento
della inibizione piastrinica e una pit bassa capacita di ag-
gregazione [74-76].

In contrasto con questi studi, altri non hanno suppoz-
tato la teoria dell’interazione stringente tra fumo e clopi-
dogrel [77].

Il fumo quindi, considerando vari studi, sembra deter-
minare una non univoca bensi variabile risposta al Clopi-
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Effetto del fumo su farmaci cardiovascolari

[2, 4, 65-67]

Propranololo, Atenololo e La concentrazione di propranololo nello stato stazionario & piu bassa nei fumatori, come la sua clearance
& significativamente maggiore in loro; la differenza, tuttavia, diminuisce con I'eta.

Dopo la cessazione, la clearance di propranololo puo essere ridotta fino al 77%.

e |'efficacia di atenololo & anch’essa alterata.

Nifedipina, Amlodipina,

e C’e un effetto significativo dovuto all’attivazione del metabolismo del CYP1A2.

Verapamil [66, 68, 69] e Puo verificarsi una riduzione di otto volte della clearance di verapamil, dopo la cessazione del fumo.
Flecainide [70, 71] e Aumento della clearance, riduzione della concentrazione plasmatica.
Mexiletine [72, 73] e |l fumo aumenta la sua concentrazione significativamente inducendo I'attivita del P450 (CYP1A2

e CYP2DS).

Clopidogrel [74-79]

Prasugrel [80]
sia nei non fumatori.

¢ L'induzione del CYP1A2 dal fumo comporta la conversione del clopidogrel nel suo metabolita attivo.
¢ Aumento di inibizione piastrinica e una attivita di aggregazione inferiore nei fumatori.

Inibizione dell'aggregazione piastrinica piu alta e pit potente, rispetto al clopidogrel sia nei fumatori

Eparina [4] ¢ Clearance superiore probabilmente dovuta all'attivazione di attivita trombotica e aumentato legame
di eparina con antitrombina lIl.

Warfarin [81-83] o E stato osservato un aumento in INR indicando che una riduzione del dosaggio del 14-23% sarebbe
necessaria per chi smette di fumare.

Furosemide [84] e il fumo inibisce la diuresi, interferendo sull’azione della furosemide. L'effetto € mediato dalla nicotina,

che aumenta la secrezione di ormone antidiuretico dalla ghiandola pituitaria posteriore.

dogrel, verosimilmente condizionata dal numero di siga-
rette [78].

Infatti un impatto significativo del fumo sull’aggrega-
zione piastrinica, nello studio di Desai et al, sarebbe stata
riscontrata soltanto in pazienti fumatori di > 10 sigarette
/die [79].

Un nuovo antiaggregante, il Prasugrel, sembra invece
poter “tenere a bada” la reattivita piastrinica meglio del
clopidogrel, indipendentemente dal fatto che il paziente
fumi o no. Lo rivela un recente studio di farmacodinami-
ca, lo studio PARADOX, presentato al Congresso di Miami
2012 (Transcatheter Cardiovascular Therapeutics-TCT).
Infatti, in questo studio, I'inibizione dell’aggregazione pia-
strinica € risultata pitt alta con questo nuovo agente, piu
potente, rispetto a clopidogrel sia nei fumatori sia nei non
fumatori, in cui i fumatori hanno mostrato un’inibizione
piastrinica superiore dell’8% rispetto ai non fumatori (P =
0,043) [80].

Eparina

L'Eparina, un glicosaminoglicano solfatato, ¢ ampiamen-
te utilizzato come farmaco iniettabile anticoagulante.
Il fumo di sigaretta ¢ causa di una clearance piu rapida
dell’eparina, probabilmente dovuta ad un’attivazione fu-
mo-indotta dei processi trombotici con aumentato legame
dell’eparina all’antitrombina III. Tale effetto puo determi-
nare la necessita di un modesto incremento del dosaggio
di eparina nei pazienti fumatori e una rimodulazione nei
pazienti che smettono di fumare [4].

Warfarin
Il warfarin € un farmaco anticoagulante cumarinico. Nel
1979 uno studio di Bachamann et al. riportava che smet-

tere di fumare non incideva sul tempo di protrombina
nei forti fumatori che assumevano warfarin. Questo stu-
dio riportava un aumento del 13% del livello medio del-
lo stady-state del warfarin con una diminuzione del 13%
della clearance del warfarin quando i fumatori smetteva-
no di fumare [81]. Alcuni studi dei primi anni 2000 [82,
83] invece hanno riportato un allungamento dell’INR con
la necessita di ridurre la dose di warfarin del 14-23% in
pazienti, precedentemente stabilizzati con la loro dose di
warfarin, che smettono di fumare.

Diuretici

La furosemide € un diuretico dell’ansa, strutturalmente
correlato ai diuretici tiazidici. E stato dimostrato che il fu-
mo inibisce la diuresi, interferendo sull’azione della furo-
semide e della diuresi in generale. Tale effetto ¢ mediato
dalla nicotina, che aumenta la secrezione di ormone an-
tidiuretico dalla ghiandola pituitaria posteriore [84]. Nei
pazienti fumatori e in quelli che iniziano a smettere la po-
sologia va quindi modulata in base al quadro clinico.

Terapie oncologiche

Di recente acquisizione sono le interazioni del fumo con
le terapie oncologiche, chemioterapia (CT) e radioterapia
(RT).

Chemioterapia

11 carico di fumo, misurato in Pack Years (PY), del paziente
oncologico sembra condizionare la risposta alla chemiote-
rapia (CT) con platino nei pazienti con tumore polmonare.
Uno studio retrospettivo condotto a Rio de Janeiro su 285
pazienti con tumore polmonare (62,8% fumatori correnti)
tutti in CT a base di Platino, di cui 155 avevano ricevuto
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anche RT, quelli con un carico di fumo pari o superiore a
40 PY avevano una peggiore risposta alla CT con Platino vs
i pazienti con un carico fumo inferiore, risultando questa
la principale variabile negativa indipendente [85].

Anche IlErlotinib, antitumorale del NSCLC, subisce
un’interferenza metabolica negativa da parte del fumo di
tabacco ed ¢ utilizzato nel trattamento di pazienti affetti
da carcinoma polmonare non a piccole cellule localmen-
te avanzato o metastatico, dopo fallimento di almeno un
precedente regime terapeutico. E un farmaco inibitore
della tirosina chinasi del recettore del fattore di crescita
epidermico umano (EGFR) coinvolto nella regolazione
della proliferazione e della sopravvivenza cellulare. Som-
ministrato per via orale, erlotinib raggiunge il picco delle
concentrazioni plasmatiche dopo circa 4 ore e viene meta-
bolizzato nel fegato dal sistema microsomiale epatico, so-
prattutto dal CYP3A4 e in minor misura dal CYP1A2 [86].

La farmacocinetica di questo chemioterapico risulta
differente nei fumatori correnti e nei non fumatori. In
particolare ¢ stato riscontrato un aumento della clearance
metabolica dell’erlotinib nei fumatori correnti [87]. Anche
pazienti fumatori trattati con l’antitumorale irinotecan,
farmaco d’uso nei protocolli di trattamento del microcito-
ma polmonare, mostrano curve di concentrazione plasma-
tica minori rispetto ai non fumatori [88].

E stato ipotizzato che i tumori polmonari nei fumato-
ri, correnti o ex, acquisiscano una certa chemioresistenza.
Uno studio di Eckhardt et al. [89] condotto su 88 pazienti
(stage III and IV lung cancer), ha mostrato un trend per
una piu lunga sopravvivenza e un piu lento accrescimento
statisticamente significativo in coloro che hanno fumato
raramente o mai. Pertanto gli autori hanno concluso che
“smoking appears to be an independent risk factor for po-
or response to chemotherapy in patients with NSCLC.”
Volm et al, ha utilizzato un test per chemioresistenza che
ha predetto in maniera significativa la resistenza clinica al-
la chemioterapia in pazienti precedentemente mai trattati
per tumori polmonari non a piccole cellule (NSCLC) [90].

Con quale meccanismo eventuale si verificherebbe la
chemioresistenza dei tumori polmonari nei fumatori? Si sa
che i Carcinogeni, fra cui i PAH e metalli pesanti (Pb e Po-
210), hanno la capacita di bloccare ’apoptosi potendo cosi
indurre sviluppo di tumore e resistenza alla terapia. Poco si
sa di altri agenti del fumo che inibiscono l’apoptosi come
la nicotina. Zhang ] et al. della Pulmonary and Critical Ca-
re Medicine, Stanford University School of Medicine, Stan-
ford, CA-USA [91] hanno dimostrato in vitro che la Nico-
tina, attraverso la modulazione del segnale mitocondriale:
a. riusciva a prevenire 1’apoptosi chemio-indotta,

b. aumentava la sopravvivenza delle cellule cancerose e
c. causava un modesto aumento di sintesi del DNA.

Radioterapia

Fumare durante RT ha un effetto negativo significativo sul
controllo loco-regionale delle lesioni primitive e metasta-
tiche in pazienti con NSCLC [92].
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Tale evenienza sembra accadere anche nei pazienti fu-
matori affetti da neoplasie del tratto testa-collo, ove lo sta-
to di fumatore impatta sulla risposta ai trattamenti e sulla
minore sopravvivenza [88].

Quale il possibile meccanismo d’azione? Tenendo pre-
sente che il CO inalato da una sigaretta in media ¢ tra 10-
23 mg [93] l'ipossiemia tissutale presente nel fumatore,
favorita e mantenuta dall’intossicazione cronica da CO,
potrebbe contribuire ad una minore efficacia della RT, in
aggiunta al possibile instaurarsi di chemio-resistenza [94].

In conclusione, ¢ verosimile che il fumo di tabacco inci-
da negativamente anche sull’efficacia della radioterapia e
chemioterapia per tumori di altri organi e apparati, come
per esempio per il cancro anale [95]. Purtroppo, a tutt’og-
gi, la letteratura disponibile su fumo e terapie oncologiche
¢ piuttosto scarsa mentre si ravvisa la necessita di disporre
di maggiori studi prospettici. Comunque, anche se i dati
disponibili non sono numerosi, tuttavia sono comunque
interessanti e importanti per portare ad una maggiore sen-
sibilizzazione degli specialisti oncologi al problema tabagi-
smo in un’ottica educazionale e motivazionale per portare
il fumatore, che si sottopone a queste terapie, di intrapren-
dere un percorso di disassuefazione dal fumo [96].

Analgesici e Miorilassanti

Antipirina

L'antipirina (1-Fenil-2,3-dimetil-pirazolone) & un derivato
del pirazolone ad azione analgesica e antipiretica. E stato
studiato 1'effetto del fumo di sigaretta sulla farmacocine-
tica dell’antipirina in 63 donne sane: si ¢ osservata in ef-
fetti una riduzione significativa dell’emivita e un aumento
della clearance del farmaco nelle fumatrici che non fanno
uso di contraccettivi, rispetto ai controlli, mentre 'effetto
del fumo viene antagonizzato ed annullato dal contempo-
raneo uso di contraccettivi, che riporta 'emivita e la clea-
rance ai valori dei controlli [97].

Fenacetina e Paracetamolo

La fenacetina (p-etossiacetanilide), € un farmaco antiinfiam-
matorio non steroideo dotato della stessa attivita analgesica,
antinfiammatoria e antipiretica dell’acido acetilsalicilico.

In uno studio effettuato su 36 soggettifumatori sani, il
fumo ha dimostrato di aumentare significativamente la
clearance della fenacetina somministrata per via orale,
agendo sull'isoenzima CYP1A2. I soggetti esposti al fumo
passivo mostravano poi una clearance intermedia traquel-
la dei controlli non fumatori e dei soggetti fumatori [98].

L'effetto del fumo sul paracetamolo (acetaminophene),
farmaco analgesico e antipiretico, € risultato invece varia-
bile e non sembra essere clinicamente significativo [54].

Pentazocina

La pentazocina cloridrato ¢ un farmaco di sintesi appar-
tenente alla classe degli analgesici, con azione simile alla
morfina. E stata dimostrata l’esistenza di una interazione
tra pentazocina e fumo, visto che i pazienti fumatori ri-
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chiedevano dosaggi piu alti del farmaco per ottenere lo
stesso effetto analgesico. Tuttavia nell'uso clinico del far-
maco questa interazione ¢ passata inosservata e sarebbe
quindi clinicamente non significativa [99].

Propossifene

In uno studio degli anni '70 fu dimostrata la minore effica-
cia analgesica del propossifene nei forti fumatori rispetto
ai non fumatori [100]. In un altro studio, pero, non sono
state osservate differenze significative nelle concentrazio-
ni plasmatiche del farmaco tra fumatori e non fumatori
[101].

E anche possibile che i fumatori presentino una dimi-
nuita tolleranza al dolore, mentre Jusko ha suggerito che
il meccanismo responsabile della minore efficacia del pro-
possifene nei fumatori sia I’aumentata biotrasformazione
[102]. Puo quindi essere appropriato evitarne 1'uso nei fu-
matori.

Tizanidina

La Tizanidina cloridrato € un farmaco utilizzato negli spa-
smi muscolari dolorosi con azione short-acting. Il fumo ha
un effetto significativo sulla farmacocinetica della Tizani-
dina con una riduzione delle concentrazioni plasmatiche
e dell’efficacia miorilassante del farmaco per induzione del
citocromo P1A2 [103].

Altri farmaci

Caffeina

La caffeina ¢ metabolizzata per >99% dal CYP1A2 e spesso
utilizzata in studi come marcher per 'attivita del CYP1A2.
La clearance della caffeina ¢ aumentata del 56% nei fuma-
tori per induzione del citocromo 1A2 [4, 104].

La caffeinemia, quando si smette di fumare, a parita
di consumo di caffe, € piu alta di due/tre volte rispetto
a prima [105]. Cio potrebbe in parte spiegare lo stato di
maggiore irritabilita e insonnia presente quando si smette
di fumare e non si riducono le quantita di caffe, andando
ad amplificare la sintomatologia da astinenza di nicotina.
[9]. Utile pertanto spiegare al paziente fumatore il perché
della necessita di una riduzione del numero di caffe nel
programma di smoking cessation. E evidenza comune che
il fumatore ¢ un forte consumatore di caffe.

Pertanto smettendo di fumare il metabolismo della caf-
feina tende a rallentare con un raddoppiamento della caf-
feinemia, a parita di consumo di caffe. Cio potrebbe com-
plicare la pur attenuata, da parte dei farmaci, sindrome di
astinenza come nervosismo e facile irritabilita.

Clorochina

Questo farmaco antimalarico, come dimostrato da studi
sperimentali in vitro ed in vivo, & metabolizzato attraverso
sistemi enzimatici che utilizzano il citocromo P450. 1l fu-
mo di tabacco, mediante 1’azione del benzopirene, cadmio
e CO, puo interferire col metabolismo della clorochina,
riducendo la concentrazione di farmaco attivo [54, 106]. Si
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puo quindi verificare una diminuzione dell’efficacia della
terapia antimalarica nel Lupus cutaneo [106] e verosimil-
mente nel trattamento della patologia malarica.

Estrogeni e contraccettivi orali

L'uso di contracettivi orali mette ¢ particolarmente peri-
coloso per eventi cardiovascolari di tipo tromboembolico.
[107, 108, 109].

Il fumo di tabacco porta ad un aumento di questo ri-
schio.

Il fumo determina la trasformazione ossidativa degli
estrogeni nell’'uomo; 1’estradiolo viene cosi ossidato ad
estrone. E stato dimostrato che il fumo di tabacco accresce
la 2-idrossilazione di circa il 50% [110].

Nelle fumatrici l'effetto antiprogestinico del fumo puo
in parte spiegare la minore incidenza di cancro endome-
triale, 'laumentata osteoporosi e la pit precoce menopausa
osservata [54].

In particolare il fumo di tabacco sembra annullare i be-
nefici effetti del trattamento con estrogeni nelle donne in
postmenopausa [111, 112].

In uno studio multicentrico condotto su 2.873 donne
(eta media 62 anni), I'uso di estrogeni non e stato in grado
di proteggere dalle fratture d’anca le donne che fumavano
(rapporto di rischio con l'uso di estrogeni: 1,26; limiti con-
fidenziali 95% 0,29-5,45), ma ha svolto invece un effetto
protettivo nelle non fumatrici (rapporto di rischio corretto
per 'uso attuale o in passato di estrogeni: 0,37; limiti con-
fidenziali 95% 0,19-0,75) [112].

Da ultimo, € ancora una volta particolarmente impor-
tante sottolineare la necessita da parte del clinico di pre-
venire o far cessare 'abitudine al fumo nelle donne di eta
pari o superiore ai 35 anni che fumano e che fanno uso di
contraccettivi orali, le quali sono particolarmente a rischio
di infarto miocardico, ictus e trombosi. In questa popo-
lazione l’abitudine al fumo ¢ spesso particolarmente ben
radicata, e le forti fumatrici sono almeno il doppio rispetto
alle pit giovani; tuttavia il grado di prevenzione di malat-
tia ischemica ottenuto con la cessazione del tabagismo &
notevolmente elevato [2, 113].

H2-antagonisti dell’istamina

Gli antagonisti dei recettori H2 dell’istamina, chiamati an-
che H2 antagonisti, sono una classe di farmaci utilizzati
per bloccare 'azione dell’istamina sulle cellule parietali
dello stomaco, diminuendo in questo modo il rilascio di
acido cloridrico. Il primo H2 antagonista prodotto ¢ stata
la cimetidina. Vengono utilizzati per la cura della gastrite,
dell’ulcera gastrica e della dispepsia, sebbene siano stati
superati dagli inibitori della pompa protonica.

11 fumo di tabacco oltre che determinare un aumento
del rischio di sviluppo e recidiva di ulcera peptica, ¢ re-
sponsabile di una diminuzione della risposta agli antago-
nisti dei recettori H2. Il fumo determina un ritardo di gua-
rigione dell’'ulcera duodenale, interferendo con la terapia
medica antiulcerosa [114].
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I pazienti fumatori quindi possono cosi non avere tutti
i benefici della terapia con H2-antagonisti ed essere piu
esposti alle recidive [115]. Secondo Lam il sucralfato, che
non risente degli effetti avversi del fumo, andrebbe quin-
di preferito nei fumatori [116]. Questo studio, peraltro, €
stato severamente criticato in quanto non effettuato in
doppio cieco, né controllato l'effetto placebo; altri studi
hanno fallito nel dimostrare un effetto superiore del su-
cralfato sugli altri farmaci anti-ulcera.

Insulina

L'insulina € un ormone proteico dalle proprieta anaboli-
che, prodotto dalle cellule beta delle isole di Langerhans
all'interno del pancreas. La sua funzione pit nota ¢ quella
di regolatore dei livelli di glucosio ematico riducendo la
glicemia mediante 1’attivazione di diversi processi meta-
bolici e cellulari.

I pazienti insulino-dipendenti e fumatori, secondo uno
studio clinico [117] possono necessitare di dosi pit alte di
insulina, pari al 15-30% in piu rispetto ai soggetti non fu-
matori. Cio puo essere dovuto alla vasocostrizione periferi-
ca indotta dalla nicotina, che nei soggetti sani puo durare
da pochi minuti a oltre un’ora. Tuttavia, benché la vaso-
costrizione possa rallentarne l'assorbimento dopo som-
ministrazione sottocutanea, essa non dovrebbe ridurre la
quantita totale assorbita, in quanto l'insulina ha una bio-
disponibilita del 100%. Il meccanismo sottostante all’au-
mentato fabbisogno di insulina nei fumatori non € quindi
ancora chiaro. In un altro studio effettuato su 96 pazienti
diabetici non furono trovate invece differenze significative
nella glicemia e nella concentrazione di emoglobina Alc
tra soggetti insulino-dipendenti fumatori e non fumatori
[118]. Nonostante questi risultati contrastanti, il clinico
dovrebbe comunque tenere in considerazione il fumo co-
me un fattore di instabilita metabolica nei pazienti suscet-
tibili, tale da rendere necessari aggiustamenti nel dosaggio
della insulina [2].

Ropivacaina
La ropivacaina cloridrato ¢ anestetico locale di tipo ami-
dico a lunga durata di azione. Il fumo di tabacco aumen-
ta (31%) l'escrezione della 3-OH-ropivocaina nelle uri-
ne, probabilmente a causa dell'induzione dell’isoenzima
CYP1A2 del citocromo P450, che ne media il metaboli-
smo, e diminuisce (62%) l’escrezione del metabolita (S)-
2-6-pipecoloxilidide, la cui formazione dipende dall’isoen-
zima CYP3A4.

Tuttavia non sono state osservate differenze statistica-
mente significative nella clearance plasmatica e nell’emi-
vita del farmaco tra fumatori e non fumatori [119].

Tc99m-DTPA

Nei fumatori, senza significativa ostruzione delle vie aeree,
la clearance del Tc99m-DTPA (dietilentriaminopentaceta-
to), utilizzato nelle scintigrafie ventilatorie per lo studio
della permeabilita alveolocapillare, risulta aumentata, de-
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terminando una diminuzione dell’emivita, che si norma-
lizza con l'astensione dal fumo per almeno una settimana
[120-122].

Anche la marcatura dei globuli rossi e delle proteine pla-
smatiche da parte del Tc99m puo essere ridotta dal fumo
di sigaretta. L'effetto del fumo di tabacco su questo radio-
farmaco puo essere diretto o indiretto e puo essere dovuto
ad ossidazione dello ione stagno, a possibili danni causati
nella membrana plasmatica, od ad una possibile azione
chelante sugli ioni stagno e/o pertecnectato [123].

Discussione

E evidente che lo smettere di fumare pud avere un effetto
sul metabolismo di alcuni farmaci da parte degli isoenzimi
del citocromo P450 ed in particolare del CYP 1A2. Sebbe-
ne la ricerca non abbia ancora documentato e definito ap-
propiati cambiamenti posologici post-smoking cessation
per molti di questi farmaci, tuttavia, interazioni farmaco-
logiche clinicamente significative possono essere previste
e anticipate basandosi sulle conoscenze farmacocinetiche
disponibili [124]: “The absence of evidence is not evidence
of absence” [125]. Questo delle interazioni fumo/farmaci
€ certamente un campo che necessita di ulteriori ricerche.

I cambiamenti metabolici correlati con la cessazione del
fumo potrebbero essere particolarmente importanti in spe-
cifiche categorie di pazienti come i cardiopatici, i diabetici,
gli psichiatrici e i respiratori che molto spesso hanno ne-
cessita di assumere piu farmaci per una stessa patologia o
per piu patologie. Pertanto ¢ importante che in un setting
di cura pit 0 meno acuto in regime di opedalizzazione o
di assistenza domiciliare, determinare lo status preciso del
fumatore ed avere a disposizione la lista della terapia cor-
rente. Immediate riduzioni delle dosi dovrebbero essere
effettuate in caso di cessazione del fumo in quei pazienti
che assumono farmaci che sono metabolizzati soprattut-
to dal CYP1A2 come anti-psicotici (olanzapina, clozapi-
na), anti-depressivi (fluvoxamina), ansiolitici (diazepam),
broncodilatatori (teofillina), beta-bloccanti (propanololo,
atenololo), calcioantagonisti (Nifedipina, Amlodipina, ve-
rapamil), antiaritmici (mexiletina, flecainide).

Prudenza con aggiustamento posologico (riduzione dal
14 al 23%) ¢ richiesta per il warfarin in fumatori che smet-
tono.

La popolazione di donne di eta = o > 35 anni che fu-
mano 15 o piu sigarette rappresentano una popolazione a
rischio per eventi avversi arteriosi (stroke ischemico, IMA,
tromboembolie) per cui dovrebbero essere fatte oggetto di
una particolare azione educazionale da parte dei medici e
consigliare una eventuale alternativa forma di contracce-
zione non ormonale.

Conclusioni

Sebbene alcune interazioni fumo/farmaci vanno ancora
approfondite mentre molte altre potenziali interazioni
restano da studiare per altri farmaci non ancora presi in
considerazione a tutt’oggi dalla ricerca, ¢ indubbio che
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I'interazione tra fumo di tabacco e terapia farmacologica ¢
una realta spesso misconosciuta quando addirittura igno-
rata dalla classe medica. Pertanto accanto ad un problema
culturale-scientifico sull’argomento esiste una oggettiva
difficolta di valutazione nella pratica clinica che risiede
nel fatto che il comportamento individuale nei riguardi
della fumo di tabacco ¢ molto vario e diverso da fumatore
a fumatore. Pertanto in pratica, in un paziente fumatore
cronico, un qualsiasi trattamento farmacologico puo esse-
re avviato in prima battuta con le posologie standard. La

modulazione posologica andrebbe poi effettuata nel giro
di pochi giorni, se necessaria, in base alle risultanze cli-
niche soprattutto in quei pazienti con patologie a rischio
(diabete, cardiopatie, broncopneumopatie ostruttive, pa-
tologie psichiatriche) per cui devono assumere politerapie
specifiche. Quando invece il paziente inizia a smettere di
fumare, la buona pratica clinica imporrebbe una rivaluta-
zione posologica dei farmaci assunti dal paziente, con una
decisa azione aducazionale soprattutto nei pazienti onco-
logici in trattamento chemio-radioterapico.
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