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Perché i fumatori affetti da schizofrenia

sono dei fumatori “hard-core”
meccanismi psicopatologici
Why the smokers suffermg from schizophrenia are

“Hard-core smokers”: physiopathological mechanisms

Michel Underner, Jean Perriot

Riassunto

Il fumo di tabacco & molto piu elevato tra i pazienti che soffrono di schizofrenia rispetto alla popola-
zione generale. Questi pazienti tendono a inalare il fumo in modo piu profondo e quindi a estrarre
una quantita significativa di nicotina dalla sigaretta. Hanno una severa dipendenza dal tabacco e i
tentativi di cessazione esitano frequentemente in fallimenti. La continuita del consumo li espone
particolarmente al rischio di malattie e morte correlate al fumo di tabacco. Diverse ipotesi sono state
proposte per spiegare |'associazione tra schizofrenia e fumo di tabacco. Il fumo di tabacco e/o la ni-
cotina sembrano essere compensativi per alcuni deficit cognitivi dovuti alla malattia e/o per correg-
gere eventi avversi dei farmaci antipsicotici. Fattori genetici, tratti di personalita e fattori socio-cul-
turali sembrano essere congiuntamente implicati nelle malattie mentali e nel consumo di tabacco.
La cessazione dal fumo di tabacco, che non aggrava la malattia, si integra con approcci psico-sociali
e trattamenti farmacologici; in questi pazienti piu essere coadiuvata dall’'uso di sigarette elettroniche
e la pratica di esercizio fisico. Gli operatori sanitari devono garantire un follow-up personalizzato a
lungo termine.

Parole chiave: Schizofrenia, fumo di tabacco, consumo di nicotina, fumatori di grado severo.

Abstract

Smoking is much higher among patients suffering from schizophrenia compared to the general
population. These patients inhale the smoke more deeply and extract a significant amount of nico-
tine from the cigarette. They are highly addicted to tobacco and their attempts to stop smoking are
more frequently marked by failures. The continuation of consumption exposes them particularly to
the risk of diseases and mortality related to smoking. Various hypotheses are advanced to explain
the association between schizophrenia and tobacco smoking. Tobacco smoke and/or nicotine ap-
pear to compensate for certain cognitive deficits due to the disease or to correct adverse events of
anti-psychotics, genetic factors, personality traits and socio-cultural factors appear to be jointly im-
plicated in mental illness and smoking. Smoking cessation, which does not aggravate the illness,
combines psycho-social approaches and medication treatments; it can be helped by the use of the
electronic cigarette and the practice of physical exercise. Professionals must ensure long-term per-
sonalized follow-up.
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Introduzione

La prevalenza del tabagismo nei
pazienti schizofrenici (SZ) varia dal
64-79% [1], valore che & nettamen-
te piu elevato rispetto a quello del-
la popolazione generale o anche

di pazienti con altre patologie psi-
chiatriche [2]. La metanalisi di De
Leon e coll. [3] ha dimostrato una
prevalenza media di tabagismo,
per tutto |'arco della vita, del 62%
(da 52-95% a seconda degli studi),
piu elevata per gli uomini (71%)

che per le donne (44%). Tuttavia,
la prevalenza di tabagismo nei pa-
zienti SZ & minore in certi Paesi co-
me Giappone, Cina, India, Turchia,
Colombia e vicina a quella della
popolazione generale di quei Paesi
[3]. | fumatori SZ sono dei “fuma-
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tori difficili” (hard-core smokers);
sono dei forti fumatori dipendenti,
poco motivati alla cessazione e
spesso falliscono nei loro ripetuti
tentativi di cessazione dal tabagi-
smo [4].

Il consumo quotidiano medio di ta-
bacco & elevato nei pazienti SZ e
varia da 20 a 30 sigarette al giorno
(sig/die) [5]. Nella metanalisi di De
Leon e coll. [3], il 29-46% dei fuma-
tori SZ consumavano piu di 30 sig/
die (rispetto al 6-29% nelle popo-
lazioni di controllo); facevano aspi-
rate piu profonde per ogni sigaret-
ta inalando il fumo in modo pil in-
tenso e profondo, in modo da au-
mentare |'estrazione di nicotina da
ogni sigaretta, il che si traduceva
in livelli ematici e urinari maggiori
di cotinina (metabolita principale
della nicotina). Uno studio [6] ha
evidenziato che i livelli ematici di
nicotina e di cotinina dei fumatori
con SZ, a parita di sigarette quoti-
dianamente consumate con i con-
trolli, raggiungevano livelli di 28 ri-
spetto ai 21 ng/ml (p < 0,001) per
la nicotina e 291 rispetto a 227
ng/ml (p = 0,0115) per la cotinina.
La dipendenza tabagica € piu im-
portante nei pazienti SZ rispetto al-
la popolazione generale, con test
di Fagerstrdm che ha dato valori
medielevati (variabili da 6 a 10, a
seconda degli studi) [3]. Fra questi
fumatori, dal 20 al 40% dichiarano
di voler smettere di fumare [1]; tut-
tavia, il livello di fallimento dell’a-
stinenza tabagica & due volte mag-
giore rispetto alla popolazione ge-
nerale dei fumatori [7]. Questi pa-
zienti sono particolarmente espo-
sti alle conseguenze delle patologie
indotte dal loro consumo tabagico:
patologie cardiovascolari (tipica-
mente coronaropatie), ma anche re-
spiratorie (broncopneumopatie cro-
niche ostruttive) e tumorali (cancro
al polmone e delle vie aeree e dige-
stive superiori) [8], responsabili di
una elevata mortalita prematura.
In uno studio recente condotto in
U.S.A., i pazienti SZ morivano me-
diamente 28 anni prima degli adul-
ti della popolazione generale [1]. |
fumatori schizofrenici spesso si ri-
trovano in una situazione di stallo

Underner M et al, Tabaccologia 2019, 3:36-38

riguardo I'astinenza e dovrebbero
rappresentare una popolazione a
rischio prioritaria per i tabaccologi
e "addittologi” che in questi pazien-
ti, soprattutto, devono ottimizzare
e diversificare i loro interventi di
sostegno alla cessazione [9].

Meccanismi fisiopatologici

A. Ipotesi dell'automedicazione

Effetti del tabagismo sui sintomi
della SZ

Il tabacco rappresenterebbe, nel
paziente affetto da SZ, una forma di
automedicazione, in ragione del mi-
glioramento di alcuni sintomi della
malattia. Uno studio di Patkar e coll.
[10] ha evidenziato una correlazione
positiva tra lo score della dipenden-
za tabagica al test di Fagerstrom e
lo score totale dei sintomi negativi
della scala PANSS (positive and ne-
gative syndrome scale). La nicotina
migliorava i disturbi dell’attenzione,
della memoria di lavoro visuo-spa-
ziale [11] e il deficit dei movimenti
di rincorsa oculare lenta [10]. Dal-
I'altra parte, I'applicazione di un
cerotto alla nicotina normalizzava
questo deficit nei fumatori SZ in
astinenza dal fumo da 10 ore [12].
Nei pazienti affetti da SZ, I'attivita
agonista della nicotina del recetto-
re nicotinico a-7 migliora i disturbi
del trattamento dell'informazione
uditiva in rapporto a un deficit del
filtraggio delle sensazioni uditive, in
particolare, i deficit dell'onda P50
osservati sui potenziali uditivi evo-
cati [13]. Eppure a lungo termine,
il tabagismo ¢ associato a un dete-
rioramento cognitivo aumentato sul-
le performance mnesiche e il trat-
tamento dell'informazione e si ac-
compagna a un aumento del pro-
cesso demenziale [14]. Sul piano
neurologico, la nicotina stimola i re-
cettori nicotinici presinaptici dei
neuroni glutammatergici e dopa-
minergici della corteccia prefronta-
le, inducendo un aumento della li-
berazione della dopamina che cor-
reggerebbe i sintomi negativi del-
la SZ legati a uno stato ipo-dopa-
minergico [8].

Effetto degli antipsicotici

sul tabagismo degli schizofrenici
McEvoy e coll. [15] hanno notato
che dopo l'instaurazione di un trat-
tamento con aloperidolo, i pazienti
psicotici fumavano di piu (aumento
dei livelli di monossido di carbo-
nio nell’aria espirata, dei livelli pla-
smatici di nicotina e di cotinina) ri-
spetto a prima della prescrizione
del farmaco. Invece, i fumatori SZ
trattati con clozapina (molecola che
aumenta la trasmissione dopami-
nergica in alcune regioni del sistema
mesolimbico: sistema della gratifi-
cazione) fumavano meno di coloro
che erano trattati con antipsicotici
classici o altri antipsicotici atipici
[16].

Il tabagismo e gli effetti
indesiderati degli antipsicotici

| trattamenti con neurolettici, pre-
scritti ai pazienti schizofrenici, pos-
sono provocare degli effetti indesi-
derati, notoriamente sintomi extra-
piramidali e disturbi cognitivi. La
nicotina riduce alcuni di questi di-
sturbi, in particolare i disturbi co-
gnitivi indotti dall'aloperidolo. Au-
mentando il metabolismo epatico
degli antipsicotici attraverso la via
del citocromo P450 CYPA2, il ta-
bagismo sarebbe all'origine della di-
minuzione del loro livello plasmati-
co e di alcuni degli effetti indeside-
rati (sintomi extrapiramidali: bradi-
chinesia, rigidita e tremori) [17].

B. Fattori genetici

La prevalenza del tabagismo & piu
elevata (83%) fra i soggetti impa-
rentati con pazienti schizofrenici e
fra i gemelli sani di pazienti schizo-
frenici (87%), invocando |'implicazio-
ne dei fattori genetici comuni alla
schizofrenia e alla dipendenza dal
tabacco [18]. Una correlazione tra il
deficit di filtraggio delle sensazioni
uditive e le anomalie del gene che
codifica per il recettore colinergico
nicotinico a-7 e stata messa in evi-
denza; questo deficit & presente
nel 50% dei membri della famiglia
dei pazienti affetti da SZ. Delle ano-
malie del gene che codifica il recet-
tore o-7 (regione 15913-q14 del
cromosoma 15) sono associate al
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deficit della regolazione delle ri-
sposte ai fenomeni uditivi e alla ri-
duzione dell'onda P50 osservati nei
pazienti schizofrenici e nei membri
della loro famiglia. Esse sono situa-
te a livello dell'ippocampo, regione
ricca di recettori a-7, e questo de-
ficit & corretto dalla nicotina [19].
Un recente studio genetico [20] ha
dimostrato che i pazienti che soffro-
no di SZ e che hanno un genotipo
A118G per il recettore oppioide p
(OPRM: opioid receptor Mu) fuma-
vano una quantita giornaliera mag-
giore rispetto a coloro che avevano
I'allele AA. D'altra parte, le anoma-
lie del gene che codifica per il re-
cettore DRD2 (dopamine receptor
D2) erano associate a un consumo
di tabacco piu importante, ma solo
per le donne. Un altro studio gene-
tico recente [21] suggerisce |'esi-
stenza di un’anomalia genetica co-
mune al comportamento tabagico
(consumo quotidiano e dipendenza
alla nicotina) e alla SZ.

C. Tratti di personalita

Nella popolazione generale Dervaux
e coll. [22] hanno dimostrato che
alcuni tratti di personalita, in parti-
colare la ricerca della sensazione e
delle novita, come pure I'impulsivi-
ta favorivano il tabagismo. Un altro
studio degli stessi autori [5] condot-
to fra pazienti schizofrenici, ha di-

Bibliografia

mostrato che la ricerca delle sensa-
zioni era pil frequente nei fuma-
tori rispetto ai non fumatori. Que-
sto fatto sembra essere una delle
cause delle frequenti comorbilita
di dipendenza dei pazienti con SZ
che incidono sulla diagnosi della
malattia mentale, sulla sua pro-
gnosi e sull’esito della cessazione
del fumo [23].

D. Fattori culturali

La scarsa prevalenza del tabagi-
smo fra i pazienti schizofrenici in
certi Paesi (Giappone, Cina, India,
Turchia e Colombia) [3], rispetto a
quella della popolazione generale,
suggerisce che i fattori culturali ed
etnici (iniziazione al fumo di tabac-
co, scarsa prevalenza di fumatrici
donne, usanze del Paese, fattori
economici e legislativi) propri di
ciascun Paese, potrebbero gioca-
re anch’essi un ruolo.

Conclusione

| pazienti fumatori che soffrono di
schizofrenia sono dei fumatori diffi-
cili (hard-core smokers), che hanno
un consumo medio di sigarette
elevato e una forte dipendenza per
il tabacco. Molti vogliono smette-
re di fumare, ma spesso falliscono
durante i loro tentativi di cessazio-
ne. In questa brief review sono sta-
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ti descritti i principali meccanismi
psicopatologici che possano spie-
gare il profilo dei fumatori difficili
(hard-core smokers) fra i pazienti
schizofrenici. Gli operatori sanitari,
pertanto, si devono mobilitare in-
torno alla presa in carico per la
cessazione del tabacco dei fuma-
tori affetti da schizofrenia per faci-
litare loro la cessazione e il mante-
nimento dell’astinenza.
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