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LO STRANO CASO DEL POMPELMO:
INTERAZIONE CON CYP3A4
(GRAPEFRUIT JUICE EFFECT)

Guerrini F.*™, Guerrini M.”
MASST RHODENSE. UOC DIPENDENZE. SERT CORSICO -
CORSICO - Italy, “Universita di Pavia - Pavia - Italy

Sottotitolo: Una revisione bibliografica evidenzia
nella struttura chimica del pompelmo la peculiarita
responsabile dell'interazione con il metabolismo di
vari farmaci per mezzo di un legame con il citocromo
CYP3A4. Llinterazione riguarda farmaci molto diffusi
(Statine, Calcioantagonisti), ma anche alcune Benzo-
diazepine, Metadone e altri farmaci psicoattivi.

Testo Abstract:

Nello sviluppo premarketing di un farmaco sia la far-
macocinetica che la farmacodinamica vengono ambe-
due studiate quando si tratta di analizzare nuovi far-
maci oppure vecchie “molecole” per un loro riposizio-
namento in nuove applicazioni terapeutiche.
Altrettanto interessante € la produzione di farmaci gia
noti che vengono dotati di nuove caratteristiche che
possano migliorare la maneggevolezza e la sicurezza
oppure, come sta avvenendo nei Servizi per le Dipen-
denze, che siano meno “stigmatizzanti”. Lingresso nei
nostri Servizi di nuove formulazioni di farmaci gia
noti, quali il Levometadone, il Metadone in compresse
per via orale, la Buprenorfina/Naloxone a cessione
transdermica o in film si riferisce proprio a miglior
sicurezza, miglior maneggevolezza, minor “stigma”. La
pratica clinica quotidiana, poi, confermera o meno se
il livello di effectiveness di un farmaco sia “performan-
te” rispetto al livello di efficacy rilevato nelle fasi pre-
marketing, essendo la prima il vero “banco di prova”
per caratterizzare, per esempio, il tema delle A.D.R., la
tollerabilita e, non meno rilevante, l'effetto delle inte-
razioni tra diversi medicinali assunti dai pazienti i
quali, spesso, assumono poli terapie. Perseguire l'o-
biettivo di avere terapie farmacologiche economica-
mente sostenibili, tollerabili ed efficaci nella realta
clinica ¢, chiaramente, fondamentale. Tra le attenzioni
che si possono adottare c’e anche quella della analisi
della interazione tra farmaci e tra farmaci e prodotti
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alimentari poiché, pur con frequenza variabile, que-
st'ultima puo essere fonte di problemi tali da causare
l'interruzione di una terapia altrimenti ben efficace, o,
addirittura, provocare linsorgenza di effetti avversi al
farmaco non prevedibili.

Nel percorso metabolico di un farmaco, ben rappresen-
tato dall'acronimo A.D.M.E. (assorbimento, distribu-
zione, metabolismo, escrezione), l'incontro tra farmaco
e molti alimenti pud condizionarne l'azione terapeuti-
ca. Se in passato si sapeva semplicemente che la pre-
senza di cibo allinterno del lume gastrico poteva alte-
rare l'assorbimento di un farmaco, successivamente si
é giunti alla caratterizzazione puntuale di molti casi di
interazione. Esempi di questo genere riguardano il
colecalciferolo e il complesso levodopa/carbidopa,
(correlati rispettivamente alla interazione con cibi ad
alto contenuto lipidico e a cibi a contenuto proteico).
Vi &, poi, un caso particolare nel quale un solo alimen-
to (e non genericamente una classe alimentare) puo
complicare, alterare e rendere quasi pericolosa una o
pit terapie farmacologiche: il succo di pompelmo.
Potremmo definirlo “lo strano caso del succo di pom-
pelmo”, noto negli Stati Uniti come grapefruit juice
effect (effetto da succo di pompelmo) che, per alcuni
aspetti, & uno dei pit paradigmatici tra quelli relativi
alle interazioni tra alimenti e medicinali. Lobiettivo di
questa descrizione non € solo quello di esporre nei
dettagli cio che accade in termini metabolici quando il
frutto e un farmaco vulnerabile alla sua azione vengo-
no assunti in concomitanza poiché sarebbe una descri-
zione afinalistica. In realta lo scopo & anche quello di
sollecitare gli operatori a tenere in considerazione
questo aspetto nella loro attivita professionale e, per
esempio, a fare una raccolta anamnestica dedicata
quando si accingono all'uso di alcuni farmaci nei
Servizi.

La letteratura medica € ricca di pubblicazioni che met-
tono in evidenza gli aspetti salutari di questo singola-
re frutto ma & anche ricca di articoli che riportano gli
effetti negativi del pompelmo su numerosi farmaci
assunti per via orale: Diazepam, Triazolam, Metadone,
Clomipramina, Carbamazepina, ma anche su farmaci
meno usati nei nostri Servizi e comunemente presenti
nelle terapie della popolazione “generale” (statine,
alcuni antiistaminici, calcio antagonisti, Amiodarone,
senza dimenticare il Saquinavir nella terapia della
infezione da HIV).

Dal punto di vista “epidemiologico” la questione non &
di poco conto se si considera che negli Stati Uniti, per
esempio, il 14% della popolazione assume succo di
pompelmo almeno una volta per settimana per cui la
frequenza di possibili eventi clinicamente significativi
legati alla interazione con i farmaci & molto realistica.



Il frutto, infatti, in particolare il succo, é in grado di
inibire nell’enterocita un sottotipo del pid noto
Citocromo P450, il CYP3A4, disattivandolo tramite un
legame chimico altamente energetico, il cui esito &
l'incremento della biodisponibilita dei farmaci, in par-
ticolare quelli che fanno da substrato nelle reazioni
metaboliche di fase 1. Un aumento di biodisponibilita,
espresso da una concentrazione ematica superiore di
“n” volte a quella in assenza di pompelmo e rappre-
sentata dalla area sotto la curva della concentrazione
plasmatica nella unita di tempo (Immagine 1: Curva
AUC., Concentrazione plasmatica rappresentativa nel
tempo dopo somministrazione per via orale di una sin-
gola dose di un farmaco ipotetico), peraltro nota in far-
macologia come area “AUC"1, pud provocare quadri cli-
nici di tossicita da farmaco. Molte ricerche evidenziano
che il 60% dei farmaci soggetti a reazioni di ossidazio-
ne & metabolizzato, almeno in parte, dal CYP3A4 ed &
prevedibile che la lista di questi farmaci debba essere
continuamente aggiornata e, per alcuni, precisata (per
esempio la Claritromicina in alcune reviews & conside-
rata sensibile alla interazione con il pompelmo, in
altre non si evidenziano rischi di tossicita correlati al
frutto).

Ragionando anche in termini “speculativi”, nel descri-
vere i meccanismi chimici che stanno alla base del rap-
porto tra pompelmo e farmaci, si potrebbero ipotizzare
(e forse, anche pianificare) alcune futuribili opportu-
nita terapeutiche per rendere questa interazione addi-
rittura utile in alcuni casi, in particolare in tutte quel-
le situazioni nelle quali si voglia cercare un effetto
terapeutico anche a bassi dosaggi di farmaco. E, ad
0ggi, solo una mera ipotesi, ma un decremento del
dosaggio di Metadone o di una benzodiazepina potreb-
be giovarsi, per evitare quadri astinenziali, dell'intro-
duzione controllata e ragionata di un quantitativo
definito di succo di pompelmo nel regime alimentare
dei pazienti per aumentare la biodisponibilita del far-
maco, mantenere leffetto terapeutico e contenere il
quadro astinenziale durante la riduzione del dosaggio
del farmaco. Sicuramente nell'attualita essa rimane
una ipotesi poiché alcuni importanti limiti ne ostaco-
lano la realizzazione (in primis la variabilita individua-
le di origine genetica che non permette di prevedere
una risposta uniforme tra tutti i soggetti). Tuttavia, un
ragionamento legato alla cinetica del Citocromo P450
e del suo isoenzima CYP3A4 non é completamente da
sottovalutare: in caso di ulteriori nuove scoperte rela-
tive all'interazione farmaco-citocromo e al ruolo degli
inibitori ed induttori, si potrebbe davvero aprire qual-
che nuova applicazione per ampliare la efficacia di un
farmaco in caso di sopraggiunta tolleranza (es. benzo-
diazepine) mantenendo il dosaggio invariato oppure,
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si ribadisce, in caso di scaling (e, forse, anche nel con-
tenimento degli effetti rebound di alcuni farmaci). Su
quest’ultimo aspetto ci si limita ad ipotizzare le possi-
bilita future di questo agrume quale elemento di sup-
porto al buon esito di alcune terapie. Per ora & corretto
arrestarsi alla evidenza della interazione, studiarla,
poterne prevenire linsorgenza (con una accurata
anamnesi e con una valutazione ex ante del farmaco
proposto in termini di biodisponibilita ed indice tera-
peutico), inoltre saper gestire gli effetti tossici da
iperdosaggio plasmatico che dovessero eventualmente
presentarsi; infine, scegliere farmaci diversi e per i
quali la interazione sia potenzialmente innocua. Alcuni
dati condivisi nella bibliografia consultata indicano
che la assunzione di soli 250 ml di succo di pompelmo
pud portare ad inibizione del Citoctromo CYP3A4 per
24-72 ore e che soprattutto i farmaci a bassa biodispo-
nibilita sono quelli pit coinvolti. Infine serve valutare
l'indice terapeutico dei farmaci (espresso dal rapporto
DL/DE) poiché un suo basso valore é indice di ulteriore
pericolosita gia amplificata dallincremento di biodi-
sponibilita.

CHIMICA E BIOCHIMICA DEL POMPELMO:

I POTENZIALI BENEFICI

Agrume originario delle isole Barbados, il pompelmo ¢
un ibrido per incrocio accidentale tra arancia e pome-
lo, diffuso in Europa dal XVIII® secolo e si differenzia
dagli altri agrumi per l'alto contenuto di un glicoside
flavonico, la Naringina (poi idrolizzata nelluomo al
triidrossi-flavonone Naringenina2 nel lume intestinale,
a carico di un processo catalitico a due step nei quali
sono coinvolti gli enzimi -L ramnossidasi e -D-glu-
cossidasi) (Immagine 2: Processo idrolitico da naringi-
na a naringenina, con sede nel lume intestinale), che
ne conferisce un gusto particolarmente amaro percepi-
to con immediatezza, poich contenuta sia nella polpa
che nella buccia del frutto. Ambedue i glicosidi, dopo
numerosi studi condotti nell'ultimo decennio2, sono
considerati fitocostituenti dotati di azioni antiinfiam-
matorie ed epatoprotettive. In letteratura, sono stati
condotti degli studi che metterebbero in evidenza pos-
sibili effetti antiossidanti e di potenziale inibizione
del virus HCV3, effetti cardioprotettivi, e di qualche
supporto negli stili di vita di prevenzione al diabete
NIDA4.

Al contrario recentemente, non sono stati messi in evi-
denza studi che ricolleghino la naringina a possibili
effetti collaterali associati a farmacoterapie; fino a
qualche anno fa infatti si pensava che fosse proprio la
naringina a provocare quello che oggi  conosciuto
come grapefruit juice effect, ma non si esclude che
questo effetto possa essere attribuibile ad altri fitoco-
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stituenti presenti nel pompelmo in maggior quantita
rispetto che ad altri alimenti.

Ad esempio, il pompelmo é la principale fonte alimen-
tare di furanocumarine nella dieta occidentale).

IL CONTESTO BIOCHIMICO NEL QUALE AGISCE IL
POMPELMO. RICHIAMI SUL SISTEMA DEI CITOCROMI

Il Citocromo P450 & ampiamente riconosciuto quale
“superfamiglia” di enzimi microsomiali correlata ai
primi step metabolici della degradazione di un farma-
co. Esso & ampiamente coinvolto nelle reazioni di
“fase 1”7, ovvero processi di ossidazione, riduzione e
idrolisi per modifiche dei gruppi funzionali delle mole-
cole dei principi attivi farmaceutici, meno coinvolto
nelle reazioni di “fase 2” nelle quali l'obiettivo meta-
bolico & quello di produrre metaboliti polari per facili-
tare l'escrezione (per cui prevalgono reazioni di coniu-
gazione con acido glucuronico, gruppi solfati, glicina,
ecc.). Nelle reazioni di fase 1 l'enzima centrale € la
NADPH-CYP450 reduttasi, flavoproteina che trasferisce
elettroni al Citocromo P450. Nella “superfamiglia” di
enzimi microsomiali si distingue il sottotipo CYP3A4
coinvolto complessivamente nel metabolismo di alme-
no il 60% dei farmaci assunti per via orale e che subi-
scono un “primo passaggio” nella fase di assorbimento
e distribuzione5. Sede di tale passaggio & notoriamen-
te il fegato, preceduto, perd, dalla parete intestinale
che fa confluire verso l'organo epatico (tramite la cir-
colazione portale) la maggior parte dei farmaci assun-
ti, influenzandone la biodisponibilita prima del pas-
saggio alla circolazione sistemica. Le variazioni di bio-
disponibilita non sono facilmente prevedibili poiche-
dipendono da una multifattorialita chimica nella strut-
tura del farmaco medesimo, (per esempio il grado di
ionizzazione o meno, oppure la polarizzazione o non
polarizzazione). Anche i fattori individuali (eta, sesso,
tabagismo, stress, malattie legate a malassorbimento,
anacloridria, o interventi chirurgici sul tratto gastroin-
testinale) possono far variare la biodisponibilita di un
farmaco. A fronte dei numerosi fattori che possono
alterare la biodisponibilita dei farmaci, una sua valu-
tazione, pur non sempre univoca, si pud determinare
misurando l'area sottesa alla curva della concentrazio-
ne plasmatica del farmaco nel tempo, poiché diretta-
mente proporzionale alla quantita di farmaco immodi-
ficato che raggiunge la circolazione sistemica. La con-
centrazione plasmatica di un farmaco aumenta con la
entita dell’assorbimento raggiungendo un picco massi-
mo di concentrazione quando la velocita di eliminazio-
ne é pari alla velocita di assorbimento. Il tempo di
picco plasmatico € lindice generico pit utilizzato per
la velocita di assorbimento: pit questo é lento, pid il
tempo di picco sara tardivo. Nella parete intestinale,
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quindi dove si localizza una maggior concentrazione di
isoenzima CYP3A4 si puo verificare l'alterazione della
biodisponibilita di molti medicinali ancor prima di
quanto non accada nell'analogo citocromo posto a
livello epatico.

IL POMPELMO E IL CITOCROMO CYP3A4

Nel metabolismo del frutto o del suo succo pare siano
di fondamentale importanza nella “disattivazione” del
Citocromo CYP3A4 le furanocumarine (Immagine 3:
struttura delle principali furanocumarine coinvolte nella
disattivazione del citocromo), metaboliti secondari
prodotti da numerosi vegetali come meccanismo di
difesa contro insetti e microorganismi patogeni, ma &
nel pompelmo che sono ampiamente rappresentate,
tanto che nella dieta occidentale il 73% dell'intake di
furanocumarine dal cibo proviene proprio dal pompel-
mob6.

Il sito attivo del citocromo CYP3A4 coinvolto nell'inte-
razione tramite legami deboli con le molecole API
(Active Pharmaceutical ingredients) ha una forte affi-
nita di legame con la furanocumarina. Sembrerebbe
che questa interazione possa essere di tipo covalente
(legame irreversibile), o per interazione m-stacking
(legame chimico che impiega gli orbitali molecolari @
di una struttura aromatica che si “ammassa” su un sito
attivo) dell’'unita aromatica con i residui amminoacidi-
ci di CYP3A4, tale da “ingombrare” stericamente il sito
che diventa indisponibile per linterazione con la
molecola API7(Immagine 4: Possibili meccanismi di
disattivazione provocati dalle furanocumarine (c.
Diisdrossibergamottina, d. Epossibergamottina, e. Ber-
gamottina).

In entrambi i casi, il legame che viene a formarsi ¢
energeticamente significativo tanto da portare ad un'i-
nevitabile disattivazione del citocromo8. E proprio
questa disattivazione che incrementa la biodisponibi-
lit dei farmaci che non trovano pi il sito di legame
con il citocromo.

ALCUNI ESEMPI, SCELTE ALTERNATIVE E SUGGERIMENTI
OPERATIVI

Lincremento della biodisponibilita, come gia accenna-
to, & pil evidente in farmaci assunti per via orale, a
bassa biodisponibilita e con ridotto indice terapeutico
(Tabella 5 - tabella con alcuni esempi di farmaci che,
uniti al pompelmo, possono dare effetti indesiderati).
Per esempio, tra i Calcioantagonisti la Felodipina, a
bassa biodisponibilita, triplica il proprio valore in pre-
senza di pompelmo, la Nifedipina e la Amlodipina, pil
biodisponibili, vengono meno influenzate dal legame
tra il frutto ed il Citocromo (incremento<30%). Tra le
Statine la Simvastatina, molto utilizzata in Italia, ha



una biodisponibilita molto bassa (5%) ma in presenza
di pompelmo ha un aumento di 15 volte della sua AUC
(area sottesa alla curva). L'Atorvastatina & pil sicura
poiché incrementa la propria biodisponibilita ma non
oltre il triplo o il quadruplo. Altri esempi riguardano
'Amiodarone e la Ciclosporina il cui indice terapeutico
é ridotto per cui un incremento di biodisponibilita
diventa pericoloso e merita la valutazione di farmaci
alternativi (per lAmiodarone) oltre, naturalmente, alla
sospensione dell'apporto alimentare di pompelmo. Per
quanto riguarda i “nostri” farmaci, per esempio le ben-
zodiazepine, € utile sapere che Diazepam, Triazolam e
Midazolam sono i pid sensibili alla interazione meta-
bolica indotta dal pompelmo quindi una educazione
sanitaria in corso di raccolta anamnestica presso il
paziente indirizza verso una scelta razionale di una
diversa benzodiazepina. Gli effetti del legame chimico
tra pompelmo e citocromo si protraggono anche fino a
72 ore per cui la sospensione dell’'apporto dell'agrume
deve tenere conto di questo “arco temporale” nel caso
in cui si preferisca utilizzare comunque uno dei tre far-
maci citati. Per quanto riguarda il Metadone, benché
“di base” ben biodisponibile, & consigliabile comunque
disincentivare lapporto del pompelmo da parte dei
pazienti poiché alcune pubblicazioni citano la possibi-
lita che la biodisponibilita aumenti in ogni caso e non
é da dimenticare che la scheda tecnica del farmaco ne
fa riferimento. Diversamente la scheda tecnica del
Levometadone non fa, per ora, analogo riferimento (da

Immagine 1
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tenere presente per eventuali aspetti medico legali).

CONCLUSIONI

Leffetto di un apparente frutto innocuo quale il pom-
pelmo sul metabolismo di molti farmaci, pu avere esiti
clinicamente rilevanti e puo attivare quadri di tossicita
da farmaco per incremento di biodisponibilita correla-
ta ad un particolare legame tra le furanocumarine del
frutto e il CYP3A4 (Grapefruit Juice effect). Se poi il
farmaco ha anche basso indice terapeutico, la proba-
bilita di dover mettere in atto azioni di contrasto al
quadro di intossicazione iatrogena diventa significati-
va. Conoscere in anticipo quali farmaci sono pil
suscettibili e vulnerabili a questo fenomeno permette,
insieme ad una anamnesi dedicata, di evitare o di pre-
venire linsorgenza di un quadro di intossicazione da
farmaco. Lindicazione di sospendere l'apporto alimen-
tare del frutto & sempre valida e deve tenere conto del
tempo necessario per il wash out di 250 ml di succo di
pompelmo (24-72 ore). Tutto questo fa parte di un
auspicabile approccio alla educazione sanitaria dei
pazienti e di una sempre pi aggiornata preparazione
degli operatori sanitari dei SerD, in attesa che, in
futuro, il significato di questa interazione metabolica
possa essere completamente capovolta ed utilizzata,
invece, quale “strumento” a favore delle strategie tera-
peutiche (scaling dei farmaci e contenimento della tol-
leranza).
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